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Fem ar med Onkologi i Sverige

Nar jag satte mig ner for att skriva denna ledare insag jag att det ar fem ar sedan det forsta
numret av Onkologi i Sverige kom ut. Jag vill darfér passa pa att tacka alla er som varit med
och gjort tidningen till vad den &r i dag. Tack alla ni som genom artiklar férmedlat er kunskap
om klinik och om nya forskningsrén och alla ni som refererat moéten och kongresser. Jag vill
aven rikta ett tack till er som ar och har varit med i redaktionsradet under dessa ar. Utan

era insatser hade tidningen inte varit den framgang den faktiskt ar — att ddma av de positiva
kommentarer vi far.

Detta nummer innehéller flera artiklar om lungcancer. En genomgang av arbetet med de
nya riktlinjerna fran Socialstyrelsen som skall vara klara i borjan av nasta ar, en artikel om
smacellig lungcancer och en om stralbehandling. Vi har som vanligt flera artiklar fran forsk-
ningsfronten och dven en om Lifegene-projektet som kartlagger svenskens halsa. | klinik-
reportaget har vi den har gangen besokt Stralbehandlingen pa Radiumhemmet i Stockholm
for att ge en bild av hur det ser ut dar. Plus lite till ...

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson

chefredaktér
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Eligard® (leuprorelin) - for behandling av framskriden prostatacancer

h._--

Ehgard® sdnker
testosteronnivan oc
haller den lag'?3

Finns som 1, 3 och 6 manaders behandling

Referenser: 1. Chu FM et al. J Urul 2002;168:1199-1203. 2. Perez-Marrero R et al. Clin Ther 2002;24:1902-
1914. 3. Crawford ED et al. J Urul 2006;175:533-6. Eligard® (leuprorelin) 7,5 mg, 22,5 mg och 45 mg pulver
och vatska till injektionsvdtska, l6sning. Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisdttande hormon-
analoger, ATC-kod: LO2AEO02. Indikation: Eligard 7,5 och 22,5 mg och 45 mg ar indicerat for behandling av
hormonberoende prostatacancer i avancerat stadium. Status: Receptbelagt. Forman: Ingar i lakemedels-
formanen. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Per Albin Hanssons vdg 41, 205 12 Malmd. Texten
reviderades senast 2008-12-11 och dr baserad pa produktresumé daterad 2007-10-26 och 2007-01-15.
For ytterligare information, férpackningar och priser, se www.fass.se ELI-100534
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Astellas Pharma AB,

Medeon Science Park, 205 12 Malmé.
Tel 040-650 15 00, fax 040-650 15 01,
info@se.astellas.com, www.astellas.se.
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Brostcancerboken - fran besked till fardig
behandling
En handfast och praktisk bok for alla som drabbats av brdst-
cancer. Den innehaller information, fakta och praktiska rad
varvat med intervjuer. En hjalp under hela processen fran
misstanke om bréstcancer till hur en undersdkning gar till,
vad beskedet innebar bade medicinskt och mentalt, olika
behandlingsformer och vad de innebar och vilka biverkning-
ar de kan orsaka. Aven anhdrigperspektivet tas upp: Vad
sager jag till barnen? Vilket stdéd och hjalp kan anhériga fa?
Men ocksa fragor som: Hur hanterar jag mina radslor? Kan
jag tréna? Ska jag ata nagon sarskild kost? Vad séager jag till
arbetskamraterna? Kan jag fortsatta jobba? Vad hander nar
behandlingstiden ar 6ver?

Boken baseras pa intervjuer med lakare, kuratorer och
med ett stort antal bréstcancerpatienter. Forfattaren har
ocksa sjalv haft brostcancer. (Kalla: Norstedts)

PSA-niva kan avgora risk

| ett samarbete mellan Skanes Universitetssjukhus i Malmé,
Lunds universitet och Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter i New York, har 1167 svenska man fran 60 ars alder foljts
tills de att de dog eller fyllde 85. Mannen delades in i tva
grupper beroende pa PSA-varde. | nio fall av tio tillhérde de
man som dog av prostatacancer gruppen med de hogsta
vardena.

—Slutsatsen ar att PSA-vardet vid 60 ars alder kan forut-
spa risken att fa en dédlig prostatacancer. Ar vardet mindre
an 1 ng/ml I6per man en extremt liten risk, medan det om
vardet ar 2-3 finns skal att félja upp med nya tester kanske
vartannat ar, séager Anders Bjartell, som tror att studien kan
vara till stor nytta for exempelvis distriktslakare som maste
avgora om man ska skicka en patient vidare till urologklinik
eller inte. (Kalla: SvD)
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Ny behandling med lovande resultat vid
myelofibros

INC424, en sa kallad JAK-hdammare, visar lovande resultat
vid behandling av patienter med myelofibros. Det visar en
studie publicerad i The New England Journal of Medicine.

Myelofibros ar en sallsynt, livshotande blodcancer som
kannetecknas av bindvav i benmargen, forstorad mjalte, brist
pa réda blodkroppar (svar anemi) och viktminskning. | Sve-
rige far ett 40-tal personer myelofibros varje ar.

Manga patienter med myelofibros har en muterad gen
(JAK) vars aktivitet driver pa sjukdomens utveckling.

— Det handlar om en liten patientgrupp med en mycket
allvarlig sjukdom. Har finns behov av forskningsframgangar.
Darfor kanns det lovande att en helt ny substans har visat
sig vara effektiv mot sjukdomssymtomen. Det kan vara av
stort varde for manga patienter med myelofibros, séger do-
cent Mats Merup, 6verlakare pa Karolinska universitetssjuk-
huset i Huddinge och Solna.

| den aktuella fas I/ll-studien ingick 153 patienter. Hos 75
procent av dem minskade mjalten i storlek och patienterna
fick battre fysisk kapacitet. Aven andra symtom som trotthet,
nattliga svettningar och klada lindrades. Patienter som hade
drabbats av viktnedgang pa grund av sjukdomen fick en be-
tydelsefull viktuppgang. En annan férdel som observerades
i studien var en minskning av cirkulerande inflammatoriska
proteiner (cytokiner) i blodet. (Kalla: Novartis)

Battre resultat med dubbel dos vid spridd
bréstcancer

Kvinnor med hormonkanslig bréstcancer som passerat kli-
makteriet och drabbats av spridd sjukdom eller aterfall lever
langre utan férsamring med Faslodex (fulvestrant) i dubbel
dos (500 mg). Det visar en studie som publicerats i tidskriften
Journal of Clinical Oncology.

CONFIRM-studien &r en dubbelblind, randomiserad fas
Ill-studie som jamforde olika behandling av postmenopau-
sala kvinnor med spridd hormonkanslig bréstcancer. Den
ena kontrollgruppen behandlades med fulvestrant 500 mg
och den andra gruppen fick fulvestrant 250 mg. Samtliga
kvinnor hade tidigare behandlats med aromatashdmmare
eller antiéstrogener utan att na tillfredsstallande resultat.
Studiens syfte var att undersdka hur lang tid det tog innan
sjukdomen férsamrades (TTP, time to progression).

— Studien visar att den nya 500 milligramsdosen 6kar
mojligheten for god effekt av Faslodex, vilket ar ett viktigt
framsteg for den har gruppen kvinnor, sager Tommy Fornan-
der, Overlakare vid Onkologiska kliniken, Karolinska univer-
sitetssjukhuset.

Patienter som behandlades med fulvestrant 500 mg
(n=362) hade 20 procent lagre risk for sjukdomsprogress
jamfort med dem som fick 250 mg (n=374), (HR 0,80; 95
procent Cl 0,68—0,94; p=0,006). Det innebar att drygt var
tredje kvinna (34 procent) som fick 500 mg fulvestrant var
vid liv efter ett ar och att sjukdomen inte hade férvarrats, vil-
ket ska jamféras med 25 procent av dem som behandlades
med 250 mg. Livskvaliteten och tolererbarheten var pa
samma niva i de tva grupperna. (Kélla: Astrazeneca)
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Afinit0r®(everolimus)

Den forsta godkanda behandlingen av avancerad njurcancer
vid svikt pa VEGF-hdmmare?

>= Afinitor ar den forsta orala mTOR-hammaren for patienter med
avancerad njurcancer®2
~~ Viltolererad behandling med lag avbrottsfrekvens (7%)"?2
~~ 1 tablett 1 gang dagligen."?
Referenser: 1. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al; for the RECORD-1 Study Group. Efficacy of \( »/

everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase il

trial. Lancet. 2008:372:449-456. 2. Afinitor SPC 2010. AF I N I To R

Indikationer: R F ATC kod: LO1XE10 Afinitor (everolimus) &r indicerat for behandling av patienter med av- |' T b|

ancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare. (eve rO |m US) a etter
Beredning: tablett 5 och 10 mg. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, kontraindikationer,

varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste Gversyn av produktresumé:

2010-03-30 Byt spér
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Nytt ldkemedel mot leukemi vantas bli godkéant
inom EU

Lakemedlet Tasigna har fatt ett positivt omdéme av EU:s la-
kemedelskommitté CHMP for behandling av patienter med
nydiagnostiserad kronisk myeloisk leukemi. Normalt innebar
det att Iakemedlet blir godkant inom tre manader. Tasigna
ger battre och snabbare effekt an foregangaren Glivec, visar
en stor studie dar aven svenska patienter deltar. Tre ganger
fler patienter visade inga analyserbara spar av sjukdom och
farre gick in i en svarare fas av sjukdomen, sa kallad blast-
kris. (Kalla: Novartis)

Cervarix vinnare i upphandlingen av
HPV-vaccin

Forvaltningsratten i Stockholm har meddelat dom i malet om
den nationella upphandlingen av vaccin mot livmoderhals-
cancer. Upphandlingen avser HPV-vaccin till barnvaccina-
tionsprogrammet for flickor i arskurs fem och HPV-vaccin till
flickor i aldern 13-17 ar. Domstolen avslog yrkanden om att
andra eller att géra om upphandlingen. Ratten fastslar dar-
med att GSK:s vaccin Cervarix ar rattmatig vinnare. Blir det
inte ytterligare dverprévningar innebar beslutet att lands-
tingen inom kort kan bdérja ropa av vaccin enligt upphand-
lingsavtalet for alla flickor i aldern 11-17 ar. (Kalla: GSK)

) © © © © © 0 0 0 0 0 00000 0000000000 000000000000 000 00000

Positiva resultat for vaccin mot glioblastom

En studie pa 35 patienter publicerad i Journal of Clinical On-
cology rapporterar att ett vaccin mot EGFR har visat positiva
resultat pa patienter som forst behandlats med kirurgi, stral-
ning och temozolomid. Patienterna i vaccingruppen dkade
sin forvantade mediandverlevnad fran 15 till 26 manader. De
hade ocksa en klart Iangre aterfallsfri 6verlevnad, 14,2 jam-
fort med 6,3 manader for de som inte fick vaccin. (Kalla:
Reuters)
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Celler tavlar om att leda nybildning av blodkarl
Ett internationellt forskarlag har upptackt att cellerna tavlar
om att leda nya férgreningar vid blodkarlsbildning. Forskarna
har kartlagt ett antal nyckelreceptorer i blodkarlsvaggen och
har da sett att kommunikationen mellan intilliggande celler
ar avgorande for att kora ratt ledare for nya blodkarlsforgre-
ningar.

Den nya kunskapen, som presenteras i vetenskapstid-
skriften Nature Cell Biology, kan ha betydelse for att 6ka
forstaelsen for hur cancertumorer vaxer.

— Man skulle kunna saga att det &r en form av social pro-
cess hos cellerna som korar ledaren som ska driva blodkarls-
férgreningen. Det ar ocksa sa att ledarrollen standigt utvar-
deras for att lata just den cell som ar mest lampad att leda
det nya karlet pa ratt vag fa uppgiften, sager Lars Jakobsson
vid institutionen for biokemi och biofysik, Karolinska institutet
och en av forskarna bakom studien. (Kalla: Kl)
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Astrazeneca har ansékt om registrering for
vandetanib

AstraZeneca har ansdkt om registrering hos den amerikan-
ska lakemedelsmyndigheten FDA och den europeiska lake-
medelsmyndigheten EMA for vandetanib for behandling av
patienter med framskriden medullar skoldkortelcancer.

Registreringsansdkningarna grundas bland annat pa re-
sultaten fran ZETA-studien. ZETA-studien var en dubbelblind
och placebokontrollerad studie i fas Ill, dar 331 patienter med
framskriden medullar skdldkortelcancer randomiserades till
oral tillférsel en gang dagligen av vandetanib 300 mg eller
placebo.

Resultaten presenterades i bérjan av juni vid ASCO-kon-
gressen i Chicago. Resultaten visade att behandling med
vandetanib for patienter med framskriden medullar skoldkor-
telcancer gav en signifikant férlangning av den progressions-
fria dverlevnadstiden, vilket var det primara effektmattet i
studien.

| ZETA-studien reducerade vandetanib sjukdomsprogress
med 54 procent i jamforelse med placebo (riskkvot=0,46;
p=0,0001). Objektiv respons (ORR), ett sekundart effektmatt,
var 45 procent jamfort med 13 procent i de tva grupperna
(p<0,0001). (Kalla: Astrazeneca)
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Fér patient

VARDAGEN A
BEHAND

LA med ZOMETA

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

behandling for skelettet

Indikationer: Férebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, strélning av eller
kirurgiskt ingrepp i benvévnad eller tumérinducerad hypercalcemi) hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser.
Behandling av tumdrinducerad hyperkalcemi. Kontraindikationer: Graviditet och amning. Kliniskt betydelsefull 6verkénslighet
mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller ingdende hjalpazmnen. Varningar och forsiktighet: Vid behandling for att forebygga
skelettrelaterade handelser bor kontroll ske med avseende pa serumkreatinin och kreatininclearance fére behandlingsstart
och serumkreatinin bor kontrolleras fortlépande fore varje behandling. Dosen bar reduceras vid mild till mattligt nedsatt njur-
funktion och Zometa rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min). Patienter som be-
handlas for att forebygga skelettrelaterade handelser bor ges ett dagligt tilldgg av kalcium 500 mg och 400 IE av vitamin D.
Férsiktighet skall iakttagas nar Zometa anvénds tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska lakemedel. Osteonekros i
kéken har rapporterats hos patienter, huvudsak cancerpatienter som erhallit behandling med bisfosfonater, inklusive Zometa.
En tandundersokning med lamplig forebyggande tandvard bor Gvervagas innan behandling med bisfosfonater pabarjas hos
patienter med samtidiga riskfaktorer. Dosering: Rekommenderad dos &r 4 mg var 3:e-4:e vecka, koncentratet ska ytterligare
spadas med 100 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml eller glukosldsning 50 mg/ml. Forman, forpackning: Rx, F. ATC-kod: MO5BAO08.
For fullstandig information se www.fass.se. Baserad pa SPC daterad 2010-01-25.
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Spiral for att behandla livmodercancer

Spiral, som i dag anvands som preventivmedel, kan anvandas
for att behandla livmodercancer i framtiden, visar italienska
forskare i en ny studie. Spiralen slapper ifran sig hormoner i
livmodern som hammar cellernas tillvaxt, vilket kombineras
med en injektion en gang i manaden med en annan sorts
hormon som stoppar produktionen av éstrogen.

| studien deltog kvinnor med ett tidigt stadium av livmoder-
cancer. Ett ar efter spiralbehandlingen togs spiralen ut om
cancertumdren inte hade vaxt. Efter behandlingen kunde flera
av kvinnorna fa barn. Men lakarna rekommenderade kvin-
norna att operera bort livmodern efter att de uppnatt dnskat
antal barn, for att minimera risken att cancern kommer till-
baks.

Livmodercancer ar den sjatte vanligaste formen av cancer
hos kvinnor i varlden och vanligtvis behandlas sjukdomen
genom operation. Men forskarna menar att spiralbehand-
lingen skulle kunna vara ett alternativ fér unga kvinnor som
vill behalla formagan att fa barn. (Kalla: Vetenskapsradion)

Trippelnegativ bréstcancer och BRCA-mutation
ger lagre risk for aterfall

En studie vid M D Anderson Cancer Center visar att kvinnor
med trippelnegativ bréstcancer och BRCA-mutation har lagre
risk for aterfall jamfort med kvinnor som saknar denna muta-
tion. Fyndet kan peka ut vagen for studier for att hitta en "in-
dividualiserad behandling”. Det visar ocksa pa vikten av att
hitta ett genetiskt test for denna patientgrupp. Data presen-
terades i samband med 2010 ars Breast Cancer Symposium.
(Kalla: M. D. Anderson Cancer Center
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2010 ars Hamilton Fairley Award till

Bengt Glimelius

Professor Bengt Glimelius, Akademiska sjukhuset i Uppsala,
har tilldelats utmarkelsen Hamilton Fairley Award 2010 med
motiveringen: "His major scientific achievements lie within
clinical research and in making a difference for patients th-
rough clinical studies.” . (Kalla: ESMO)
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Lysosym kombinerat med oljesyra dédar
cancerceller via cellmembranet

Forskare vid Umea universitet har framstallt komplex (ELOA),
mellan lysosym fran hast och oljesyra och beskrivit dessa i
detalj. Lysosym ar ett protein med enzymatisk aktivitet som
férekommer i manga kroppsvatskor. Det ar darmed Iatt till-
gangligt for bildande av ELOA.

Associeringen av lysosym med oljesyra ger ELOA nya
egenskaper som inte finns i lysosym eller oljesyra var for sig.
En av dessa egenskaper &r att det visat sig kunna doda alla
tumorceller som det testats pa hittills. Detta utan att skada
friska celler.

| studien visar forskarna att ELOA:s primara mal med inter-
aktionen med levande PC12-celler ar cellmembranet. Med
hjalp av vattenskyende aminosyrarester pa dess yta binder
ELOA till cellmembranet, vilket ger membrandefekter. Mem-
branet star emot skadorna till att bérja med, men nar de blivit
tillrackligt omfattande krackelerar membranet och cellen dor.

Resultaten uppnaddes med hjélp av moderna biofysiska
tekniker som ger insikt i realtid pa nivan enstaka molekyler
och celler. Forskningen bedrivs i samarbete med Karolinska
institutet i Stockholm och laboratoriet for fysisk och teoretisk
kemi vid universitetet i Oxford, England. (Kélla: Umea univer-
sitet)
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lungcancer

LUNGCANCER

Socialstyrelsen publicerade riktlinjer for bréstcancer, kolo-
rektal cancer och prostatacancer ar 2007. Samma ar inleddes
ett arbete med riktlinjer for lungcancer som berdknas bli
fardigt i borjan av ndsta ar. Docent Sverre Sorenson, ord-
forande i faktagruppen i riktlinjearbetet, sammanfattar

hur arbetet har genomforts.

Lungcancer skordar fler liv in ndgon an-
nan form av cancer, i Sverige, i Europa
och i hela virlden. I virt land, som har
ligst forekomst av lungcancer i Europa,
dor varje ar mer dn 3 000 personer i
sjukdomen. Medan lungcancer forr mest
drabbade min har forekomsten gradvis
okat hos kvinnor och bland nya fall ir
det numera lika mdnga kvinnor som
min. Fler svenska kvinnor avlider i lung-
cancer in i brostcancer.

Rokning dr den absolut viktigaste or-
saken men i Sverige har 5 procent av
min och 15 procent av kvinnor som
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drabbas av lungcancer aldrig roke. Sedan
maénga &r tillbaka har fordelningen pé
histologiska typer gradvis fordndrats,
med en sjunkande relativ férekomst av
skivepitelcancer och smdcellig cancer,
som ofta sitter centralt i luftvidgarna, och
okande férekomst av adenokarcinom,
som oftast dr perifert beldgna i lungan.
Mycket talar for att den utvecklingen
orsakas av fordndringar i cigarettdesign
som har gett en dndrad carcinogen sam-
mansittning och mindre partikelstorlek
som medfor mer perifer deposition.

Chansen till bot vid lungcancer ir
dessvirre simre dn vid andra vanliga
cancersjukdomar men har ldngsamt for-
bittrats. Den relativa femdarsoverlevna-
den ligger pa cirka 12 procent for min
och 15 procent f6r kvinnor. Utan aktiv
utredning och behandling skulle dessa
siffror ligga mycket nira noll.

OLIKHETER | UTREDNING OCH
BEHANDLING

En viktig killa till mer detaljerade upp-
lysningar om lungcancer i Sverige ér det
nationella kvalitetsregistret som inne-
héller detaljerade data om svenska lung-
cancerpatienter frdn och med dr 2002.
For aren 2002-2008 omfattar det mer
an 21 000 patienter. Man ser ovintade
olikheter i 6verlevnad och i anvindning
av metoder for diagnostik och behand-
ling mellan olika regioner.

Andra datakillor, som Socialstyrel-
sens och SKL:s 6ppna jimforelser, pekar
pa skillnader mellan olika lin. Det dr
inte troligt att sddana variationer bara
beror pd olikheter mellan patienterna.
Samtidigt mdste man betona att data




inte ir litta att tolka och inte kan ge
omedelbara svar pé frigor om under- el-
ler 6verbehandling.

VARDPROGRAM

Nationella vardprogram for lungcancer
har publicerats 1991 och 2001. Ansvaret
ligger hos den svenska planeringsgruppen
for lungcancer, dir lungmedicin, onko-
logi, toraxkirurgi och patologi ir repre-
senterade. Ett par kapitel i den senaste
versionen har uppdaterats pd nitet men
behovet av mer genomgdende revision ir
tydligt och ett sddant arbete pagar.

Det finns regionala vardprogram for
lungcancer som dr mer uppdaterade,
bland annat for Stockholm-Gotlandsre-
gionen. Uppldgget av regionala vardpro-
gram varierar ganska mycket, frin mer
kokboksartad text till att ocksd ge en
kompletterande redovisning av bakom-
liggande evidens. Det finns ocksé varia-
tioner i hur vil regionala vardprogram
har forankrats hos huvudmannen.

Grundtanken ir att det nationella
vardprogrammet ska férmedla principer
for utredning och behandling och redo-

visa det aktuella faktaunderlaget. Regio-
nala vardprogram definierar mer kon-
kreta val av utrednings- och behand-
lingsmodeller samt remissvigar. I flera
situationer finns olika vigar att gé, del-
vis bestimda av historia och lokala tra-
ditioner, och total likformighet idr dirfor
orealistisk.

RIKTLINJEARBETETS SYFTE
Socialstyrelsens riktlinjer dr rekommen-
dationer p& gruppniva som har flera mal-
grupper — politiker, tjinstemin och
verksamhetschefer, vird- och omsorgs-
personal, men ocksé patienter och deras
anhoriga. Riktlinjernas mal dr att bidra
till god och evidensbaserad vard, att ge
underlag for virdens organisation och
underlag for virdprogram. God vard for-
utsitts vara kunskapsbaserad och inda-
maélsenlig, siker, patientfokuserad och
effektiv. Den ska ocksa vara jimlik och
ges i rimlig tid. Syftet med riktlinjerna
ir ocksd att stodja beslut om resursfor-
delning och ett ordnat inférande av nya
metoder samt utménstring av gamla och
ineffektiva metoder.

Riktlinjer har sedan 1996 publicerats
inom en rad olika sjukdomsomrdden si-
som diabetes, hjirtsjukdom, stroke, de-

pression och &ngestsyndrom. Ar 2007

utkom riktlinjer for brostcancer, kolo-
rektal cancer och prostatacancer. Man
hade dir en bred och heltickande ambi-
tion som krivde en omfattande arbetsin-
sats.

Samma &r fattades beslut om att ut-
arbeta riktlinjer for lungcancer men man
valde di ett mer selektivt arbetssictt.
Riktlinjerna avgrinsades till speciellt
kostnadskrivande dtgirder med tveksam
nytta, dtgirder som var kontroversiella
inom professionen, omriden med kvali-
tetsbrister eller praxisskillnader och om-
rdden dir etiska problem foreldg. Ett si-
dant uppligg stiller forstds okade krav
pé att de mindre kontroversiella frigor-
na pd ett uppdaterat sitt belyses i vird-
program.

Prevention — oerhort viktig vid lung-
cancer — ingdr inte i uppdraget utan tas
upp i ett annat, bredare riktlinjearbete
om sjukdomsforebyggande dtgirder. I
delomradet palliation finns frigestill-
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ningar av mer allmin natur som tagits
upp i tidigare cancerriktlinjer.

ARBETETS STRUKTUR

Den syntaktiska basen i riktlinjearbetet
ir begreppsparet tillstdnd och dtgird. 1
inledningsskedet formuleras en lista 6ver
tillstdnds- och dtgirdspar, som efter
hand kan beh6va modifieras. Det grund-
liggande arbetet utfors av en medicinsk
Jaktagrupp, med en ansvarig person for
vart och ett av omriden diagnostik, ki-
rurgi, strdlbehandling, kemoterapi, pal-
liation och omvardnad. En vetenskaplig
profil efterstrivas for faktagruppens
medlemmar.

For varje tillstdnds- och dtgirdspar
uppdrar faktagruppen &t en vetenskap-
lig forfattare att i samarbete med biblio-
tekarie pd Socialstyrelsen gora en litte-
ratursokning. Studier mdste vara publi-
cerade i tidskrift som har extern kvali-
tetsgranskning for att kunna beaktas.
Resultatet av sokningen sorteras och
gallras. Relevanta studier tabelleras och
resultat sammanfattas i text. Fokus lig-
ger pd prospektiva randomiserade stu-
dier. Prioriterade effektmdtt dr total
overlevnad och livskvalitet.

I studier av diagnostik maste dock i
regel andra, vikarierande effektmdtt an-
vindas. Granskning av studier och even-
tuella systematiska oversikter och meta-
analyser sker efter sirskilda mallar och
evidens graderas efter GRADE, ett in-
ternationellt system som anvinds bland
annat av WHO. Utvalda tillstdnds- och
dtgirdspar blir foremdl for hilsoekono-
misk analys som utfors av den hdilsoeko-
nomiska faktagruppen. Alla dokument
granskas av den medicinska faktagrup-
pens ordforande i dialog med Socialsty-
relsens representanter i projektlednings-
gruppen.

I vissa fall blir slutsatsen av littera-
turgenomgangen att vetenskapligt un-
derlag saknas. Ibland blir bedémningen
att kunskap kan verforas frin nirlig-
gande omrdden. Ect alternativ kan vara
ett strukturerat konsensusforfarande dir
en expertpanel far ta stillning till dtgir-
den. Ndgon ging blir det nodvindigt att
stryka frigestillningen.

I det efterfoljande steget blir dcgir-
derna i arbetsdokumenten féremal for

prioritering. Ansvaret ligger pd en frin
faktagruppen oberoende prioriterings-
grupp, dir medlemmarna dr mer profi-
lerade mot delaktighet i praktisk sjuk-
vard. Urvalet har skett med stod frin
specialistforeningarna och ska vara sa re-
presentativt som mdjligt. I gruppen
finns ocksa foretridare for etik och hil-
soekonomi.

Gruppen prioriterar pa en skala fran 1
till 10, dér 1 dr hogsta och 10 ldgsta prio-
ritet, och dir man ocksé kan vilja ndgot
av alternativen “icke-gora” och "FoU”.
"Icke-gora” betyder att dtgirden inte ska
utforas i sjukvirden. "FoU” betyder att
den endast ska forekomma inom ramen
for studier. Diremot ir det inte priorite-
ringsgruppens uppgift att rekommendera
att forskningsprojekt utfors.

Riktlinjearbetet har frén borjan for-
ankrats 1 méten med huvudmin, onko-
logiska center, specialistforeningar och
patientforening. Nir den preliminira
versionen dr klar arrangeras regionala se-
minarier for politiker, tjinstemin och
foretridare for professionen. P4 det sittet
ges mdjlighet till dterkoppling och kri-
tiska synpunkter innan den slutliga ver-
sionen publiceras.

GENOMFORANDE
Riktlinjearbetet vid lungcancer inleddes
hosten 2007 med rekrytering av nyckel-
personer. Faktaarbetet paborjades 2008
och sammanlagt tre prioriteringsinter-
nat genomfordes hosten 2009 och i ja-
nuari 2010. En prelimindr version av
riktlinjerna presenterades den 17 juni
2010 och kan laddas ner frin Socialsty-
relsens hemsida. Den diskuteras vid re-
gionala seminarier sommar och host
2010. Tidsfonstret for att ge synpunkter
stricker sig fram till den 5 november
2010. Planen ir att publicera en slutlig
version i bérjan av 2011.

Riktlinjerna kommer att presenteras
i olika versioner som riktas till politiker
och beslutsfattare, till professionen och
till patienter och anhoriga. Den slutliga
versionen innehdller tre delar: stod for
styrning och ledning, vetenskapliga un-
derlag som utgor resultat av faktaarbetet
samt en del for patienter och anhoriga.

I riktlinjearbetet medverkar ocksé
kommunikatorer. En lista 6ver kvalitets-

indikatorer definieras som instrument for
att folja upp effekten av riktlinjerna. Pu-
blicering av riktlinjer innebir ett dtagan-
de att regelbundet géra uppdateringar,
normalt med ndgra fa 4rs mellanrum.

Riktlinjerna vid lungcancer omfattar
66 rekommendationer, férdelade pd om-
riddena diagnostik, kirurgi, stralbehand-
ling, likemedelsbehandling, palliation
och omvirdnad. Den storsta gruppen,
24 stycken, ligger inom omrddet diag-
nostik. Tjugofyra centrala rekommenda-
tioner, himtade frin alla delomriden,
har valts ut till dokumentet Stod for
styrning och ledning som ocksg innehal-
ler bedomningar av konsekvenserna for
hilso- och sjukvirdens ekonomi och or-
ganisation.

EXEMPEL

Exempel pd metoder som far hig priori-
tet ir PET-DT, EUS (endoskopiskt ultra-
ljud) och EBUS (endobronkiellt ultra-
ljud) i diagnostik och stadieindelning.
Inom det kirurgiska filtet berors dissek-
tion respektive sampling av lymfkortlar
i samband med operation.

Stereotaktisk strilbehandling tas upp
inom radioterapi och i likemedelsbe-
handlingen finns frigestillningar som
giller adjuvant kemoterapi vid icke smé-
cellig lungcancer i stadium IA och IB
liksom en del nyare likemedel.

I omvirdnadsdelen tas bland annat
anvindning av symtomskattningsinstru-
ment och nutritionsstdd upp. Stent vid
central luftvigsobstruktion och vena
cava superiorsyndrom ir exempel pa fra-
gor som behandlas i det palliativa av-
snittet.

Evidensgradering av vetenskapligt
underlag ir ett viktigt element i arbetet,
men hog evidens utgor inget absolut
krav for hog prioritering av en dtgird.
Den multidisciplinira konferensen lyfts
i riktlinjerna fram som ett viktigt in-
strument for att tillforsikra den enskil-
da personen med lungcancer bista méj-
liga utredning och behandling.

I det fallet finns inget tungt underlag
fran litteraturen och prioriteringen utgar
frdn en enstimmig konsensus och till-
stindets svirighetsgrad.

SVERRE SORENSON, ORDFORANDE | FAKTAGRUPPEN | RIKTLINJEARBETET VID LUNGCANCER, DOCENT | LUNGMEDICIN VID k= -B\
HALSOUNIVERSITETET | LINKOPING OCH OVERLAKARE VID MEDICINKLINIKEN, LANSSJUKHUSET RYHOV, JONKOPING |
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— en modern och
effektiv utveckling
av brachyterapi.

Vid Universitetssjukhuset i Orebro har sedan 1993 mer
an 650 patienter behandlats med PDR-brachyterapi,
som ger en sa kallad pulsad dosrat lokalt in till tumoren.
Langtidsdata fran dessa kliniska behandlingar ligger till
grund for en avhandling, som med tre artiklar ar forst
att systematiskt forsoka dokumentera och jamfora lang-
tidsresultat av PDR med klassisk cLDR-brachyterapi, som
ger kontinuerlig lag dosrat. Avhandlingen presenteras
har av 6verlakare Bengt Johansson, Onkologiska
kliniken, Universitetssjukhuset Orebro.

Klinisk radioterapi kom tidigt att ut-
vecklas i tv8 huvudgrenar, som béda ir
baserade pd nobelprisen till Wilhelm
Conrad Réntgen och makarna Marie och
Pierre Curie, extern radioterapi (ERT)
och brachyterapi (BT).

Elektriskt alstrad rontgenstrilning
ger upphov till extern radioterapi. Frin
dagens linjiracceleratorer alstras foton-
strdlning pd cirka en meters avstdnd frdn
patienten. Strdlningen mdste passera
friska vivnader for att nd mélet. S&dan
behandling ges i det typiska fallet frak-
tionerad med 2 Gy per vardag i 5-7
veckor.

Brachyterapi ger ocksa fotonstrilning
men denna alstras frén ett radioaktivt
imne (tidigare radium, numera iridium)
som kontinuerligt ger strdlning under
3—7 dygn (kontinuerlig lag dosrat;
cLDR). I brachyterapi appliceras stral-

killan i direkt kontakt med tumdoren
och stralningen behover inte passera fris-
ka vdvnader for att nd maélet. Brachyte-
rapins kirna ir alltsd atc den ger en hog
lokal dos till cuméren och en liten dos
till omkringliggande vivnader figur 1.

Modern radiobiologilitteratur beskri-
ver fortfarande cLDR-brachyterapi som
den strilbehandling som snabbast ger en
terapidos till en tumdr med stort tera-
peutiskt fonster (hog effekt och & bi-
verkningar)'.

USO BLAND PDR-PIONJARERNA

Extern radioterapi dr i dag den domine-
rande radioterapigrenen med mer dn
20 000 behandlade patienter per ar i
Sverige®. Brachyterapi anvinds i mer spe-
ciella cancerfall (frimst cancer i underliv,
prostata och huvud/hals) pd 1 300 pa-
tienter per dr i Sverige.
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Figur 1. Resultatet fem dr efter behandling
med cLDR-brachyterapi av ldppcancer pa
vanster dverlapp.

Utvecklingen av brachyterapi him-
mades inda fram till 1990-talet av att
stralkillorna gav kontinuerlig strilning.
Det har medfort strdlexponering av per-
sonal bade vid applikation och vird av
patienten. Patienten behovde ocksé iso-
leras under behandlingsperioden.

Under 1980 talet utvecklades maski-
ner som sekventiellt kunde ladda en mi-
niatyriserad strdlkilla (diameter pd en
millimeter) med hog precision i applika-
torer som placerats i tuméren (maskinell
efterladdning). Detta medfor att perso-
nal inte lingre behdver bli exponerade
for sma strdldoser.

1991 vickte radiobiologerna David
Brenner och Eric Hall idén till pulsad
dosrat (PDR) didr man efterliknar den
kontinuerliga cLDR-bestrdlningen med
korta pulser (10-20 minuter) givna med
1-2 timmars intervall (figur 2)’. Den to-
talt givna dosen och behandlingstiden dr
identisk i en jimforelse mellan cLDR
och PDR. Denna hypotes kunde under
mitten av 1990-talet bekriftas i inz-vitro-
studier, in-vivo-studier och i sma klinis-
ka studier.

Universitetssjukhuset i Orebro var pi-
onjir i Norden med att starta PDR-brac-
hyterapi, med en maskin 1993 och med
tvd maskiner 1996. Initialt fick patienter
sd kallad boost (dostillskott) till extern
radioterapi (exempelvis tungbascancer).
Senare anvindes PDR som enda behand-
ling (s kallad monobrachyterapi) vid ex-
empelvis lappcancer och som adjuvant
tilliggsbehandling till kirurgi av tidig
brostcancer. Totalt har mer in 650 pa-
tienter behandlats och f6ljts upp i en kli-
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Conventional pulsed scheme
approximating to 50cGy/hr
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Figur 2. Principen for PDR (pulsed dose rate), dér korta pulser en gang per timma (réda staplar)
simulerar kontinuerlig LDR (low dose rate)-bestrdlning (rosa omrade).

Figur 3.Vid accelererad partiell brostbestralning, APBI, stradlbehandlar man bara den sektor dar
lokalrecidivrisken huvudsakligen sitter.

nisk registrering. Dessa langtidsdata lig-
ger till grund f6r avhandlingen, som
med tre artiklar dr forst att systematiske
forsska dokumentera och jimfora ling-
tidsresultat av PDR jimfort med klas-
sisk cLDR.

PDR-BT VID BROSTCANCER

Studie 1. "En experimentell dosime-
trisk studie av fordelar och eventuella
risker med adjuvant PDR-brachyte-
rapi vid bristcancer.”

Tilligg av strdlbehandling efter
brostbevarande kirurgi av tidig brost-
cancer ir vil studerad i stora undersok-
ningar. Risken for lokalrecidiv minskar
med tvd tredjedelar. Majoriteten av lo-
kalrecidiven sitter i den sektor av bristet
dir primirtuméren har opererats®.

Risken for recidiv eller nya tumérer i
andra sektorer av brostet motsvarar ris-
ken att utveckla cancer i det kontralate-
rala brostet. Detta faktum vickte pd ti-
digt 1990-tal idén till accelererad partiell
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Brachyterapi- median upp- 5ar 10 ar GEC
teknik foljning LRF LRF
William Beaumont Hospital, 199 LDR/HDR 95,0%
Detroit

National Institute of 45
Oncology, Budapest

HDR

Tabell 1. Tre behandlingsserier med accelererad partiell brostbestralning och tio drs uppféljning. APBI = accelererad partiell bestrdlning; n = antal
patienter; LDR = ldgdosrat; HDR = hogdosrat; PDR = pulsad dosrat; LRF = andel patienter lokalt recidivfria efter fem och tio ar; GEC = good to excel-
lent cosmesis.

brostbestrilning (APBI), dir man bara
stralbehandlar den sektor dir lokalreci-
divrisken huvudsakligen sitter (figur 3).

Vi jaimforde straldoser till olika iden-
tiska punkter i en kroppsekvivalent
docka (fantom). Dosen 50 Gy med van-
lig extern stralbehandling till hela bros-
tet jimfordes med samma dos given med
APBI PDR-brachyterapi till operations-
kvadranten pd vinster brost.

All strdlbehandling ger en viss liten
dos till hela kroppen beroende pé lick-
age och spridning av stralning frin be-
handlingsapparaten. Vi uppmitte detta
i olika niv@er av benmirgen och i inre

att minimera dosbelastning till nirlig-
gande hjdrta och lunga’. Moderna ERT-
tekniker kan numera kontrollera och
minimera doser till hjirtat.

SLIPPER KRAFTIG HUDREAKTION
Studie 2. “Langtidsuppfoljning av adjuvant
PDR BT efter bristbevarande kirurgi av
TI1-T2 bristcancer.”

Mellan 1994 och 2003 behandlades
51 brostcancerfall med APBI PDR-brac-
hyterapi. Mediandldern var 53 (40-72
ar). Behandlingen ges via 10-15 inope-
rerade interstitiella plastkatetrar. I 30
procent av fallen blev dessa inlagda i

"Universitetssjukhuset i Orebro var pionjar
I Norden med att starta PDR-brachyterapi.”

kroppsorgan. Slutsatsen blev att stralbi-
draget till mitpunkter pd stort avstdnd
till vinster brost var lika mellan de olika
strdlbehandlingsmetoderna.

PDR-brachyterapi kan alltsd inte vara
mer skadligt in konventionell extern ra-
dioterapi.

I mitpunkter i nira anslutning (fem
centimeter eller ndrmare) till malorganet
fann vi att PDR-brachyterapi ger signi-
fikant mindre dos. Detta belyser brachy-
terapins grundprincip att strilningen
koncentreras till mélet och ger mindre
belastning av omkringliggande friska
vivnader.

Med tidigare extern radioterapi kun-
de man i studier verifiera en dverdodlig-
het i hjirtsjukdom som gjorde att den
forvintade Gverlevnadsvinsten av mins-
kad forekomst av lokalrecidiv forsvann.
Brachyterapi erbjuder alltsd en mojlighet
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samma seans som brostoperationen. I tv
tredjedelar gjordes i stillet behandling-
en i en separat procedur nigra veckor
efter operationen. Behandlingen gavs till
samma dos (50 Gy) som vanlig extern
radioterapi men inom loppet av endast
fem dygn (ddrfor bendmningen accelere-
rad partiell bestrdlning, APBI).

Eftersom straldosen ges inne i brostet
slipper patienten den kraftiga hudreak-
tion som vanligen uppstér vid extern ra-
dioterapi.

Majoriteten av patienterna hade spe-
ciella indikationer som ledde till valet av
APBI som metod. Manga patienter hade
tidigare fict extern strilbehandling for
brostcancer i andra sidans brost. Nagra
hade tidigare fitt strilbehandling for
Hodgkins sjukdom®. Négra patienter
hade handikapp som gjorde APBI till en
mer bekvim metod.

I avhandlingen uppdaterades uppfol;j-
ningen till i median 130 mdnader (mer
in tio &r). For nirvarande finns tre pa-
tientserier med tio drs uppfoljning, frain
William Beaumont Hospital i Detroit,
National Institute of Oncology i Buda-
pest och Universitetssjukhuset i Orebro
(tabell 1).

Endast ett av lokalrecidiven i Orebro-
materialet ldg inom det bestrdlade om-
rddet, resterande fyra recidiv ldg inom
andra sektorer av brostet och utgors av
nytillkomna cancertumérer. Detta kan
jimforas med att det i materialet fore-
kom tre nya cancertumérer i det kon-
tralaterala brostet.

Det kosmetiska utfallet i vart mate-
rial avvek frdn de andra studierna med en
ligre andel fall (56 procent) som klassa-
des som “good to excellent cosmesis”
(GEC). En forklaring till det ér att vi un-
der den tidsperiod som studien innefat-
tade inte utforde tredimensionell dator-
tomografibaserad dosplanering. En del
patienter fick strdldosen for nira hudytan
vilket visade sig vara negativt for det
kosmetiska utfallet. Med nuvarande
dosplanering ser vi inte dessa problem.

I en publikation frdn European Gro-
up of Brachytherapy dir alla fas II-data
frdn moderna studier har sammanstillts
finns riktlinjer for ndr APBI kan anvin-
das’. Enligt de riktlinjerna ska patienten
vara ildre 4n femtio ir, tumdoren ska vara
unifokal, den kan vara av alla histologier
utom lobulir cancer, i stadium T1NO el-
ler T2NO (30 millimeter eller mindre),
den kan vara av alla differentieringsgra-
der oavsett receptorstatus, det krivs ra-
dikal kirurgi med tvd millimeters eller
storre marginal och lymfkirlsinvixe el-
ler extensiv cancer in situ far inte fore-
komma.
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Figur 4. Kateterimplantat vid tungbascancer. Tungroten sedd fran sidan i genomskarning

(vénster) och uppifran (hoger)

Grundat pd dessa riktlinjer kommer
vi att erbjuda denna behandling i ut-
valda fall.

Fas III-data vintas frén en europeisk
och en amerikansk studie inom ndgra
ar.

PDR-BT VID TUNGBASCANCER

Studie 3. "Langtidsresultat av tillaggsbe-
handling med PDR BT vid tungbascan-
cer.”

Tungbascancer ir en relativt ovanlig
cancerform med omkring 50 nya fall per
ar i Sverige. Incidensen har tkat de se-
naste dren. Rokning och subklinisk
HPV-infektion ir tvi etiologiska orsaker
till denna cancerform.

Beroende pd terapitradition brukas
tvd olika behandlingsvigar. Kirurgi och
postoperativ extern strilbehandling an-
vinds av en del center. Tumérens beld-
genhet gor dock att kirurgi ofta medfor
en hel del funktionsnedsittning varfor
ménga foredrar enbart radioterapi i nd-
gon form®.

Mellan 1994 och 2007 behandlade vi
83 patienter med en kombination av ex-
tern radioterapi 40,8 Gy under 2,5 veck-
or och tva veckor senare med PDR-brac-
hyterapi 35 Gy som tilligg (boost) for
att oka dosen i tumdren. De fall som
hade spridning till halslymfkértlar ope-
rerades med halskortelutrymning i sam-
ma ingrepp som BT-implantationen (fi-
gur 4).

Patientgruppen som studerades ut-
gjorde drygt 80 procent av alla tungbas-
cancerfall som sdgs pd Huvud/Hals On-
kologiskt Center i Orebro. Tungbascan-
cer debuterar ofta i avancerade stadier,
92 procent av véra patienter var i stadi-
um IIT och IV. Mediandldern i gruppen
var 60 ar (38-82) ar och efter fem 4rs
uppfoljning var 89 procent lokalt tu-
morfria. Tabell 2 jimfor lokal tumorfri-
het och fem 4rs 6verlevnad i Orebro med
publicerade data.

Vi finner utomordentligt goda lokala
resultat med var kombination av extern
radioterapi och PDR-brachyterapi. 95

procent av patientgruppen var fri fran
recidiv i halslymfkortlarna efter fem 4r.

Flertalet av patienterna fir en period
av forsvérat fodointag och viktnedgdng
efter behandlingen men den langsiktiga
livskvaliteten, som kartlades pd alla le-
vande patienter, var god. Den allvarli-
gaste bieffekten ir strdlnekros, 13 pro-
cent av patienterna hade smé och over-
géende mjukdelsnekroser och 12 procent
mer langdragna och omfattande nekro-
ser i mjukdelar och/eller kikben som
krivde kirurgisk intervention. Med mo-
dern tredimensionell dosplanering har
risk for nekros minskat avsevirt.

PDR MONO-BT AV LAPPCANCER

I Sverige uppticks érligen 150 fall av
ldppcancer. De flesta tumérerna behand-
las med kirurgi. Extern radioterapi an-
vinds sdllan for behandling av lokal
lippcancer beroende pa ldng behand-
lingstid och svérighet att avgrinsa be-
handlingen till en liten volym. Dock ir
brachyterapi ett alternativ till kirurgi,
frimst om tumdrerna éverstiger tio mil-
limeter i bredd och vixer nidra mungipa
eller pd overlippen. Vid recidiv efter ki-
rurgi eller icke radikal kirurgi bor brac-
hyterapi alltid Gvervigas.

1995-2007 behandlades 43 patienter
med lippcancer med enbart 55-60 Gy
PDR-brachyterapi pé 5,5-6 dygn. Medi-
andldern for gruppen var 74 &r (37-92
ar) och uppfoljningstiden var i median
55 ménader. Implantationen utfors i led-
ningsanestesi och patienten dr inlagd
under en vecka (figur 5). Efter behand-
lingen uppstér en lokal och kraftig reak-
tion (rodnad, sarbildning) som liker pd
en manad. Lingsiktiga bieffekter till be-
handlingen ir ovanliga och den kosme-
tiska likningen dr utomordentlig (figur
5). Tabell 3 visar hur lokal tumérkon-
troll (procent) i Orebrostudien utfoll i

OREBROSTUDIEN JAMFORD MED ANDRA BEHANDLINGSKOMBINATIONER PA TUNGBASCANCER

ERT + LDR BT “ 64-89% 26-87%
ERT enbart 44-85% 49-59%

Tabell 2. Olika behandlingstrategier for tungbascancer med angivet antal studier och femarsresultat for andelen lokal tumérlakning och total
overlevnad. ERT = extern radioterapi; LDR BT = ldgdosrat brachyterapi.
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LAPPCANCER RESULTAT MED KONTINUERLIG KLASSISK BRACHYTERAPI OCH PDR

Universitetssjukhuset,
Orebro

Brachyterapi-
teknik

(m)

Tabell 3. Andel lokal tumérkontroll i Orebrostudien i jamférelse med en stor enkdtstudie GEGESTRO frdn manga behandlingscenter inom European

Group of Brachytherapy 1993. LDR =

Figur 5. PDR-brachyterapi av ldppcancer under behandling (till vanster) och lang tid efter
(till hoger).

jimforelse med en stor enkitstudie frin
ménga behandlingscenter inom Euro-
pean Group of Brachytherapy 1993(9).

Sammanfattning av avhandlingen

e Indikerar systematiskt att ldngtids-
resultat for PDR brachyterapi forefaller
vara lika bra som klassisk cLDR brachy-
terapi som tilliggsbehandling, adjuvant
behandling och som monoterapi.

e Visar att modern tredimensionell
datortomografibaserad dosplanering kan
minska risken for bieffekter av brachy-
terapimetoder.

e PDR-fraktionering/teknologi for-
bittrar patientomvardnaden och gor be-
handlingen tillginglig for fler patienter
och fler cumérlokaler.
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Behandling av AML utloser
RESISTENSMEKANISMER

Det ar inte helt klarlagt vad resistens mot cytostatika beror
pa. Vid akut myeloisk leukemi har man kunnat identifiera fle-
ra involverade mekanismer. Malin Prenkert har i sin avhand-
; ling "On mechanisms of drug resistance in acute myeloid
leukemia” bland annat sett att behandling av akut myeloisk
leukemi med Ara-C uppreglerar kdanda och potentiella nya
resistensmekanismer. Har sammanfattar hon sin avhandling.

ytostatikaresistens ir ett utbrett
‘ problem vid behandling av

ménga maligna sjukdomar. Av
dem som diagnostiseras med akut mye-
loisk leukemi (AML) uppvisar cirka en
tredjedel resistens redan frén bérjan. An-
dra svarar forst pd behandlingen men fir
senare dterfall i sin sjukdom och har di

MEKANISMER VID CYTOSTATIKA-
RESISTENS

(BCRP)

X
‘@ Aktiv efflux

Okad metabolism (GSTn)
Cyt =2 Cyt*

Figur 1. Ett flertal mekanismer som ar involve-
rade i cytostatikaresistens har identifierats.

ofta utvecklat resistens mot all tillgdng-
lig behandling.

Det finns i dag ingen generellt accep-
terad metod for att forutsiga vem som
kommer att utveckla resistens. Det finns
dirfor en risk att enskilda patienter dver-
behandlas med allvarliga biverkningar
utan att man uppndr onskad effeke i
form av celldod, pd grund av att cellerna
tolererar det givna cytostatikat.

Det idr dnnu inte helt kartlagt vad som
orsakar resistens mot cytostatika, men pd
cellnivd har man kunnat identifiera flera
involverade mekanismer (figur 1).

Membranbundna transportproteiner
finns normalt i alla celler som anvinds i
kroppens forsvar mot frimmande sub-
stanser. De kan ocksd uppregleras till ex-
empel i leukemiceller och involveras i
cellens resistens mot cytostatika. Pgp
(permeability glycoprotein) ir ett av de
forsta transportproteinerna som kunde
kopplas till cytostatikaresistens.

Overuttryck av Pgp i leukemiceller
resulterar i en aktiv uttransport (efflux)
av olika typer av strukturellt och funk-
tionellt helt olika cytostatika. Detta gor
att den intracelluldra koncentrationen
minskar och effekten av cytostatikat
uteblir — det vill siga cellerna blir resi-
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stenta mot i stort sett alla typer av cy-
tostatika som finns tillgingliga i dag.
Ett annat siitt for cellen att skydda sig
mot cytostatika dr att 6ka den gluta-
tionmedierade likemedelsmetabolismen.
Overuttryck av GSTT (glutation-S-trans-
ferase pi) har visat sig vara kopplat till
simre prognos vid AML. Troligen kan
GSTr fungera bide genom att direkt
konjugera cytostatika till glutation for
att gora den mindre toxisk och genom
att inhibera viktiga signaleringsvigar.

UPPTAG | LEUKEMICELLER

For att studera hur cytostatika tas upp i
leukemiceller utgick vi i véar forskar-
grupp frdn idarubicin som har introdu-
cerats som ett mer effektivt likemedel
dn daunorubicin. Daunorubicin tillsam-
mans med ara-C utgor grundstenarna
vid behandling av AML. For idarubicin
kunde man visa att det bara behtvdes
ungefir en femtedel s& hog dos for att
uppnd samma toxicitet som med dau-
norubicin.

celler fran en leukemicellinje (HLG60) ex-
ponerades for respektive cytostatika i ett
flertal koncentrationer och den koncen-
tration som gav 50 procent celldéd, be-
stimdes. Eftersom doda celler snabbt
tappar sitt innehdll av ATP (adenosin-
trifosfat) micttes toxiciteten som kvarva-
rande mingd ATP i provet i forhdllande
till en obehandlad levande kontroll och
intracellulirt upptagen cytostatika rela-
terades till mangden protein i provet.
Vi fann att vid samma intracellulira
koncentrationer var idarubicin och dau-
norubicin lika toxiska och att detta gill-
de bédde i kinsliga och resistenta celler.
For huvudmetaboliterna krivdes det in-
tracellulira koncentrationer i samma
storleksordning som for modersubstan-
serna for att uppnd samma effekt. Andra
studier har visat att iz vivo uppnds bara
cirka en tiondel av de koncentrationer av
huvudmetaboliterna som behovs for att
de ska bidra till den toxiska effekten.
Detta bekriftar vir slutsats att det #r
egenskaperna hos modersubstanserna

”Det finns i dag ingen generellt accepterad
metod for att forutsaga vem som kommer
att utveckla resistens.”

Huvudmetaboliten idarubicinol upp-
tridde snabbare, inom ett par minuter
efter administrering och i hogre koncen-
trationer i plasma och dven att den fanns
kvar i oférindrade koncentrationer un-
der lingre tid. Den allminna uppfatt-
ningen var att idarubicin var mer effek-
tivt dn daunorubicin och att det var hu-
vudmetaboliten idarubicinol som stod
for den storsta delen av effekten.

Problemet med detta resonemang var
att andra studier visade att det inte finns
ndgot enkelt samband mellan plasma-
koncentrationen av cytostatika och de
koncentrationer som uppnds inuti cell-
kdrnan dir likemedlet har sin effeke.
Dirfor korrelerades toxiciteten for mo-
dersubstanserna, idarubicin och dau-
norubicin och deras respektive huvud-
metaboliter, idarubicinol och daunoru-
bicinol, till det intracelluldra upptaget.

Cytostatikakinsliga och resistenta
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snarare ir huvudmetaboliterna som stér
for storsta delen av den toxiska effekten.
Dock kan man inte utesluta att idarubi-
cinol kan bidra ndgot till effekten ge-
nom att den finns kvar, visserligen i ldga
doser, men under lang tid.

UTTRYCK AV RESISTENSMARKORER
Aven hur uttrycket av tvd kinda resis-
tensmarkorer och en i detta samman-
hang helt ny, mojligen potentiell, mar-
kor paverkas av exponering for cytosta-
tika, har foljts, bide p& mRNA- och
proteinnivéd. Studien syftade till att be-
déma om man kan hitta en tidpunkt dd
det limpar sig bist att ta prov for att
hitta uttryck av relevanta resistensmar-
korer.

AML behandlas med en kombination
av cytarabin (ara-C) och daunorubicin,
oftast sd att forst administreras ara-C
som en kontinuerlig infusion och diref-

ter administreras daunorubicin som en-
timmes infusioner. I experimentet expo-
nerades cytostatikakinsliga respektive
resistenta leukemiceller for antingen ara-
C eller daunorubicin s& att inkubations-
tid och cytostatikakoncentration efter-
liknade in vivo-situationen.

Béde cytostatikakinsliga och resi-
stenta celler frin en leukemicellinje an-
vindes for att pavisa eventuella skillna-
der i hur de reagerar pa cytostatika. Inn-
an exponering for cytostatika och vid 11
olika tidpunkter under 36 timmar sam-
lades material in for analys av genut-
tryck och proteinuttryck.

Vi fann att mRNA-uttrycket av Pgp
i kinsliga celler 6kade snabbt efter ex-
ponering for ara-C. Inom 10 minuter var
uttrycket nidstan dubbelt sd hégt som i
de kontrollceller som odlats i medium
utan cytostatika och tkningen fanns
kvar under hela forsoket. Aven efter ex-
ponering for daunorubicin sig vi en svag
okning av mRNA-uttrycket av Pgp,
men da inte forrin efter 24 timmar.

Normalt uttrycker inte cytostatika-
kinsliga HL60-celler Pgp, men efter 8
timmars exponering for ara-C kunde vi
detektera proteinet. Efter exponering av
de resistenta cellerna for ara-C respek-
tive daunorubicin 6kade mRNA-ut-
trycket lika snabbt som i de kinsliga
cellerna, men i stillet for att finnas kvar
sjonk det sedan tillbaka till samma ni-
vder som i de obehandlade cellerna. P4
proteinnivéd var forindringen i de resi-
stenta cellerna obetydlig.

mRNA-uttrycket av GSTT paverka-
des ocksd av exponering for ara-C och
daunorubicin, bdde i kinsliga och resi-
stenta celler, men inte lika mycket som
uttrycket av Pgp. Att exponering for
ara-C ger en s& snabb uppreglering av
Pgp pd mRNA-niva och att det dven re-
sulterar i att proteinet uttrycks kan ha
klinisk betydelse for i vilken ordning
man ger cytostatika vid behandling av
AML.

Man brukar betrakta daunorubicin,
men inte ara-C, som ett substrat for
Pgp, det vill sidga att likemedlet aktivt
pumpas ut ur cellen d& Pgp uttrycks.
Det betyder att om ara-C administreras
till patienten forst, kan exponeringen for
ara-C uppreglera cellens uttryck av Pgp
och negativt péaverka effekten av dau-
norubicin. Nir det giller vid vilken tid-
punkt man bér ta prov for att hitta en
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GSTm, blir slutsatsen att forindringar pa
mRNA-nivd upptrider mycket snabbt
efter att cytostatikan administrerats.
Forindringar i proteinuttryck tar enligt
véra resultat lite lingre tid, det vill siga
minst 8 timmar.

POTENTIELL NY RESISTENSMARKOR
CRIMI ir ett transmembranprotein som
hittills 4r i stort sett helt outforskat i
samband med AML och leukemicellers
resistens mot cytostatika. Andra har vi-
sat att CRIM1 uttrycks olika i leuke-
miska celler med olika genotyp och vi
ville se om detta dven gillde leukemicel-
ler med olika fenotyp med avseende pd
uttryck av Pgp.

Nir mRNA-uttrycket av CRIMI i
resistenta celler relaterades till uttrycket
i cytostatikakinsliga celler fann vi att i
helt obehandlade celler var uttrycket av
CRIM1 cirka 15 gdnger hogre i de resi-
stenta cellerna. Efter att cellerna hade
exponerats for cytostatika okade ut-
trycket ytterligare och vi kunde idven se
att de celler som uttryckte mycket Pgp
ocksa uttryckte mer CRIMI1.

Detta kan antingen tyda pd en gene-
rell aktivering av cellens forsvar till foljd
av exponeringen for cytostatika eller
ocksé kan det, eftersom de resistenta cel-
lerna uttryckte sd mycket mer CRIM1
redan innan exponeringen, tyda pd att
CRIMLI ir en oberoende mekanism som
pa ndgot sitt ir kopplad till cellens re-
sistens mot cytostatika.

Hir behovs fler studier, speciellt av
uttrycket pd proteinniva, for att utreda
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vilken roll CRIM1 spelar vid uppkomst
av cytostatikaresistens.

PREDIKTIVT TEST AV RESPONS

Under mdnga r har man arbetat med
att ta fram olika metoder for att kunna
forutsiga individuell respons pd och re-
sistens mot cytostatika. Tyvirr bedoms
fortfarande ingen av de metoder som
finns tillgingliga helt kunna styra valet
av behandling. De flesta metoder som
anvinds har det gemensamt att de ana-
lyserar cytostatikats effekt pd hela den
samlade tumdrcellspopulationen.

Benmiirg eller perifert blod frén vux-
na som diagnostiserats med AML expo-
neras under fyra dygn for en panel av de
cytostatika som anvinds i kliniskt bruk
och direfter analyseras andelen viabla
celler pd olika sitt i de olika metoderna.
I ett forsok att skirpa analysen av lym-
fatiska celler utvecklade Campana och
medarbetare 1993 en metod, en stroma-
stodd immunocytometrisk assay, dir
man utnyttjade cellernas flodescytome-
triska forward scatter/side scatter-egen-
skaper och CD19-positivitet for att se-
lektivt identifiera icke apoptotiska ma-
ligna celler.

For myeloiska celler finns inte ndgon
riktigt lika sjilvklar CD-markdr, men
utifrdn rutinfenotypning valdes anting-
en CD13 eller CD33 som myeloisk mar-
kor. Propidiumjodid anvindes for att fl6-
descytometriskt identifiera doda celler.
Andelen levande CD13- eller CD33-po-
sitiva celler efter exponering for cytosta-
tika relaterades till en obehandlad kon-
troll, vilket gav en individuell resistens-
profil.
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Efflux av cytostatika mittes ocksd
med hjilp av rhodamin 123 (Rh123), ett
fluorescerande @mne som transporteras
ut ur cellen av Pgp pd samma sitt som
cytostatika. Nir vdra resultat jimfordes
med kliniska data till exempel resistent
sjukdom, fann vi att de korrelerade vil.
Tyvirr overtriffar inte resultaten fran
denna metod ndgon av de redan befint-
liga metoderna och ingen av metoderna
har hittills visat sig ge bittre behand-
lingsresultat in behandling som valts
utifrdn klinisk erfarenhet.
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LIFEGERE

kartlagger svenskens halsa

Efter flera ars utvecklingsarbete kan det svenska forskningsinitiativet LifeGene starta pa
allvar till hésten. LifeGene har som mal att félja en halv miljon svenskars halsoutveckling,
levnadsvanor och samla in prover i jakten pa att finna Idsningar pa véra vanligaste folksjuk-
domar. Intresset att vara med i studien Overtraffar alla férvantningar, skriver LifeGenes
operative chef Jens G Mattsson. Hittills har 5 300 personer svarat pa enkat och lamnat
prover vid nagot av projektets testcenter.

Vi dr mdnga som strivar efter att leva sd
sunt som mdjligt. Vi motionerar och for-
soker dta nyttigt. Alle for ate hdlla oss
friska och starka. Oberoende av véra f6-
resatser kan infektioner eller olyckshin-
delser trots detta snabbt leda till ohilsa.
Samtidigt vet vi att sambanden mellan
sjukdom och hilsa ofta dr komplexa och
att vara genetiska forutsittningar manga
génger ir nyckeln till hur vi mér senare
i livet.

Projektet LifeGene ir ett nytt stort
forskningsinitiativ som vi hoppas ska ge
unika méjligheter for att ta fram helt ny
kunskap om vilka faktorer i vara liv som
faktiske paverkar vir hilsa.

Nancy Pedersen, professor i genetisk
epidemiologi och vetenskaplig ledare for
LifeGene, 4r den som tillsammans med
forskarkollegor pd Karolinska institutet
for flera ar sedan sddde froet till det som
i dag utvecklats till LifeGene. Idén, d&
som nu, ir att skapa en stor kunskaps-
bank for forskning for att fa bittre kun-
skap om hur véra gener, vir omgivning
och vért sitt att leva paverkar var hilsa.
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Milet dr att 500 000 individer i dldrarna
0 till 45 &r ska rekryteras till projektet
och direfter foljas under 1ldng tid.
Unike for LifeGene ir ocksd att alla
svenska medicinska fakulteter stir bak-
om projektet, med Karolinska institutet
som vird for projektet. Under de tva se-

L

naste dren har ett intensivt utvecklings-
arbete lett till att LifeGene nu till hos-
ten kan starta sin verksamhet i full ska-
la. Grunden till detta har varit ett gedi-
get vetenskapligt arbete i elva olika ar-
betsgrupper, dir savil svenska som in-
ternationella toppforskare har ingdtt.
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Nancy Pedersen

Samtidigt har en referensgrupp under
ledning av forre statsministern Ingvar
Carlsson navigerat projektet forbi manga
av de blindskir som kunnat stjilpa det
hela.

Under véren har en stor pilot genom-
forts dir dryge 5 300 personer genom-
fore alla delsteg, inklusive blodprovstag-
ning och hilsotestning. Redan nu plane-
ras ett forsta stort provuttag dir kom-
pletta proteinatlas ska tas fram for flera
hundra individer.

NYCKELN TILL LIFEGENE

LifeGene ir ett projekt som ir angeliget
utifran flera perspektiv. Listan pd vira
vanligaste sjukdomar kan goras ling.
Astma, allergier, infektioner, fetma, for-
slitningsskador, kronisk trotthet och
smirta, och senare hjirtkirlsjukdomar
och cancer. De flesta ir sjukdomar som
inte nodvindigtvis leder till déden, men
som orsakar stort lidande for individen
och kostar samhillet vildige mycket
pengar om man riknar i nedsatt arbets-
formaga.

Genom att systematiskt folja en halv
miljon minniskors hilsoutveckling, lev-
nadsvanor och regelbundet samla in pro-
ver skapar vi ett kraftfulle verktyg i jak-
ten pd losningar pé vara vanligaste folk-
sjukdomar. Styrkan ir att ha bdde biolo-
gisk information, som exempelvis gene-
tiken, och information om hur personen
lever sitt liv. Detta krivs for att vi bitt-
re ska forstd och i forlingningen kunna
forebygga sjukdomar.

I och med att forildrar kan bjuda in
sina barn till LifeGene redan frin fod-
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seln, dr det mojligt for oss att hitta viktig
information om sjukdomar som upp-
kommer tidigt i livet. Detta gor LifeGe-
ne virldsunikt d& andra liknande befolk-
ningsstudier frimst omfattar individer
som ir 45 4r och ildre och ir fokuserade
pé sjukdomar som normalt uppkommer
under den senare delen av livet.
Intresset att vara med i studien dver-
triffar vira forvintningar och under pi-
loten har nira 8 000 personer gjort klart
enkiten och mer @n 5 300 ocksd hunnit
med att genomfora ett besok pd ndgot
av vdra testcenter. Vi ser ocksd detta som
en bekriftelse pd den generdsa instill-
ning som finns till forskning i alla de
nordiska linderna. Vi har samtidigt

linjen kommer att vara personer mellan
18-45 4r som genom ett personligt brev
och information samt en individuell ak-
tiveringskod erbjuds att g& med. Dessa
sd kallade indexpersoner kan i sin tur
bjuda in 6vriga hushillsmedlemmar till
LifeGene, inklusive minderdriga barn.
Det finns ocksd en mojlighet att spon-
tanregistrera sig via LifeGenes hemsida.
Tack vare stor efterfrigan under pilo-
ten kommer ocksd en méjlighet for ind-
expersoner att bjuda in andra dn hus-
héllsmedlemmar att géras mojlig.
Gemensamt dr att alla testdeltagare
far en egen personlig hemsida dir de kan
ta del av de olika aktiviteterna som de
ska genomfora. Efter att ett konto akti-

"Genom att systematiskt folja en halv miljon mdnniskors

héilsoutveckling, levnadsvanor och regelbundet samla in
prover skapar vi ett kraftfullt verktyg i jakten pd los-

ningar pad vara vanligaste folksjukdomar.”

upplevt att deltagarna dr mycket moti-
verade och ser nyttan med projektet.

LifeGene finansieras dels genom an-
slag fran Vetenskapsrddet och Karolin-
ska institutet, dels tv8 mycket stora
forskningsanslag frin AFA Forsikring
och Ragnar och Torsten Soderbergs stif-
telser. Projektet lanseras i full skala un-
der hosten 2010. Som mest kommer det
att finnas mellan sex och tio testcenter
runt om i landet samtidigt.

FRAN ETT DELTAGARPERSPEKTIV
For den som viljer att gd med i LifeGene
finns flera vigar in i projektet. Huvud-

verats kan man direkt borja med att be-
svara en basenkit. Enkiten bestir av fle-
ra olika delomrdden (figur 1) och ticker
in fragor om hilsohistoria, livsstil, egen-
vérd, levnadsvanor, hem och arbete och
s& vidare. Frigorna dr baserade pa veder-
tagna validerade enkitinstrument.

Det unika ir att vi anvinder oss av
forgreningsteknik som gor att enkiten
anpassar sig efter dina svar om exempel-
vis sovvanor eller motion. Beroende pd
hur du svarar kommer enkiten att se oli-
ka ut. I LifeGenes frigedatabas finns cir-
ka 1 300 frdgor som hanterar 4 000 oli-
ka variabler. I realiteten har det innebu-



rit att man som vuxen testdeltagare sva-

rar pd i genomsnitt 530 frigor.

Utvecklingsarbetet har fokuserat pa
att ta fram en enkit som ska vara inbju-
dande att besvara samtidigt som den ska
vara vetenskapligt relevant. Redan i dag
vet vi att flera andra svenska studier vill
ta del av den enkidtmodell som utveck-
lats av LifeGene-teamet.

HALSOTEST OCH PROVTAGNING

Efter avklarad enkit kan testdeltagaren
boka en tid vid ett LifeGene Testcenter
for att genomfora ett hilsotest och lim-
na prover. Bokningen gors online och
deltagaren fir sedan automatiskt en sms-
paminnelse dagen fore besoket. Under
piloten som genomforts under hdsten
och vintern har som mest tre testcenter
varit oppna: Stockholm, Umed och
Alingsds.

P4 testcentret legitimerar deltagaren
sig och skriver pd ett informerat sam-
tycke att man godkinner ett deltagande
i forskningsprojektet och att proverna
som tas far anvindas for framtida forsk-
ning. Efter att ha limnat urinprov tar en
testledare deltagarna genom en serie
mitningar som inkluderar lingd, hoft-,

"l och med att fordldrar kan bjuda in sina barn till
LifeGene redan fran fodseln, dr det majligt for oss att

bitta viktig information om sjukdomar som uppkommer

tidigt 7 livet.”

midje- och brostkorgsmatt, vike, fete-
och muskelsammansittning, audiometri,
spirometri, blodtryck och vilopuls. Slut-
ligen tas en rad blodprover.

En del av blodet anvinds direkt for
att genomfora mitningar av olika blod-
parametrar, bland annat CRP, Hb och
kolesterol. Resten av blodet forbereds
och skickas antingen som plasma eller
helblod under temperaturkontrollerade
former till Karolinska institutets bio-
bank (KIBB). Vil pd biobanken delas
urin, blod- och plasmaproverna upp i
alikvoter for att slutligen frysas in i 1dg-
temperaturfrysar.

Protokollen for provinsamling och
transport ir framtagna tillsammans med
olika forskare och #r uppsatta for att
stodja olika typer av “omics’-forskning
som utforskning av genomet, proteomet

och s vidare. Till stod for detta tempe-
raturloggas alla transporter och proverna
ir sparbara igenom hela kylkedjan. Allt
sorterings- och alikvoteringsarbete med
proverna vid KIBB gors med hjilp av
robotar. For sirskilt intressanta prover
finns ocksd ett 30-minutersprotokoll
framtaget, dir tiden mits frin provtag-
ning till frys.

Alla fysiska mitvirden men ocksd
provresultaten efter blodkemin terrap-
porteras direkt till testdeltagaren, som
kan logga in pd hemsidan och ta del av
sina testresultat. De fysiska mitvirdena
finns tillgingliga direkt efter besoket
och 6vriga virden dagen efter nir analy-
serna ir fardiga. Alla virden dterrappor-
teras ocksd med information, typer av
grinsvirden, med mera och kontaktde-
taljer for primédrvarden.
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Eventuellt patologiskt avvikande viir-
den uppticks automatiskt i systemet
varpd en likarkontakt tas med testdelta-
garen.

EN KOHORT OCH EN INFRASTRUKTUR

I foreberedelserna infor hostens lanse-
ring har tvé olika pre-piloter och en pi-
lot med alla funktioner pé plats genom-
forts. I arbetet med att realisera LifeGe-
ne har en central del varit att utveckla
och utnyttja IT i sd hog utstrickning
som mdojligt. Arbetet har ddrfor varit
processorienterat for att kunna definiera
projektets alla delar.

T och med att ett system inte stodjer
alla processer som ingér i LifeGene det
vill siga webbkommunikation, insam-
ling av instrument- och laboratoriedata,
deltagarhantering, databashantering
med mera, har fokus varit att bygga ett
moduldrt IT-system. Detta mojliggor
ocksd byten av delsystem pd ett relativt
smirtfrite sice. Ece viktigt beslut har va-
rit att anvidnda standardprodukter. Till
skillnad frin for in house-system blir det
mojligt ate £ hogsta kvalitet till kortast
mojliga tid samtidigt som det ger en
minskad sdrbarhet dé det dr relative lice
att fa tag i nddvindig kompetens.

Sammantaget har vi kunnat utveckla
en integrerad losning med vildefinierade
grinssnitt. Detta har gjort att vi kunnat
tackla de utmaningar vi stillts infor. Li-
feGene ir inte bara en mycket stor stu-
die, den ir ocksé longitudinell dvs. indi-
viden f6ljs genom dterkommande prov-
tagningar och enkiter, samtidigt som
det finns realtidskrav likvil som att sys-
temet mdste kunna hantera tilldggsstu-
dier. Ligg dirtill att systemet mdste
vara flexibelt nog att hantera olika typer
av indata, frin sdvil instrument som
frdn enkiter eller olika manuella mit-
virden.

Redan genom projektets natur ir
ocksd integritets- och etikfrigor centra-
la, detta for att leva upp till de hogt
stidllda sikerhetskrav som finns, bade
hos véra testdeltagare och samhillet. Ett
systematiskt informationssikerhetsar-
bete ir dirfor en sjdlvklar del av arbetet
inom LifeGene.
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Konsekvensen av allt detta ir att Li-
feGene kommer att bestd av en kohort
med prover och data frén en halv miljon
individer men ocksi av kostnadseffektiv
infrastrukeur. Redan i dag pagar forbe-
redelser for att anvinda LifeGenes IT-
systemet i andra studier.

FRAMTIDEN MED LIFEGENE

LifeGene dr en resurs som kommer att
anvindas inom manga olika omriden
och i ménga &r framover. Detta giller
inte bara medicinska projekt utan dven
andra tillimpningar, exempelvis inom
sociala vetenskaper. Redan nu har flera
forskare visat intresse for frigestdllning-
ar som ror bland annat horsel, fysisk ak-
tivitet, spelbeteende och olyckor.

Vid det nya centret Science for Life
Laboratory som nyligen invigts i Stock-
holm och Uppsala och som kommer att
bli navet for forskning inom livsveten-
skap i hela Sverige kommer ndgra av de
forsta storskaliga biologiska analyserna
att genomforas med material frin Life-
Gene. Med utgdngspunkt frén den hu-
manproteinatlas (Human Protein Atlas,
HPA) som skapats av professor Mattias
Uhlén och hans medarbetare vid KTH
kommer hundratals prover att kunna
analyseras parallellt med avseende pd
hela det minskliga proteomet.

Det ir ocksé rimligt att anta att den
kraftsamling som Science for Life Labo-
ratory utgdr kommer att vara en viktig
mottagare av material frin LifeGene i
framtiden.

Forfarandet for att fa tillgdng till ma-
terial eller data insamlat via LifeGene
kommer sannolikt att goras via 6ppna
utlysningar dir forskare kan anséka om
att genomfora sitt forskningsprojeke. For
att fa tillgdng till LifeGene krivs att
man ir forskare vid en svensk forsk-
ningsinstitution. Forskare i andra linder
kan ocksd ta del av materialet sd linge
man gor det i samverkan med svenska
forskare.

Forskningsprojektet méste dven god-
kdnnas av savil Etikprovningsnimnd
som av den styrelse vid LifeGene som
representeras av de medicinska fakulte-
terna i Sverige. Av naturliga skil kom-

mer det biologiska materialet att vara
begrinsat medan 6vriga insamlade data
kommer att finnas tillgdngligt pd helt
annat satt.

Viktigt for LifeGenes framging ir
ocksd den stora satsning som Veten-
skapsrddet tillsammans med KI gor pd
biobanksinfrastrukturen i Sverige. Inom
ramen for projektet bbmri.se planeras
just nu for en storskalig nationell bio-
bank i Solna med en hdggradig automa-
tisering. Bbmri.se (Biobanking and Mo-
lecular Resource Infrastructure of Swe-
den) ir en svensk nationell forskningsin-
frastrukeur f6r biobankning och analys
av biologiska prover. Anpassningar och
utbyggnader kommer dven att goras vid
ovriga medicinska fakulteter inom bbm-

ri.se.

JENS G MATTSSON, OPERATIV CHEF, LIFEGENE (
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Targinig® (oxikodon/naloxon) &r ett lakemedel mot svar opioidkanslig smaérta. Targinig® innehaller tva
verksamma substanser, agonisten oxikodon och dess antagonist, naloxon. Oxikodon behandlar
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Targinig® innehéller en opioid.
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Smacellig lungcancer fortjanar
okad uppmarksamhet! Sjuk-
domen ar tyvarr inte langre i
fokus pa samma satt som tidi-
gare. En bidragande orsak ar
att nya, malriktade lakemedel
har funnit en plats i behand-
lingen av icke smacellig can-
cer men an sa lange saknar en
roll vid smacellig cancer. Har
ger docent Sverre Sorenson,
lanssjukhuset Ryhov, J6nko-
ping, en aktuell 6versikt over
omradet.

istopatologiskt hor smécellig
lungcancer (small cell lung
cancer, SCLC) hemma i ett

spektrum av neuroendokrina tumdrer
som innehéller typisk carcinoid, atypisk
carcinoid, storcellig neuroendokrin can-
cer och smécellig lungcancer. Ur klinisk
synpunkt har denna gruppering inte né-
gon stor relevans eftersom sjukdomsma-
nifestationer, férlopp och behandlings-
principer skiljer sig avsevirt mellan de
olika tumértyperna.

I Sverige dr i dag omkring 15 procent
av all lungcancer smacellig. Andelen har
sjunkit. I dldre litteratur anges forekom-
sten till 20—25 procent. Orsaken idr san-
nolikt d@ndrad design av cigaretter med
avseende pa partikelstorlek och carcino-
gen sammansittning. Antalet nya fall av
smadcellig lungcancer per ar i Sverige ar
omkring 500.

Smacellig lungcancer har stark kopp-
ling till rokning. Det finns ocksd ett or-
sakssamband mellan radioaktiv strdl-
ning och smadcellig lungcancer, som

bland annat stdds av studier pd arbetare

i urangruvor.
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”I Sverige dir 1 dag omkring 15 procent

av all lungcancer smacellig.”



o
P
-

oLl

-~ Smacellig lungcance
| skuggan av




eee |ungcancer

Profilen av paramaligna syndrom ir
speciell och dir dr SIADH (syndrome of
inappropriate ADH secretion) vanligast.
Andra paramaligna syndrom dr LEMS
(Lambert-Eaton myasthenic syndrome)
och ektopiskt ACTH-syndrom. Det sist-
nimnda dr férenat med délig prognos'.

Smadcellig lungcancer dr en aggressiv
tumdrsjukdom som oftast utmirks av
snabb tillvixt och tidig metastasering.
Anamnesen ir i regel kort och tumdéren
vanligen beldgen centralt i lungorna.
Ofta ses betydande mediastinal lymf-
kortelforstoring, som ibland kan leda
tankarna till malignt lymfom. Vid ho-
gersidig primdrtumor dr vena cava supe-
riorsyndrom inte ovanligt.

STADIEINDELNING OCH UTREDNING
Traditionellt skiljer man mellan begrin-
sad sjukdom (limited disease, LD) och
spridd sjukdom (extensive disease, ED).
Begrinsad sjukdom betyder att tumor
inte har pavisats utanfor ett omrade som
bestdr av en toraxhalva, mediastinum
och supraklavikulira kértlar. Det finns
varianter av definitionerna som skiljer
sig i detaljer, till exempel betydelsen av
kontralaterala supraklavikuldra kortel-
metastaser eller cytologiskt negativ
pleuravitska. Rekommendationen i dag
ar act hellre anvinda TNM-systemet.
Vid begrinsad sjukdom har TNM-sta-
diet tydlig prognostisk innebord?.
Primédrtumoren sitter vanligen cen-
tralt och diagnosen kan dirfor oftast
stillas med bronkoskopi. Ibland ger le-
vermetastaser eller palpabla lymfkortlar
alternativa provtagningsmojligheter.
Om fjirrmetastaser inte redan har pé-
visats dr DT-torax och buk och skelett-
undersdkning med scintigrafi eller PET-
DT en normal del av utredningen. Ben-
mirgsundersokning, i forsta hand med
bilateral cristabiopsi, hade en roll pd
1970- och 80-talen men ingdr inte ling-
re i normalutredningen eftersom till-
liggseffekten pa stadieindelningen ir li-
ten om datortomografl och scintigrafi dr
negativa. Hos enstaka patienter kan
smirtor, eventuell trombocytopeni, sig-
nalera benmirsengagemang utan att nd-
got onormalt ses datortomografiskt eller
vid skelettscintigrafi och d& kan ben-
miirgsbiopsi vara indicerad.
Datortomografi eller MRT av hjirnan
bor utforas pad alla patienter som planeras
for behandling med kurativ intention.
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KIRURGI

Kirurgi avskrevs tidigt som behand-
lingsmetod péd grund av nedsldende re-
sultat. I utvalda fall kan dock operation
vara aktuell. Smécellig lungcancer upp-
trider ndgon gdng som en liten perifer
rundhird. Om noggrann utredning, som
ocksd maéste innefatta provtagning fran
mediastinum med mediastinoskopi eller
EUS (esofagealt ultraljud) plus EBUS
(endobronkiellt ultraljud), visar stadium
I och medicinska kontraindikationer
inte foreligger bor operation dvervigas.

1979°. En serie efterfoljande studier be-
kriftade kombinationens virde och led-
de till jimfoérande undersskningar med
dldre, cyklofosfamidbaserad kemoterapi.
Skillnaden i effekt mot cyklofosfamid-
baserad terapi ir liten vid spridd sjuk-
dom men vinsterna patagliga vid be-
grinsad sjukdom, nir kemoterapi kom-
bineras med strdlbehandling mot torax’.
Under 1980-talet visade man att karbo-
platin har hog aktivitet vid SCLC och
att detta likemedel med fordel kan kom-
bineras med etoposid®.

"Antalet nya fall av smdcellig lungcancer per ar

i Sverige dr omkring 500.”

Randomiserade studier som stddjer
principen saknas men lingtidsresultaten
i kohortstudier dr goda. Postoperativ ad-
juvant kemoterapi rekommenderas till
sddana patienter, liksom tilligg av pro-
fylaktisk hjdrnbestrdlning. I en ganska
stor kirurgisk serie var femarsoverlevna-
den 47 procent i stadium I efter radikal
operation och adjuvant kemoterapi’.

KEMOTERAPI
Virdet av kemoterapi dokumenterades i
en storre randomiserad studie forsta
gingen 1969. Cyklofosfamid i intermit-
tenta doser (8 mg/kg intravendst dag 1—
5 en ging i manaden) forlingde media-
noverlevnaden vid spridd smadcellig
lungcancer frin drygt 2 méanader till 5
ménader’. Kontinuerlig peroral behand-
ling med samma likemedel hade dire-
mot ingen effekt pa dverlevnaden. Under
1970-talet visade man att kombinations-
behandling med andra cytostatika som
CCNU, vinkristin, doxorubicin och eto-
posid gav ytterligare effekter pad dverlev-
nader’. Den initiala terapieffekten var
ofta sldende och forhoppningarna stora
pa héllbara langsiktiga resultat. Dess-
virre visade sig detta mycket svdrare att
uppnd dn man till en borjan forstod.
Goda resultat av cisplatin i kombina-
tion med etoposid som induktionsbe-
handling rapporterades forsta gdngen

Vid icke smécellig lungcancer finns
en metaanalys som talar for att cisplatin
i kombination med tredje generationens
likemedel ger lingre 6verlevnad in kar-
boplatin’. Vid smécellig lungcancer finns
firre randomiserade studier som jaimfor
cisplatin med karboplatin i kombination
med andra cytostatika. Undersokning-
arna ger inga beligg for att det skulle
finnas ndgon skillnad i effekt pa dverlev-
naden”. P4 grund av enklare adminis-
tration 4r dirfor karboplatin ett fullgott
forstahandsval i kombinationsbehand-
ling.

Medan medianéverlevnaden vid obe-
handlad spridd sjukdom ligger pa 2-3
ménader dr den med modern kemote-
rapi 8—10 manader. Mediandverlevnaden
vid begrinsad sjukdom #r 4-5 manader
utan behandling och 12—18 maénader
med kemoterapi och strdlbehandling. I
det svenska nationella kvalitetsregistret
ligger tredrsoverlevnaden i stadium I-II
pa cirka 30 procent, i stadium III pd cir-
ka 15 procent och i stadium IV under 5
procent.

Medan kemoterapi vid icke smécellig
lungcancer brukar begrinsas till patien-
ter med performance status 0—2 finns
inga sidana restriktioner vid smacellig
lungcancer. Generellt dr smdcellig cancer
kinsligare for cytostatika dn icke sma-
cellig och tumdrsvar med symtomlind-
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ring och forlingd overlevnad kan ocksd
ses hos patienter i performance status
3—4. Hogre toxicitet dr att vdnta om
performance status idr daligt och dé ir
dosreduktion att rekommendera.

Négon ovre dldersgrins for kemote-
rapi finns inte men data dr sparsamma
for patienter ver 85-90 drs dlder. Stu-
dier pd patienter dver 80 talar for att ke-
moterapi och strilbehandling kan ges
dven i denna 4ldersgrupp med accepta-
bla biverkningar och god effekt pé sjuk-
domen men att dosjusteringar kan vara
nodvindiga'.

Den viktigaste och mest riskabla tox-
iciteten av kemoterapi dr neutropeni
med risk for infektion som kan kriva
sjukhusvérd eller vara livshotande. Flera
randomiserade studier ger stod for pro-
fylaktisk antibiotikaterapi som instru-
ment for att minska infektigsa kompli-
kationer vid smécellig lungcancer och
visar i grova drag en halverad risk for
allvarliga infektionerl>".

En klok dtgird dr dirfor att ge profy-
laktisk antibiotikaterapi i forsta behand-
lingscykeln, forslagsvis dag 5-14, om
inte risken for uttalad neutropeni be-
doms som ldg. I foljande cykler kan det-
ta i regel undvaras eftersom man da
kdnner den hematologiska toxiciteten
och kan reducera doserna av cytostatika
om sd skulle vara nodvindigt.

TORAKAL STRALBEHANDLING

Stralbehandling har en viktig palliativ
roll vid smécellig lungcancer men kan
ocksa vara en central komponent i be-
handling med kurativ mélsittning. Tva
metaanalyser av randomiserade studier
bekriftade i borjan pd 1990-talet virdet
av torakal strilbehandling i kombina-
tion med kemoterapi vid begrinsad

1819 Tredrsoverlevnaden tkade

sjukdom
med 5,4 procent i absoluta tal och den
relativa risken for dod i den strilbehand-
lade gruppen jimfort med gruppen som
fick enbart kemoterapi var 0,86 (95 pro-
cent CI 0,78-0,94; p=0,001)".

Man pévisade ocksd markant forbitt-
rad lokal kontroll och en liten kning av
behandlingsrelaterad mortalitet”. Stral-
behandling bor paboérjas tidigt, helst
inom 30 dagar frén start av platinabase-

rad kemoterapi®?

och ges konkomitant
med kemoterapi i fulldos. Det 6nskvir-
da tidsforloppet kan ocksé beskrivas som

ett intervall frdn start av kemoterapi till
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avslutad strdlbehandling dir detta bor
vara sd kort som mojligt”.

Hyperfraktionerad behandling inne-
bir sannolikt en férdel, men evidensen
ir begrinsad till en randomiserad stu-
die”. I den citerade litteraturen ligger,
med dessa behandlingsprinciper, fem-
arsoverlevnaden pd 20—30 procent. Ett
sddant behandlingsuppligg forutsitter
patienter med bra performance status
(0-1), tillrickligt god lungfunktion, be-
grinsad tumdrutbredning och utan vi-
sentlig avmagring.

Torakal strilbehandling har inte na-
gon etablerad roll vid spridd sjukdom
men kan vara av virde i en subpopula-
tion. En intressant randomiserad studie
undersokte tilligg av torakal strdlbe-
handling for patienter med spridd sjuk-
dom som efter kemoterapi fatt en kom-
plett perifer remission®. Det ror sig om
“downstaging” till begrinsad sjukdom
och konceptuellt ir det logiskt att till-
limpa principen om torakal strilbe-
handling i den situationen. I studien gav
tilligg av torakal hyperfraktionerad
strdlbehandling en signifikant dverlev-
nadsvinst, med en femdrsiverlevnad péd
9,1 procent med torakal strilbehandling
respektive 3,7 procent utan. Femarsover-
levnaden ligger under den som forvintas
vid kombinerad behandling av begrin-
sad sjukdom men ldngt &ver det norma-
la med enbart kemoterapi vid spridd
sjukdom.

PROFYLAKTISK HJARNBESTRALNING
Tidiga observationer av hog risk for
hjirnmetastaser hos patienter som fick
kombinationsbehandling med cytosta-
tika gjorde att frigan om profylaktisk
hjdrnbestrdlning togs upp redan i borjan
av 1970-talet®. Det drojde dock till
1999 innan en metaanalys av randomi-
serade studier visade att profylaktisk
hjarnbestrdlning hos patienter med
SCLC i komplett remission medforde
forbidttrad dverlevnad®. Man visade att
tredrsoverlevnaden tkade fran 15,3 till
20,7 procent.

Profylaktisk hjirnbestrilning dr dir-
for standard vid komplett eller nistan
komplett remission av begrinsad SCLC
och ges efter avslutad kemoterapi. Indi-
kationen for profylaktisk hjirnbestral-
ning vid smacellig lungcancer har sedan
utvidgats till att ocksd omfatta stadium
IV. 2007 publicerades en randomiserad

studie som omfattade 286 patienter med
spridd smécellig lungcancer som uppvi-
sade ett terapisvar pd cytostatikabehand-
ling”.

Svar definierades inte efter konventio-
nella kriterier (RECIST) utan efter den
individuella provarens bedémning. Den
kumulerade risken for att utveckla
hjirnmetastaser inom ett ar var 14,6
procent i den bestrdlade gruppen och
40,4 procent i kontrollgruppen, alltsd en
mycket drastisk effekt. Dessutom kade
ettdrsoverlevnaden fran 13,3 rill 27,1
procent och det fanns en signifikant 6k-
ning av total éverlevnad (p=0,003).

IRINOTEKAN

Kemoterapin genomgick en rask utveck-
ling under 70-talet och bérjan av 80-ta-
let men sedan har de viktigaste terapeu-
tiska framstegen vid smdcellig lungcan-
cer varit knutna till stralbehandling. Ar
2000 presenterades en japansk randomi-
serad studie som jimforde irinotekan, en
hdimmare av topoisomeras I, med intra-
vendst etoposid i kombination med cis-
platin vid spridd sjukdom. Studien, som
omfattade 154 patienter, visade en sig-
nifikant éverlevnadsvinst med irinote-
kan?.

Resultatet blev inte global acceptans
av irinotekan men studien vickte nytt
intresse for kemoterapi vid SCLC och in-
spirerade till flera nya fas I1I-studier. I
Norge och Sverige genomfordes IRIS-
studien, ddr 209 patienter med spridd
smdcellig lungcancer randomiserades till
karboplatin plus oralt etoposid eller kar-
boplatin plus irinotekan.

En skillnad mot andra studier var att
irinotekan gavs i en dos tillsammans
med karboplatin var tredje vecka, vilket
gor logistiken for behandling enkel.
Man sig en modest men signifikant
overlevnadsvinst med irinotekan utan
visentliga skillnader i toxicitet och med
likartad livskvalitet®. Flera andra jim-
forande studier har var for sig utfallit ne-

032 men en metaanalys av samtliga

gativt
randomiserade studier visar att irinote-
kan ger lingre 6verlevnad in etoposid i
kombination med ett platinapreparat

vid spridd smacellig lungcancer.

TOPOTEKAN

Medan irinotekan i huvudsak har stude-
rats vid primirbehandling av SCLC har
det nirbesliktade likemedlet topotekan
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framforallt undersékes som terapi vid re-
cidiv. Man har visat att effekten av mo-
noterapi med topotekan pd verlevnaden
vid dterfall minst 60 dagar efter avslutad
primir kemoterapi dr likvirdig med ef-
fekten av cyklofosfamidbaserad kombi-
nationsterapi®.

Den symtomlindrande effekten var
bittre och forekomsten av neutropeni
grad 3—4 likartad. Man har ocksd visat
likvirdig effekt p& 6verlevnaden av oralt
och intravenost topotekan(34) och en
overlevnadsvinst vid behandling med
oralt topotekan jimfort med enbart pal-
liativt omhindertagande for patienter
som inte dr limpade for intravends ke-
moterapi”.

BEHANDLING VID ATERFALL

I samband med behandling av recidiv
anvinds ofta begreppen sensitiv och re-
fraktdr sjukdom. Sensitiv betyder att
sjukdomen svarade pd foregdende be-
handling och att behandlingsfritt inter-
vall uppgér till minst tre ménader. I
franvaro av svar pd tidigare behandling
och/eller kortare intervall betecknas
sjukdomen som refraktir. Definitionerna
ir i viss man godtyckliga och inte helt
konsekvent anvinda i litteraturen men
indikerar en viktig prognostisk skill-
nad.

Vid sensitiv sjukdom #r det ofta me-
ningsfullt att dteruppta tidigare behand-
ling. Evidensen ir svag men stods av kli-
nisk erfarenhet. Litteraturen bestdr av
dldre undersokningar utan kontroll-
grupp
har rapporterat remissioner hos 50—67

3% och en registerstudie”. Man

procent av patienterna och en mediang-
verlevnad med behandling pd 5—6 mé-
nader. En brist i litteraturen om topote-
kan #r avsaknaden av jimforande studier
med dterupptagen tidigare kemoterapi
vid sensitiv sjukdom.

Vid refraktir sjukdom ir utsikterna till
framgéng med systemisk behandling be-
grinsade. Viktigt dr att i det palliativa
ombhindertagandet av patienten inte glom-
ma virdet av palliativ strilbehandling.

AMRUBICIN

Bland nyare likemedel som kan tinkas
fd en roll i behandlingen av smécellig
lungcancer bor sirskilt amrubicin nim-
nas. Amrubicin ir en antracyklin som
hdimmar topoisomeras II och som har
studerats framforallt i Japan. Uppmunt-

44 onkologi i sverige nr 5— 10

rande resultat har setts i okontrollerade
fas II-studier med amrubicin som en-
samt likemedel vid obehandlad spridd
sjukdom®, sekventiellt efter cisplatin
plus irinotekan vid spridd sjukdom™ och
vid refraktir sjukdom®. I en randomise-
rad fas II-studie med topotekan i kon-
trollgruppen som omfattade 60 patien-
ter med recidiv talade remissionsfrek-
vens (38 respektive 13 procent) och pro-
gressionsfri overlevnad (3,5 respektive
2,2 ménader) till fordel f6r amrubicin®.
Det krivs randomiserade fas I1I-studier
for att definiera en eventuell roll for am-
rubicin i standardbehandlingen.

SVENSKA STUDIER

En intressant utvecklingslinje i behand-
lingen av SCLC dr behandling med lag-
molekylirt heparin. Det finns dldre men
inte konklusiva data frdn randomiserade
studier som talar for att tilligg av hepa-
rin till kemoterapi kan ge en overlev-
nadsvinst***. T Sverige och Kanada pa-
gir RASTEN-studien, en randomiserad
fas II-studie som undersoker virdet av
att ldgga till enoxaparin till kemoterapi
vid smécellig lungcancer.

I den svenska lungcancergruppens
studieportfolj ingdr ocksd STING-2, en
randomiserad studie av intensifierad be-
handling vid begrinsad sjukdom. Allde-
les for f& lungcancerpatienter inkluderas
i kliniska studier och det ir synnerligen
angeliget att alla som behandlar smécel-
lig lungcancer ger patienterna mdojlighet
att delta i de kliniska studier som pa-
gar.
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Forbattrad kontroll av emesis jamfort med
kontrollregim (dag 1-5) vid medelemetogen
cytostatikaregim?

T ..

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

Se studiedesign A Se studiedesign B

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

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

Studiedesign A (Warr et al, 2005): | 2 multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier, jamférdes en regim med EMEND (aprepitant) med en regim med 5HT,-
receptorantagonist (aktiv kontroll) hos 1043 cisplatin-naiva patienter som fick en cytostatikaregim som inkluderade >70 mg/m? (medeldos 80 mg/m?). Data som presenteras &r ett kombinerat resultat for
dessa tva studier. Studiedosering: Regimen med EMEND inkluderade aprepitant (125 mg P.0), ondansetron (32 mg I.V) och dexametason (12 mg P.0) dag 1; EMEND (aprepitant (80 mg P.0) dag 2 och 3; och
en engangsdos dagligen av dexametason (8 mg P.0) dag 2-4. Den aktiva kontrollregimen inkluderade ondansetron (32 mg I.V) och dexametason (20 mg P.0) dag 1; och dexametason (8 mg P.0 tva ganger
dagligen) dag 2-4. Priméart effektmatt: “Complete Respons” (ingen emesis eller tilldggsterapi) under 5 dagar.

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

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

Indikation: Profylax mot tidigt och sent illamaende och krékningar vid hgemetogen cisplatinbaserad cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna. Profylax mot illaméende och krékningar i samband med 2
mattligt emetogen cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna. EMEND ges som en del av kombinationsterapi. E’
Dosering: EMEND ges i 3 dagar som en del av en behandling inkluderande en kortikosteroid och en 5-HT -receptorantagonist. Den rekommenderade doseringen av EMEND &r 125 mg oralt en gang dagligen @
en timme fére paborjande av cytostatikabehandling Dag 1 och 80 mg oralt dagligen Dag 2 och 3. §
Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ingdende hjalpamnen. EMEND skall ej administreras samtidigt med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid. Aprepitants hamning g
av cytokrom P450 isoenzym 3A4 (CYP 3A4) kan resultera i forhojda plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel, vilket eventuellt kan orsaka livshotande reaktioner. w
Graviditet och Amning: (B:2 och IVa) EMEND skall anvéindas under graviditet endast da det &r absolut ngdvéndigt. De potentiella effekterna pé reproduktion av féréndringar av neurokininregleringen &r >

okénd. Det &r ej ként om aprepitant utsdndras i modersmjdlken hos ménniskor. Amning rekommenderas dérfor inte under behandling med EMEND.
Vid forskrivning och for aktuell information om villkor i formanssystemet, forpackningar och priser se www.fass.se.
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Stralbehandling ar en viktig komponent i den alltmer diversifierade
behandlingsarsenalen vid lungcancer. En knapp tredjedel av alla patien-
ter med lungcancer har en lokalt avancerad sjukdom dar kirurgi vanligen

inte ar mojlig. Modern stralbehandling i kombination med cytostatika ar da
en mojlighet till bot. Vidare har knappt halften av alla patienter med lung-
cancer en spridd sjukdom dar ndgon kurativ behandling @nnu inte finns att
erbjuda. Stralbehandling kan da erbjuda en god mdjlighet till palliation av
lokala symtom och i vissa fall aven bidra till férbattrad dverlevnad, skriver
overlakare Mikael Johansson, Onkologiska kliniken, Umea.




ika vanligt hos kvinnor som hos min 1
Sverige.

Lungcancer klassificeras vanligen his-
topatologiskt som icke-smacellig eller

smacellig.

Icke smacellig lungcancer ir en hetero-
gen grupp dir adenokarcinom i dag ir

all registretas och foljs upp'.

Ett 6verskuggande kliniskt problem
med lungcancer dr att sjukdomen ofta dr
avancerad vid diagnos. I Sverige har
knappt hilften av alla lungcancerfall en
spridd sjukdom vid diagnos (kliniskt
stadium IV) dir ndgon kurativ behand-
ling dnnu inte finns att erbjuda. Drygt

nterna har vid diag-
erad sjukdom (kli-
h endast 20 procent
jukdom vid diagnos
11).

DLING

dling och cytostati-
ag de viktigaste be-
erna vid lungcancer.
beror till storsta de-
isk typ och kliniskt
.

Ot acke-smacellig lungcancer dr kirurgi
forstahandsvalet vid lokaliserad sjukdom
och dven i utvalda fall med lokalt avance-
rad sjukdom. De flesta fall med lokalt av-
ancerad sjukdom &r dock inoperabla och
for dessa patienter utgor kurativ strilbe-
handling i kombination med cytostatika-
behandling en majlighet till bot.
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Stereotaktisk hypofraktionerad stralbehandling (SBRT) botar lokaliserad lungcancer. Patienten fixeras vanligen i en speciell helkroppsfixation och
behandlingen ges med en konventionell linjaraccelerator.

Vid spridd icke-smadcellig lungcancer
ir cytostatikabehandling i dag den van-
ligaste initiala palliativa behandlingen,
men palliativ strdlbehandling mot pri-
mircumdr och metastaser tillimpas vid
symtom.

Behandlingen av smadcellig lungcancer
skiljer sig frdn behandlingen av icke-
smdcellig lungcancer genom att kirurgi
tillimpas i mycket liten utstrickning.
Behandlingen av lokaliserad eller lokalt
avancerad smdcellig lungcancer utgors
av cytostatikabehandling i kombination
med strilbehandling med kurativ inten-
tion. For patienter med spridd smacellig
lungcancer idr behandlingen i forsta hand
palliativ cytostatikabehandling.

Strilbehandling utgér sdledes en vik-
tig del i terapiarsenalen vid sdvil icke-
smadcellig som smacellig lungcancer. Vid
lokaliserad eller lokalt avancerad sjuk-
dom kan strilbehandling bidra till bot
och vid spridd sjukdom till lindring.

LITEN MARGINAL = HOG STRALDOS

Vid lokaliserad icke-smacellig lungcan-
cer dr kirurgisk behandling med lob- el-
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ler pulmektomi forstahandsvalet i dag.
For de patienter som #dr medicinskt ino-
perabla till f6ljd av allvarlig hjirt- eller
lungsjukdom kan radioterapi vara ett
gott alternativ till kirurgi. Konventio-
nellt fraktionerad strdlbehandling till
slutdoser pd 60-70 Gy tillimpas med
marginal mot primdrtuméren. Doseska-
lerad konventionell strilbehandling har
visat bittre lokal kontroll till priset av
allvarliga akutbiverkningar som pneu-
monit. Under senare tid har stereotak-
tisk hypofraktionerad strdlbehandling
(SBRT) blivit ett experimentellt alterna-
tiv till konventionell strdlbehandling.

Behandlingsmodellen som anvinds i
Sverige har till stor del utvecklats ge-
nom ett innovativt pionjirarbete av
Ingemar Lax och Henrik Blomgren pd
Radiumhemmet i Stockholm. Denna
behandlingsmodell innebir att patienten
fixeras i en speciell helkroppsfixatur som
forutom att immobilisera patienten och
minimera andningsvariationen ger ett
externt koordinatsystem i vilket behand-
lingens isocenter kan beskrivas med hog
noggrannhet (se bild).

Strdlbehandlingen kan dirfor ges
med mycket liten marginal till tuméren
vilket mojliggor att en mycket hog stral-
dos kan ges. Den i Sverige mest anvinda
fraktioneringen ir tre fraktioner pd 22
Gy vardera, givna med minst en dags
mellanrum mellan fraktionerna.

Till skillnad frin konventionell strl-
behandling tillimpas inhomogen dos-
fordelning, dir 15 Gy skall ticka be-
handlingsvolymen (PTV) vilket vanli-
gen resulterar i en dos om 22 Gy i iso-
center (figur 1).

Behandlingsmodellen har i en pro-
spektiv fas II-studie visat goda resultat
med en total tvadrsoverlevnad pd 65 pro-
cent och mer dn 90 procent lokal kon-
troll efter tre 4r(2). I Sverige pdgér for
nirvarande en randomiserad fas II-stu-
die (SPACE) mellan konventionellt frak-
tionerad strdlbehandling till 70 Gy och
SBRT hos medicinskt inoperabla patien-
ter med lokaliserad icke-smdcellig lung-
cancer.

Den tekniska utvecklingen av radio-
terapiutrustning, med nya mojligheter
till bildgivning och ligeskorrigering un-
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Avastin® (bevacizumab)

Indikationer — som forsta linjens behandling av patienter med metastaserad:
Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi
Bréstcancer — Avastin i kombination med paklitaxel eller docetaxel
Njurcellscancer — Avastin i kombination med interferon alfa-2a

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

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

Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarlakning, hypertension,
proteinuri, tromboemboli, blédning.

Kontraindikationer: Graviditet.

For pris och mer information: www.fass.se.
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der behandlingen, kommer sannolikt att
forindra och underlitta behandlingstek-
niken i framtiden.

RADIOKEMOTERAPI MOJLIGHET
Vid lokalt avancerad icke-smicellig lung-
cancer ir kirurgisk behandling sillan
tillimplig. Endast 15 procent av patien-
terna med kliniskt stadium IITA och 3
procent av patienterna i kliniskt stadi-
um IIIB planerades for kirurgi enligt
Nationella lungcancerregistret 2002—
2008

For denna patientgrupp ir stralbe-
handling i kombination med cytostatika
en mojlig kurativ behandling. Mgjlighe-
ten att behandla lungcancer kurativt har
diskuteras linge och utvecklingspoten-
tialen exemplifierades av CHART-stu-
dien ddr en accelererad radioterapiregim
med 1,5 Gy tre ganger dagligen till en
slutdos om 54 Gy givet pé tolv dagar var

overldgsen konventionellt fraktionerad
strilbehandling till 60 Gy’. Behand-
lingsuppldgget med tre fraktioner dag-
ligen och behandling dven under helger
gjorde dock att behandlingsmodellen
endast fick en begrinsad tillimpning. I
stillet utvecklades olika kombinations-
behandlingar dir cytostatikabehandling
ges fore (sekventiell) eller under (konko-
mitant) strdlbehandlingen.

Savil sekventiell som konkomitant
radiokemoterapi har visat sig 6verldgsen
enbart radioterapi vad giller lokal kon-
troll och dverlevnad. Ndgon tydlig skill-
nad mellan olika cytostatikaregimer kan
inte noteras men storst erfarenhet finns
av platinumbaserade cytostatikaregi-
mer®’.

I Sverige har tva studier av olika upp-
ligg for radiokemoterapi nyligen rappor-
terats frin den Svenska lungcancerstu-
diegruppen (SLUSG). I den trearmade

Al

Flgur 1. Dosplan for SBRT av en tre centimeter stor tumor i vénster lungas underlob. Behandling
ges med sju falt och 15 Gy-isodosen omsluter planning target volume (PTV) vilket ger 22 Gy i

isocenter.
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RAKET-studien jimfordes tre olika ra-
diokemoterapikoncept dir samtliga pa-
tienter erholl induktionskemoterapi med
tva cykler paklitaxel/karboplatin®.

Behandlingsarm A erhdll ytterligare
en paklitaxel/karboplatin-kur f6ljt av ac-
celererad strdlbehandling med 1,7 Gy
tvd ganger dagligen till 64,6 Gy. Be-
handlingsarmarna B och C erhsll kon-
ventionellt fraktionerad strilbehandling
till 60 Gy och antingen daglig ligdos
paklitaxel (arm B) eller veckovis paklit-
axel (arm C).

Medianoverlevnaden var 17,8 mana-
der och ndgon signifikant skillnad mel-
lan armarna noterades inte. Toxiciteten
var 1l8g och esofagit den vanligaste rap-
porterade grad 3—4 biverkningen. Anta-
let pneumoniter var fa (under en procent)
vilket naturligtvis indikerar att slutdo-
sen skulle kunna okas i framtida stu-
dier.

Nyligen presenterades av samma
grupp en innovativ fas II-studie av sek-
ventiell radiokemoterapi i kombination
med cetuximab. Tvd induktionskurer
cisplatin/docetaxel administrerades fore
konventionellt fraktionerad strilbehand-
ling till slutdos 68 Gy i kombination
med veckovis cetuximab. Medianiver-
levnaden rapporterades till 17 mdnader
och toxiciteten var 18g i jimforelse med
rena radiokemoterapistudier’.

I tvd nyligen publicerade metaanaly-
ser forefaller konkomitant radiokemote-
rapi vara bittre dn sekventiell radioke-
moterapi med HR 0,74 (CI 0,62-0,89)
respektive 0,84 (CI 0,74—0,95) vad gil-
ler dverlevnad®. Framforallt dr den lo-
kala kontrollen efter konkomitant radio-
kemoterapi bittre in vid sekventiell ra-
diokemoterapi. Frekvensen fjirrmetasta-
sering forefaller inte skilja sig at mellan
behandlingsmodellerna.

Priset for bittre lokal kontroll vid
konkomitant radiokemoterapi dr framfo-
rallt en 6kad frekvens grad 3—4 toxicitet
med esofagiter som det storsta kliniska
problemet. Notabelt dr dock att meta-
analyserna innehéller fa studier med do-
seskalerade strdlbehandlingsregimer.
Aterstar att besvara frigan om forbittrad
lokal kontroll ocksa kan uppnés med do-
seskalerad radioterapi. Vid Norrlands
Universitetssjukhus (NUS) pagér ett pi-
lotprojekt med sekventiell radiokemote-
rapi med accelererad doseskalerad radio-
terapi till en slutdos pa 80 Gy (figur 2).
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Neutropeni kan stora din patients kemoterapibehandling och kan ha en negativ
inverkan pa resultatet. Med Nivestim, den nya dagliga G-CSF', kan du fortsatta
behandla cancern utan att storas av neutropeni.

Nivestim ar jamforbart med Neupogen® avseende sakerhet?, verkan? och kvalitet men har en unik kombination

av sarskiljande egenskaper.

Nivestim finns tillganglig i en rad olika utformningar inklusive en pediatrisk styrka och ar bade latt att anvanda
och har ett inbyggt nadlskydd. Med hjalp av Nivestim kan fler av dina patienter avsluta hela sin kemoterapibehandling

utan onodiga drojsmal.

Hospira Nordic AB, Box 34116, 100 26 Stockholm. Bestksadress: Ralambsvégen 17 16 tr.
Tel +46 8 672 85 00, fax +46 8 672 85 01, info.se@hospira.com, www.hospira.com

Indikationer: For att reducera durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni hos patienter som behandlats med
etablerad cytotoxisk kemoterapi fér malignitet (géller ej vid kronisk myeloisk leukemi och myelodysplastiska syndrom) och for att
reducera durationen av neutropeni hos patienter som genomgar myeloablativ terapi foljd av benmargs-transplantation och som
beddms utsattas for kad risk av férlangd svar neutropeni. Sakerheten och effekten av filgrastim ar densamma for vuxna och barn som
far cytotoxisk kemoterapi. For mobilisering av perifera stamceller (PBPC). For att ka antalet neutrofiler och for att minska incidensen
och durationen av infektionsrelaterade héndelser. hos patienter med svér kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett absolut
antal neutrofila granulocyter (ANC) p& < 0,5 x 109/1 och som tidigare haft svéra eller terkommande infektioner. Vid behandling av

nivestm

filgrastim
Protecting patients on their journey

persisterande neutropeni (ANC férre an eller lika med 1,0 x109/1) hos patienter med avancerad HIV-infektion for att reducera risken for
bakteriella infektioner da annan behandling av neutropeni &r olamplig. ATC-kod LO3AAQ2. Injektions/infusionsvétska/Iosning
Forpackningar: Forfylld spruta 12ME/0,2 ml, 30ME/0,5 ml och 48ME/0,5ml, 5 st, blister. R, EF: (pris och formén ej faststélld). SPC
uppdaterad 2010/06. For mer information se www.ema.europa.eu och www.fass.se Referenser: 1. Nivestim (filgrastim) SmPC Juni,
2010. 2. Waller CF, Semiglazov VF, Tjulandin SA, Bentsion D, Chan S, Challand R. A phase Ill, randomized equivalence study of biosimilar
filgrastim versus Neupogen® in patients receiving chemotherapy for breast cancer. Onkologie, 2010. Accepted for publication. Neupogen®
ar ett registrerat varumarke som tillhér Amgen Ltd. Nivestim (logo) &r ett varumérke som tillhdr Hospira Inc.
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Bild 2. Radiokemoterapi kan bota lokalt avancerad icke smacellig lungcancer. Bilden visar en dosplan fér behandling av en central vanstersidig
skivepitelcancer bedomd som T2N2MO, kliniskt stadium IlIA. Patienten erholl tva induktionskemoterapikurer foljt av accelererad strdlbehandling
med 1,6 Gy givet 2 ganger dagligen till en slutdos av 80 Gy pa fem veckor.

For nirvarande pdgdr arbetet inom
SLUSG med att ta fram ett protokoll till
nista radiokemoterapistudie vid lokalt
avancerad sjukdom. Sannolikt kommer
studien att innehdlla en behandlingsarm
med doseskalerad radioterapi i kombina-
tion med kemoterapi.

SMACELLIG LUNGCANCER

Vid lokaliserad smdcellig lungcancer ir
stralbehandling en viktig del av den ku-
rativa behandlingen. I dag erhdller pa-
tienterna 4—6 kurer karboplatin/etopo-
sid och i samband med den andra kemo-
terapicykelns borjan bor strilbehandling
mot primdrtumdr och kinda lymfkor-
telmetastaser inledas.

Tidigare gavs konventionellt fraktio-
nerad behandling till en slutdos pd 50
Gy och profylaktisk bestrdlning av me-
diastinum tillimpades ofta. Accelererad
strilbehandling med 1,5 Gy givet tvd
génger dagligen till 45 Gy har dock vi-
sat sig ge bittre lokal kontroll och van-
ligen behandlas i dag endast kind pri-
mirtumérutbredning i torax. Tiden frin
kemoterapistart till strdlbehandlings-
start har visat sig vara viktig. Tvadrso-
verlevnaden forbittras om stralbehand-
lingen startar inom 30 dagar efter kemo-
terapistart’.

I Sverige pagar for ndrvarande en ran-
domiserad fas I1I-studie av dosintensiv
kemoterapi i kombination med accelere-
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rad strdlbehandling (STING-2) hos pa-
tienter med lokaliserad eller lokalt avan-
cerad smécellig lungcancer. Pilotdata ir
uppmuntrande med en tvadrsoverlevnad
pd 71 procent i den experimentella ar-
men jimfore med 39 procent i kontrol-
larmen.

Vid metastaserad smécellig lungcan-
cer ir kemoterapi den viktigaste pallia-
tiva behandlingsmodaliteten. Strdlbe-
handling mot primédrtumdren dr inte
indicerad men konsoliderande radiote-
rapi mot primdrtumdromrade och me-
diastinum efter komplett respons pa ke-
moterapi praktiseras pd vissa strilbe-
handlingsavdelningar. Vanligen ges dd
3 Gy ganger 10 eller motsvarande mot
tidigare kind primirtumérutbredning.

Hjidrnmetastaser ir ett stort kliniskt
problem vid smécellig lungcancer och
upp till 18 procent av patienterna har
hjirnmetastaser redan vid diagnos. Med
anledning av detta har profylaktisk hel-
hjirnsbestralning (PCI) sedan ling tid
tillbaka rekommenderats patienter med
lokaliserad eller lokalt avancerad smacel-
lig lungcancer om de uppnatt komplett
remission efter primirbehandlingen.

Nyligen publicerade studier visar
dock en overlevnadsfordel for patienter
med metastaserad smdcellig lungcancer
som erhdllic PCI efter respons pd kemo-
terapi'. Indikationen f6r PCI har sdledes
breddats och alla patienter med smécel-

lig lungcancer som svarar pd primirbe-
handlingen och befinner sig i tillrickligt
gott allmintillstind for att kunna dra
nytta av behandlingen bor erbjudas
PCIL.

STRALINDUCERADE BIVERKNINGAR
Stralinducerad pneumonit drabbar 5-50
procent av de patienter som erhdller
stralbehandling med anledning av lung-
cancer. Tillstindet kan vara allvarligt
och i virsta fall fatale. Stralinducerad
pneumonit debuterar veckor eller ména-
der efter start av strdlbehandling med
hosta, andfdddhet och ibland feber. Be-
handlingen utgérs vanligen av hdga do-
ser kortikosteroider.

Strdlinducerad pneumonit dr en dos-
begrinsande toxicitet vid stralbehand-
ling av lungcancer. For att minska san-
nolikheten for detta rekommenderas
vanligen att lungmedeldosen inte Gver-
stiger 20 Gy och att volymen lunga som
erhiller dos 6ver 20 Gy (V20) inte skall
Gverstiga 30—35 procent'?.

Stralinducerad esofagit leder till
smiirta, dysfagi och forsorjningssvarig-
heter under behandlingen och till en
okad risk for utveckling av esofagus-
strikturer. Vid konkomitant radiokemo-
terapi dr risken for stralinducerad esofa-
git klart f6rhojd jimfort med stralbe-
handling enbart eller sekventiell radio-
kemoterapi.



Niégra tydliga rekommendationer om
dosbegrinsningar for esofagus foreligger
inte. Risken for akut esofagit korrelerar
med volymen av esofagus som erhdller
doser storre dn 35 Gy (V35). Kortare
segment av esofagus forefaller tdla be-
tydligt hogre doser in 35 Gy. Rekom-
mendationen idag , inte minst vid inten-
sitetsmodulerad radioterapi, dr att inte
tilldta hogre doser dn ordinerad slutdos
i esofagus. En medeldos till esofagus pd
mindre dn 35 Gy rekommenderas for
nidrvarande av RTOG (radiation therapy
oncology group) inom ramen for klinis-
ka provningarl3.

PALLIATIV STRALBEHANDLING

Palliativ strilbehandling mot primirtu-
moren hos patienter med metastaserad
lungcancer dr indicerad vid lokala sym-
tom som hemoptyser (upphostning av
blod), hosta eller smirta. Stralbehand-

ling ir dd en forhdllandevis tolerabel be-
handling med god palliativ effekt. Kom-
plett remission rapporteras for hemopty-
ser hos upp till 70 procent av patienter-
na, for hosta hos 30 procent och for
smirta hos 50 procent av patienterna.

Niégot tydligt dos-responsforhillande
for palliativ strdlbehandling forefaller
inte finnas for den symtomlindrande ef-
fekten, men en viss skillnad i ettdrsover-
levnad rapporteras till fordel for patien-
ter som erhdllit en palliativ behandling
med slutdos hogre dn 35 Gy*.

Ett flertal fraktioneringsmonster finns
beskrivna for palliativ behandling av
lungcancer. Patienter i bittre allmintill-
stand, ddr en eventuell dverlevnadsvinst
kan vara av virde, erhéller ofta behand-

ling med fraktioner péd 3 Gy till slutdo-
ser om 30-36 Gy.

Kortare hypofraktionerade behand-
lingar 8 Gy gédnger 2 (givet pd 8 dagar)
rapporteras ha god symtomlindrande ef-
fekt och kan vara av virde for patienter
med paverkat allmintillstind dir en
eventuell éverlevnadsvinst inte bedoms
vara till gagn for patienten i férhdllande
till risken for behandlingsrelaterade bi-
verkningar.

Lungcancer metastaserar till manga
organ utanfor torax, inte minst till hjir-
na och skelett. Palliativ strdlbehandling
foljer ddr gingse principer for palliativ
stralbehandling dir 8 Gy som enkel-
fraktion 4r den vanligaste smirtpallia-
tiva behandlingen for skelettmetastaser.
Multipla hjirnmetastaser behandlas van-
ligen med helhjdrnsbestrilning med 3
Gy ganger 10 eller 4 Gy ginger 5 bero-
ende pd patientens allmintillstdnd.

Stralbebandling utgor en
viktig del i terapiarsenalen
vid savdl icke-smadcellig som

smdcellig lungcancer.”

Vid solitira hjairnmetastaser kan ki-
rurgisk resektion eller stereotaktisk ra-
dioterapi (SRT) dvervigas. Vid mindre
lesioner kan givetvis radiokirurgi med
gammakniv eller linjdraccelerator till-
limpas. Vid storre metastaser kan frak-
tionerad behandling vara att foéredra och
hypofraktionerad SRT med 8 Gy ginger
5 givet med en vanlig linjiraccelerator
har rapporterats ge lokal kontroll i 84
procent av fallen”.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis ir stralbehandling
vid sidan av kirurgi den viktigaste be-
handlingsmodaliteten vid kurativ be-
handling av lungcancer. Stereotaktisk
radioterapi ger en lokal kontroll av loka-

liserad icke smdcellig lungcancer som
star i paritet med kirurgi. Radiokemo-
terapi ger en mojlighet till bot av inope-
rabel lokalt avancerad lungcancer och
med modern radioterapiteknik finns
mojligheter till forbittrade resultat i
framtiden. For den stora gruppen patien-
ter med metastaserad lungcancer utgor
stralbehandling en god mdjlighet till
palliation av symtom frén sdvil primir-
tumor som metastaser.
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-baserat

hammar tumortillvaxt i brost

vaccin

Tekniken med DNA-vaccination har i djurmodeller lett till
flera godkanda vaccin for veterinarmedicinskt bruk. Hos
manniskan har DNA-vaccination i olika kombinationer
resulterat i skydd mot bade malaria och influensa, och flera
studier med vaccin mot hiv och olika cancertyper pagar.
Trots dessa lovande resultat finns annu inga godkanda DNA-
vaccin for bruk till manniskan. Forskarassistent Kristian Haller
och docent Kristian Pietras, Karolinska institutet, Solna, har i
sin forskning utvecklat ett DNA-baserat vaccin som hammar
tumortillvaxt i brostcancer genom att stéra angiogenesen.

Har presenterar de sina ron.

att bekimpa tumérer ir inte ny, re-

dan i borjan av 1900-talet foreslog
Paul Ehrlich att en av immunsystemets
verkliga funktioner var att skydda oss
mot uppkommande tumérer. I mitten av
samma darhundrade kunde man sedan
pavisa forekomsten av tumdrspecifika
antigen och att immunisering med tu-
mormaterial ledde till avsttning av ett
senare transplantat av samma tumér. De

l dén att utnyttja immunsystemet for

forsta cancervaccinationerna var siledes
ett fakcum.

I bérjan pd 1990-talet gjordes upp-
tickten att injektion av en DNA-plasmid
som kodade for influensaantigenet he-
magglutinin kunde skydda mdss mot in-
fluensa. I dag anviinds flera typer av vek-
torer for genetisk vaccination, frin
plasmid-DNA till rekombinanta virus
eller bakterier, som birare av genen som
kodar f6r det antigen man vill immuni-
sera mot.

Efter injektion av det genetiska vac-
cinet tas DNA upp av dendritiska celler
(och andra antigenpresenterade celler) i

hud eller muskelvivnad. De dendritiska
cellerna producerar sedan det protein
som vaccinet kodar foér och stimulerar
dirmed ett immunsvar (figur 1).

Fordelarna med DNA-vaccin (framfor
allt plasmidvaccin) jamfére med traditio-
nella vaccin, som ofta bestdr av proteiner
eller av forsvagade eller avdddade virus,
dr att plasmider dr ldtta act designa, mo-
difiera och tillverka. Till skillnad frin
proteinvacciner, som frimst ger upphov
till ett antikroppssvar, stimulerar DNA-
vaccin dven cytotoxiska T-celler, ndgot
som dr speciellt efterstrivansvirt vid vac-
cination mot hiv och cancer.

Tekniken med DNA-vaccination an-
vinds nu i forskning pd nya vaccin mot
béade infektions- och tumérsjukdomar. I
djurmodeller har mycket goda resultat
uppndtts, vilket resulterat i flera god-
kidnda vaccin for veterinirmedicinskt
bruk, bland annat ett vaccin mot West
Nile-virus for histar och ett terapeutiske
vaccin mot malignt melanom hos hun-
dar. For vaccination mot cancer har en
mingd antigen utprovats, bade klassiska
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Figur 1. Bilden visar principen for DNA-vaccination. Efter injektion (1) tas DNA-vaccinet upp av omgivande celler som bérjar producera det vaccin-
kodade antigenet (2). Dendritiska celler (DC) vandrar till lymfnoder dér de presenterar antigenet for T- och B-celler (3), vilket leder till induktion av
ett immunsvar. Vi tackar David Hallengdrd, Smittskyddsinstitutet for illustrationen.

antigen uttryckta av tumorceller, sdsom
HER?2 (brostcancer), PSA (prostatacan-
cer) och CEA (kolorektal cancer), och an-
tigen uttryckta av stromala celler i tu-
moren, till exempel VEGF-receptor 2
(vascular endothelial growth factor).

For att ytterligare forbittra effekten
av genetiska vaccin har flera nya metoder
for vaccinadministration utvecklats. I
vivo-elektroporering, applicerandet av en
kortvarig elektrisk stromstot over injek-
tionsstillet, dr ett exempel som visat sig
kunna 6ka effekten av DNA-vaccination
upp till 100 génger jaimfort med kon-
ventionella administrationssitt.

I minniska har DNA-vaccination i
olika kombinationer resulterat i skydd
mot bdde malaria' och influensa®, och fle-
ra studier med vaccin mot hiv och olika
cancertyper pagir. Trots dessa lovande
resultat finns dock dnnu inga godkinda
DNA-vaccin for bruk i minniska.
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ANGIOGENES MAL FOR TERAPIER

Det ir numera vil underbyggt att ny-
bildning av blodkirl — angiogenes — ir
en essentiell process for utvecklingen av
solida tumorer. Ett antal mélriktade li-
kemedel med angiogeneshimmande
egenskaper har under de senaste &ren bli-
vit godkinda for kliniskt bruk, till ex-
empel bevacizumab (Avastin; antikropp
mot VEGF-A), sunitinib och sorafenib
(Sutent och Nexavar; tyrosinkinashim-
mare med blockerande aktivitet mot
VEGF-receptorerna), och méanga fler star
pa tur.

Trots stora férhoppningar baserade pa
imponerande djurstudier, och trots god-
kinnande for behandling av en rad olika
indikationer, bland annat tjocktarms-
cancer, njurcellscancer, brostcancer och
lungcancer, har likemedel som blockerar
nybildning av blodkirl dnnu inte gett
upphov till mer 4n cirka 2—6 ménader

forlingd mediandverlevnad hos patienter
i stora fas II-studier.

Siledes pagér fortfarande ett utveck-
lingsarbete for att hitta nya malmoleky-
ler och administrationssitt for att pad
bista sitt blockera angiogenes i tumé-
rer.

Som indikerats ovan har utvecklingen
av blodkirlshimmande likemedel riktat
in sig pé tillvixtfaktorfamiljen VEGF,
framforallt pd grund av den omfattande
litteraturen om en essentiell roll for
VEGEF inom béde fysiologisk och pato-
logisk angiogenes.

For bara ndgra ar sedan beskrevs en
medlem av proteinfamiljen Notch — Del-
ta-like ligand 4 (DLL4) — som en ny
faktor med en lika unik och grundlig-
gande roll inom blodkirlsbildning som
VEGF 3-5.

Ett nytt blodkirlsskott guidas framét
av en sd kallad tippcell, som ser till att



det nya kirlerddet kopplas samman till
en funktionell enhet som forsorjer det
syrefattiga omrédet. Tippcellen uttryck-
er hoga nivder av DLL4, vars signalering
till omkringliggande endotelceller har
till uppgift att undertrycka ombildning-
en av fler kirlceller till tippceller — varje
kirlskott fir endast ha en tippcell &t
gangen.

Blockering av DLL4 med antikroppar
eller farmakologiska himmare under en
angiogen process leder till en dramatisk
okning av bade antalet tippceller och an-
talet kirlskott, vilket fér till foljd att ett
storre, men desorienterat och icke-funk-
tionellt, kirlerdd bildas. I tumorstudier
har blockering av DLL4 visats ha tera-
peutisk effekt i en rad olika modeller,
inklusive tumoérer som inte svarar pd

VEGF-himmande likemedel.

DNA-VACCIN MOT BROSTCANCER
Tidigare studier har visat att DLL4 ut-
trycks av endotelceller i malign brost-
och tjocktarms-vivnad, men inte i om-
kringliggande normal vivnad. I en del
brosttumorer 4r DLL4 uppreglerat med
s& mycket som 25 gdnger jimfort med
normalt uttryck baserat pd transkrip-
tionsanalys. Eftersom DLL4 séledes lim-
par sig bra som ett tumérspecifikt anti-
gen utvecklade vi ett DNA-vaccin med
malet att stora blodkirlsbildning i brost-
cancer genom en immunbaserad blockad
av tippcellsfunktioner i nya kirlskott®.

Moss som immuniserades intrader-
malt med DLL4 ¢cDNA, foljt av iz vivo-
elektroporering, visade sig vara delvis
skyddade mot vixt av flera olika brost-
cancercellinjer insprutade i fettvivnaden
runt brostkérteln; tumorernas tillvixt
himmades med i snitt 62—68 procent.
Liknande resultat erholls dven dé tvé av
immuniseringarna utférdes med intra-
muskuldr injektion.

Som nimnts ovan kan svaret pd im-
munisering innefatta aktivering av T-cel-
ler och/eller B-celler. For att utrona om
T-celler spelade en direke roll i att him-
ma tumorvixten avldgsnade vi antingen
CD4-positiva hjilpar-T-celler eller CD8-
positiva cytotoxiska T-celler i immunise-
rade mdss fore insprutningen av tumarer.
Forsoken visade att vaccinets skyddande
effekt pd tumorvixe kvarstod trots av-
saknaden av T-celler, vilket ledde till
slutsatsen att T-celler inte utforde nigra
kritiska uppgifter under det direkta sva-
ret mot den insprutade tumdren.

Vi kan dock inte utesluta att T-celler
har en viktig roll i att bygga upp och
uppritthilla ett immunsvar mot DLL4
under sjilva immuniseringen, dé vi no-
terade en kraftigt f6rhojd basal produk-
tion av interferon-gamma i splenocyter
frin DLL4-immuniserade tumérbirande
moss jimfore med vektorimmuniserade
moss.

For att undersoka eventuell inbland-
ning av B-celler i vaccinets terapeutiska

IMMUNFARGNING MOT BLODKARLSANTIGEN

Tom vektor

effekt analyserade vi huruvida serum
frdn immuniserade méss inneholl anti-
kroppar mot mus-DLL4. Samtliga ana-
lyserade serum frdn vaccinerade mdoss
uppvisade hoga titrar av antikroppar
mot DLL4. Nirvaron av antikroppar
mot DLL4 visar att vir immuniserings-
strategi lyckats bdde aktivera B-celler
och bryta toleransen mot sjilv-antigenet
DLLA4.

For att ytterligare leda i bevis att
antikropparna mot DLL4 gav upphov
till den skyddande effekten av vaccina-
tionen, behandlade vi moss med vixande
brosttumdrer med serum frin mdss som
blivit immuniserade med DLL4 cDNA.
Behandlingen med DLL4-serum gav
upphov till ett terapeutiskt svar liknan-
de det som tidigare observerats i moss
som blivit vaccinerade mot DLL4, vilket
leder till slutsatsen att antikropparna
mot DLL4 var neutraliserande.

SARLAKNING PAVERKAS INTE

Tumérer som vixt i moss som blivit im-
muniserade med DLL4 ¢cDNA uppvisa-
de ytliga lacerationer med tecken pd
trombos, vilket indikerade att vaccina-
tionen lett till effekter pd tumorens
blodkirlstrid. Mycket riktigt visade his-
tologisk analys och immunfirgning mot
blodkirlsantigen att tumdrer som vixt i
vaccinerade moss hade upp till 75 pro-
cent storre yta tickt av blodkirl (figur
2).

DLL4 cDNA

Figur 2. Bilderna visar vavnadssnitt fran tumdrer vaxta i moss som immuniserats med en tom kontrollvektor (vanster) eller med en vektor som
innehaller cDNA som kodar for DLL4 (héger). Vavnadssnitten ar infargade for alla blodkarl (rétt) och for endast de blodkarl som &r funktionella och
genomstrémmas av blod (gront). Slutsatsen &r att vaccinering mot DLL4 visserligen leder till en storre total kdrlbadd, men de nybildade karlen &r

till en lagre grad genomstrémmade av blod.
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Det kan tyckas paradoxalt att en be-
handling som fordrojer tillvixten av
brosttumorer leder till ett mer omfat-
tande kirltrid, men di en blockad av
DLLA4 resulterar i att fler tippceller, och
didrmed fler kirlskott, bildas under den
angiogena processen dr detta resultat
konsekvent med att vaccinet gav upphov
till neutraliserande DLL4-antikroppar.

band med sirlikning. Férmodligen be-
ror detta pd att fysiologisk blodkirls-
bildning dr en robust process som forli-
tar sig pa flera olika faktorer, medan tu-
morangiogenes dr mer ensidig och dir-
med mer kinslig for blockad.

DNA-VACCIN MOT BROSTCANCER
Utvecklingen av cancervacciner innefat-

”Vi foreslar att vart DNA-vaccin mot blod-
karlsbildning i brostcancer bor testas som
ett postoperativt behandlingsalternativ for
att forhindra aterfall i brostcancer.”

Ytterligare stod for detta resonemang
kommer frin analyser av tumdrernas
blodgenomstromning. Tumérer frin
moss som immuniserats med en kon-
trollplasmid uppvisade en andel av blod-
kirl som genomstrommades pd 41 pro-
cent, medan endast 11 procent av blod-
kirlen i tumérer frdn moss som immu-
niserats med DLL4 ¢cDNA var funktio-
nella (figur 2).

Séledes ledde vaccinationen mot
DLLA4 ¢ill att tumdren bildade ett Gver-
flod av icke-funktionella blodkirl orsa-
kade av en blockad av DLL4-signale-
ring.

En uppenbar invindning mot att an-
vinda vaccinationsstrategier for att him-
ma produktiv blodkirlsbildning i tumé-
rer dr att man riskerar odnskade biverk-
ningar pd fysiologisk angiogenes, till
exempel fordréjd sdrlikning. Vi under-
sokte dirfor forloppet av kutan sdrlik-
ning i kontroll- eller DLL4-immunise-
rade moss. Sdren i bdda grupperna av
moss likte med samma kinetik, vilket
tyder pd att vaccinationen mot DLL4
inte paverkar blodkirlsbildning i sam-

tar bade preventiva vaccin, sdsom Garda-
sil och Cervarix mot papillomvirusindu-
cerad livmoderhalscancer, och terapeu-
tiska vaccin, som det nyligen godkinda
Provenge mot prostatacancer. Vi foresldr
att vart DNA-vaccin mot blodkirlsbild-
ning i brostcancer bor testas som ett
postoperativt behandlingsalternativ for
att forhindra dterfall i brostcancer.

I Sverige opereras mer dn 90 procent
av alla upptickta brostcancerfall, och av
dessa patienter erhdller en stor majoritet
ndgon form av adjuvant behandling, till
exempel i form av terapeutiska antikrop-
par, cellgifter, strdlning eller hormonell
behandling. De adjuvanta behandling-
arna har lect till dramatiskt forbittrad
overlevnad hos bristcancerpatienter, men
ger samtidigt upphov till stora biverk-
ningar.

Ett vaccin for att forhindra dterfall
skulle kunna erbjuda ett skonsammare
alternativ dir vaccinets effekt vore att
agera systemiskt mot tumérens nybild-
ning av blodkirl redan i ett tidigt sta-
dium, innan patienten utvecklar ett kli-
niskt recidiv. Den inbyggda flexibilite-

ten i ett DNA-vaccin gor ocksd att man
enkelt kan kombinera flera gener i sin
immuniseringsplasmid, och ddrmed resa
ett immunsvar mot flera olika tuméran-
tigen samtidigt.

Terapeutiska DNA-vacciner mot
brostcancer dr for nirvarande under ut-
veckling mot ett flertal olika cumércells-
specifika antigen, till exempel HER2.
Ytterligare en fordelaktig aspekt av ett
DNA-vaccin ir den relativt ldga produk-
tionskostnaden jimfort med nya anti-
kroppsbaserade mélriktade terapier, som
ofta kostar 200 000-300 000 kronor
per patient.

Sammanfattningsvis har vi utvecklat
ett DNA-baserat vaccin mot antigenet
DLL4, som selektivt uttrycks av tippcel-
ler i nybildade kirlskott. I djurstudier pd
moss med brostcancer visade sig vaccinet
ge upphov till en ldngsammare tillvixt
av tumérer genom att stimulera bildan-
det av kroppsegna blockerande antikrop-
par mot DLL4 som férhindrade en me-
ningsfull angiogen process inom tumé-
ren.

De lovande prekliniska resultaten be-
rittigar sdledes vidare kliniska studier
for att utrona sikerhet och effekt av vac-
cination mot DLL4 for att forhindra re-
cidiv i brostcancerpatienter.
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| bérjan av september deltog professorerna Michel Attal, Uni-
versity Paul Sabatier, Toulouse, Frankrike och Hakan Mellstedt,
Karolinska universitetssjukhuset, Solna, vid ett rundabords-
samtal i Stockholm som arrangerades av International Myelo-
ma Foundation. Bland annat diskuterade man nya studiedata
kring underhadllsbehandling efter remission. Onkologi i
Sverige fick en intervju med de bdda professorerna.

Multipelt myelom (myelom) dr en kro-
nisk cancerform som uppstir i benmiir-
gen och péverkar produktionen av plas-
maceller som borjar foroka sig okontrol-
lerat. Myelomcellerna konkurrerar ut de
normala, blodbildande cellerna. Myelom
drabbar ungefir 5S00-600 minniskor i
Sverige varje &r, vanligtvis min. Varfor
myelom uppstér dr inte kint, med det
pagér forskning kring orsakerna. Hog
ilder (6ver 60 4r), arv, stralskador och
miljofaktorer kan spela in.

UNDERHALLSBEHANDLING VIKTIG
Michel Attal dr en av virldens frimsta
forskare inom hematologi, medlem i
American Society of Hematology, Euro-
pean Bone Marrow Transplantation Gro-
up och French Society of Hematology.
Han berittade bland annat om utveck-
lingen av myelombehandling under de
senaste 20 dren.

— P4 myelomomrédet dr underhalls-
behandling dagens viktigaste friga. For
unga och #dven for dldre patienter har vi
effektiv initialbehandling, som ger re-
spons hos 80—90 procent av patienterna.
Problemet ir, trots denna utmirkta re-
spons, att den inte dr ldngvarig. Alla pa-
tienter fir dterfall. Vir onskan och vir
huvuduppgift ir allesd act forlinga de
aterfallsfria perioderna, siger Michel At-
tal.

Under ménga &r har det gjorts forsok
med olika behandlingar. I borjan av
1990-talet kom interferon alfa. I vissa
forsok rapporterades ganska bra respons,
men en metaanalys visade inte pd ndgon
vinst med behandlingen.

— I slutet av 1990 kom talidomid.
Lite att anvinda efter stamcellstrans-
plantation och/eller konventionell kemo-
terapi. Flera studier testade talidomid
som underhdllsterapi, och resultaten var
tyvirr ganska svira att analysera. Positiv
respons i en del studier, negativ i andra.
Men slutsatsen blev att talidomid inte dr
limpligt att anvinda i ldngvarig under-
héllsbehandling. Mest pd grund av dess
neurologiska toxicitet. I franska studier
med talidomid har vi sett 60 procent
neuropati, vilket inte idr acceptabelt, si-
ger Michel Attal.

NYTT EFFEKTIVT LAKEMEDEL

I bérjan av 2000-talet kom ett nytt be-
handlingsalternativ med lenalidomid.
Flera studier har gjorts med likemedlet
sedan dess. Under vérens tvd stora hema-
tologikonferenser ASCO (American So-
ciety of Clinical Oncology) och EHA
(European Haematology Association)
presenterades data frin sammanlagt tre
fas I1I-studier dir samtliga visade att vid
kontinuerlig behandling med lenalido-
mid fick patienter med multipelt my-
elom en forlingd progressionsfri dverlev-
nad.

— Nir Revlimid (lenalidomid) kom, i
borjan av 2000-talet, var vi forvintans-
fulla och ivriga att prova det. Det ansdgs
vara minst lika effektivt som talidomid,
men utan neurologisk toxicitet. Slutsatsen
i dag dr att Revlimid som underhallsbe-
handling dr mycket effektiv, har ldg tox-
icitet och dr extremt viltolererad. Vi ska
dock inte 6verdriva betydelsen av de hir
studieresultaten, siger Michel Attal.




eee multipelt myelom

Hakan Mellstedt

Fotograf : Tommie Fagerli

— I alla studierna mdste vi inse att
overlevnaden i behandlingsgrupperna dr
densamma. Vi méste vinta och se vad
som hinder. Overlevnaden ir sjilvfallet
det viktigaste i myelom, men vi méste
ocksé diskutera livskvalitet, sdger Mi-
chel Attal och fortsitter.

— I dag, med de resultat vi har, vet vi
att den hir metoden kan forbittra pa-
tienternas livskvalitet i hog grad. Varje
terfall dr forenat med smirta, anemi
och infektioner och om vi kan skjuta
upp och glesa ut dterfallen dr mycket
vunnet.

— Jag dr personligen dvertygad om att
underhdllsbehandlingen ocksd kommer
att ha en positiv effekt pd 6verlevnaden,
men fler studier behovs. Jag tror vi kom-
mer att ha ett svar inom 5-10 dr.

NY BEHANDLINGSSTRATEGI

Professor Hakan Mellstedt som ir spe-
cialist i allmin internmedicin, hemato-
logi och onkologi, verksam vid Cancer-
centrum Karolinska, Solna, har som ett
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Den nya behand-
lingsstrategin vid
myelom ar att man
efter remission fort-
satter med under-
hallsbehandling.”

av sina huvudintressen blodsjukdomar
(myelom, kroniska leukemier och lym-
fom). Hikan Mellstedt bekriftar att
prognosen for patienter med myelom
forbittrats dramatiskt under de senaste
aren. Han tror att den kan komma att
bli dnnu bittre.

— Kurvan kommer att vinda dnnu
brantare uppdt tack vare nya likemedel
och bittre forstielse av sjukdomsmeka-
nismerna. Det finns fa sjukdomar dir
man sett en sd explosionsartad utveck-
ling som nir det giller behandling av
myelom.

Den nya behandlingsstrategin vid
myelom #r att man efter remission fort-
sitter med underhdllsbehandling. Man
kan {2 vildigt hga remissionsfrekvenser
med olika typer av inledande behand-
ling, men tyvirr stdr inte remissionen
kvar.

— Diremot har man med Revlimid,
som det ser ut nu, kunnat 4stadkomma
en signifikant sikerstilld progressionsfri
overlevnad. Om detta sen oversitts i en

Michel Attal

Fotograf : Tommie Fagerli

totalt forlingd Gverlevnad vet vi inte
annu.

Att fd en forlingd progressionsfri
overlevnad dr naturligevis viktigt nir
det giller livskvalitet. Har man ett like-
medel med lig biverkningsprofil som
ger livskvalitet under en tid som ir av-
sevirt lingre dn tillgidnglig behandling
sd dr det ju en klar vinst.

— Fir man dessutom en totalt for-
lingd overlevnad dr det fantastiskt. Fle-
ra studier med Revlimid 4r pd gdng som
kan ge svar pd det, siger Hikan Mell-
stedt.

Niir, var och hur denna nya behand-
lingsstrategi kommer att anvindas kli-
niskt i Sverige kan Hikan Mellstedt inte
svara pd i dag. Det finns regionala skill-
nader i myelombehandlingen i Sverige,
vilket man ser dven vid andra cancer-
sjukdomar.

— Vi dr angeldgna om att en ny natio-
nell cancerplan kommer iging, for da
kommer forhoppningsvis skillnaderna
att utjimnas.

SUSANNA HAUFFMAN, MEDICINJOURNALIST
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NK-cellsterapi mot
cdncCeér pa vdg

Stora foérhoppningar finns knutna till utvecklingen av ny cellterapi
mot en rad olika sjukdomar inklusive cancer. En bred translationell
forskning inom omradet stravar efter att forbattra resultatet av allogen
stamcellstransplantation och utveckla ny cellterapi mot cancer. Bland
annat har NK-cellers molekylara specificitet kartlagts vid Centrum for
infektionsmedicin, Karolinska institutet. Denna forskning ar nu pa véag
att implementeras i kliniska prévningar med allogen NK-cellsterapi
till patienter med hogrisk AML och MDS, skriver Kalle Malmberg,
docent och en av forskarna vid centret.

atural killer-celler (NK-celler)
| \ | uppticktes for drygt 30 &r se-
dan for sin forméga att doda

tumorceller. Rolf Kiessling vid Karolin-
ska institutet (KI) beskrev tillsammans
med Hans Wigzell och Eva Klein en ny
typ av cell som spontant dédade tumérer
i moss som inte erhdllit ndgot tumorvac-
cin'. Denna naturliga mordarcell (natu-
ral killer), som stod for en irriterande
bakgrund i vaccinationsforssken, blev
plotsligt foremdl for en intensiv och
langvarig forskningsansats vid KI.

Ett viktigt genombrott skedde ett de-
cennium senare nir Hans-Gustaf Ljung-
gren och Klas Kirre beskrev hur NK-
cellens tumoérdodande formdaga regleras.
I korthet kunde de visa att tumorceller
som saknade MHC klass I-molekyler
(major histocompatibility complex) var
kinsliga for NK-celler medan de som
uttryckte dessa molekyler var skyddade
(se faktaruta).

Klas Kirre framlade hypotesen att
NK-celler dodar tumérceller som saknar
en komplett uppsitening kroppsegna
MHOC klass I-molekyler, den s kallade

MHC klass |

MHC ar ett kluster av gener som kodar for de molekyler som presenterar an-
tigen (i form av sma peptider) for T-celler. MHC-molekyler kontrollerar aven
tolerans respektive avstétning av transplanterad vavnad. | manniska kallas
dessa molekyler humant leukocytantigen (human leukocyte antigen; HLA).
Vid transplantation séker man efter en s& god matchning mellan donatorns
och givarens HLA-molekyler som mojligt. | nulaget nas bast resultat med en
HLA-identisk syskongivare. Dock ar det relativt ofta aktuellt att genomféra en
stamcellstransplantation med haploidentiska givare (se faktaruta pa sid 65)
eller, mera vanligt, med valmatchade, obeslaktade givare. Vid dessa tillfallen
kan det uppsta en mismatch mellan donator och recipient som framjar NK-cells-

alloreaktivitet (figur 2).

missing self-hypotesen. Resultaten pu-
blicerades i Nature 1986 och innebar
upptickten av ett komplementirt im-
munologiskt férsvar’. Tumorceller eller
virusinfekterade celler som nedreglerar
HLA klass I for att undfly igenkinning
av T-celler riskerar i samma veva att bli
kinsliga for NK-celler.

Sedan dess har vi lirt oss oerhort
mycket om NK-cellens molekylira reg-
lering och specificitet. Denna nya kun-
skap kan nu implementeras i kliniska

provningar dir allogena NK-celler ges
som cellterapi till patienter med en rad
olika maligniteter.

MOLEKYLAR SPECIFICITET

Genom forskning i vart och andra labo-
ratorier har NK-cellers molekylira spe-
cificitet kartlagts under de senaste tio
aren. Specifika receptorer pd NK-celler
aktiverar och inhiberar NK-celler ge-
nom interaktioner med ligander pa vi-
rusinfekterade och transformerade cel-
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REGLERING AV NK-CELLSAKTIVITET MED INHIBITORISKA OCH AKTIVERANDE

RECEPTORER
Tolerans Dédning
Inhibitorisk Aktiverande
Receptor 2\ Receptor
O

MHC Klass | 0 Ligand
-
Transformation

Figur 1.1 samband med transformation hander det att tumorcellen forlorar uttrycket av HLA klass
I-molekyler. Samtidigt uppregleras molekyler som interagerar med aktiverande receptorer pd NK-
cellen. Sammantaget leder detta till att NK-cellen aktiveras och dédar tumdrcellen genom

att sldppa ut cytotoxiska granula.

ler’. Aktivering av NK-celler regleras till
stor del via induktion av stress-associe-
rade molekyler medan inhibition regle-
ras via interaktioner med MHC klass I
(HLA-A, B, C, och E, G) molekyler pa
malceller.

NK-celler uttrycker inhibitoriska re-
ceptorer, sa kallat killer cell immunoglo-
bulin-like receptors (KIR) som interage-
rar med fyra olika grupper av HLA-A,
HLA-B och HLA-C-alleler. Upptickten
av dessa receptorer pa 90-talet gav mole-
kylirt stod for Kirres missing self-hypo-
tes. En tumorcell som forlorar MHC klass
I kan inte lingre interagera med inhibi-
toriska receptorer pd NK-cellen varpd
denna kan déda tumércellen (figur 1).

Forutom kartliggningen av de recep-
torer och signalvidgar som reglerar NK-
cellens aktivitet’ har vi parallellt ldrt oss
mer om vilka av dessa som #4r mest vik-
tiga for igenkidnningen av flera olika tu-
mortyper. Till exempel vet vi att ovari-
alcancer, melanom, myelodysplastiskt
syndrom (MDS) och akut myeloisk leu-
kemi (AML) kinns igen genom aktive-
ring via den aktiverande receptorn
DNAM-"¢. Ett intressant observandum
i sammanhanget dr att man i moss som
saknar DNAM-1 ser en okad frekvens av
spontana tumdrer, vilket skulle kunna
tyda pd att denna receptor dr viktig for
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att mediera s& kallad ”immune surveil-
lance”, en immunologisk 6vervakning av
avvikande celler.

STAMCELLSTRANSPLANTATION
Allogen hematopoietisk stamcellstrans-
plantation har under de senaste decen-
nierna utvecklats till en effektiv behand-
lingsstrategi vid ett stort antal hemato-
logiska maligniteter och vid vissa tera-
piresistenta solida tumérformer. Senare
ars forskning har visat att en visentlig
del av terapieffekten bestdr av en immu-
nologisk attack mot leukemiceller, en s&
kallad graft-versus-leukemieffekt
(GVL).

Aven om GVL primirt medieras av
T-celler, har NK-cellernas betydelse for
denna effekt allt mer uppmirksammats.
I de fall man transplanterar celler frin en
donator som inte dr helt matchad med
recipienten med avseende pd HLA klass
I-molekyler kan man under vissa forhal-
landen f3 en situation dir patienten sak-
nar HLA-ligander for donatorns inhibi-
toriska receptorer (figur 2).

En andel av donatorns celler dr da
alloreaktiva (KIR-HLA-mismatchade)
och kan déda eventuellt kvarvarande
cancerceller. I en hipnadsvickande stu-
die frdn Andrea Velardis laboratorium i
Perugia, Italien, kunde man visa pd en

markant 6kad dverlevnad (frén 5 procent
till 60 procent) for patienter som fick
celler frin en sddan KIR-HLA-mis-
matchad donator’. Tyvirr har uppféljan-
de studier givit lite motstridiga resultat
varfor det dnnu dr for tidigt ate inklu-
dera KIR-genotypning i algoritmer for
selektion av stamcellsdonatorer.

Intensiv forskning pagér for att forstd
hur man kan optimera NK-cellsmedie-
rad GVL-aktivitet. Ett viktigt mal for
denna forskning ir att cka kunskapen
om immunforsvarets utmognad efter
stamcellstransplantation. Vi vet att NK-
celler dr den celltyp som dominerar ti-
digt efter overforingen av stamceller fran
donatorn, men det ir oklart hur stor an-
del av dessa celler som har potentialen
att eliminera eventuellt kvarvarande
cancerceller och vilka faktorer som reg-
lerar denna aktivitet.

Forskning i bland annat virt och Pet-
ter Hoglunds laboratorium p& Karolin-
ska institutet har kartlagt grundldggan-
de mekanismer for hur NK-celler utbil-
das till effektiva mordarceller genom
interaktionen med HLA klass I-moleky-

811 Vi forsoker nu forsta

ler i donatorn
hur dessa mekanismer paverkar utmog-
naden efter transplantation och hur det-
ta i sin tur relaterar till behandlingsre-

sultatet.

NK-CELLSTERAPI

Upptickten att NK-celler kan bidra till
GVL-effekter vid allogen stamcellstrans-
plantation har parallellt lett till en bety-
dande forskningsaktivitet for att utveck-
la specifik cellterapi med NK-celler utan
att patienten behdver genomga en risk-
fylld stamcellstransplantation'.

Resultaten fran de forsta kliniska
provningarna presenterades for cirka fem
ar sedan och visade en gynnsam biverk-
ningsprofil, men framforallt ganska lo-
vande kliniska resultat”. Trettiotva pa-
tienter med hogrisk AML som inte natt
komplett remission (CR) efter tvd in-
duktionskurer erbjods deltagande i en
studie dir de, efter forbehandling med
cyklofosfamid och fludarabin, fick NK-
celler fran haploidentiska givare (fakta-
ruta 2).

Tio tidigare behandlingsrefraktira
patienter nddde komplett remission med
detta protokoll. Ndgra patienter kunde
dirmed genomga allogen stamcellstrans-
plantation och nd lingvarig remission
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Figur 2.1 samband med transplantation eller adoptivimmunoterapi ver HLA-barridrer finns forutsattningar for att en andel av donatorns NK-celler
(har markerade som gula) triggas att déda recipientens tumorceller eftersom dessa saknar en HLA-molekyl som kan interagera med NK-cellens

inhibitoriska receptor.

Haploidentisk givare

En givare som ar matchad till halften
med avseende pa HLA klass I-mole-
kyler. Exempel pa sadana givare ar
slaktingar till exempel syskon, for-

aldrar eller barn till patienten.

och bot frén sin leukemi. Sedan dess har
cirka 200 patienter behandlats med al-
logen NK-cellsterapi inom ramen for
olika internationella prévningar.

En studie (NKAML) pd barn med
AML i forsta remission, som nyligen pu-
blicerades i Journal of Clinical Oncolo-
gy, visade att adjuvant behandling med
lag dos immunsuppression foljt av KIR-
HLA-mismatchade NK-celler resulte-
rade i 100 procent event-free survival

med en uppf6ljningstid pd i median 964
dagar*.

Vid Karolinska institutet har vi, i
samarbete med Vecura cellterapilabora-
torium och Karolinska Trial Alliance
(KTA), under de senaste dren etablerat
en plattform for NK-cellsterapi som
uppfyller de hogt stillda kraven pd good
manufacturing practice (GMP) for bear-
betning och isolering av celler for cellte-
rapi.

Vir forhoppning dr att under vdren
2011 inleda en forsta fas I/II-studie med
allogen NK-cellsterapi till patienter med
hogrisk AML och MDS. Ett viktigt del-
mal med den forsta provningen, som
skall inkludera tolv patienter, ir att ut-
virdera vilken grad av forbehandling
som krivs for att hindra avstétning och

tilldta expansion av allogena NK-celler
i patienten.

Vi avser att kombinera cyklofosfamid
och fludarabin med 6kande doser av to-
tal lymfoid irradiation (TLI). Denna typ
av forbehandling (konditionering) tjinar
flera syften. Dels hindrar den omedelbar
T-cellsmedierad avstétning av de HLA-
mismatchade NK-cellerna. Dessutom
okar tillgingligheten till endogent pro-
ducerade cytokiner, till exempel IL-15,
vilket innebir att de adoptivt dverférda
NK-cellerna kan expandera under den
vdg av homeostatisk proliferation som
foljer efter en dylik behandling. En tred-
je gynnsam effekt med sjdlva konditio-
neringen ir att den minskar andelen re-
gulatoriska T-celler som annars kan
motverka NK-cellernas funktion.
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UTMANINGAR OCH MOJLIGHETER
Utvecklingen av ny NK-cellsterapi stdr
infor en rad utmaningar. Vi behover nd
fordjupad kunskap om vilken donator
som dr mest limpad, det vill siga hur
variabiliteten i receptorrepertoarer och
funktion mellan olika donatorer korre-
lerar till formégan att déda olika typer
av cancerceller.

En okad forstdelse for NK-cellernas
utmognad i samband med stamcell-
stransplantation skulle kunna resultera
i forfinade algoritmer for selektion av do-
natorer och optimering av NK-cellsme-
dierade GVL-effekter i samband med
denna behandling. Bittre kunskap om
hur olika cellgifter kan kombineras med
adoptiv cellterapi dr nédvindig for att
kunna optimera forutsittningarna for de
overforda NK-cellerna.

Flertalet studier, bland annat av An-
dreas Lundquist pd KI (tidigare Natio-
nal institutes of health, NIH), har visat
att nya droger som till exempel bortezo-
mib (Velcade) och histondeacetylasinhi-
bitorer (HDI) 6kar olika tumérers kins-
lighet for NK-celler delvis genom att
uppreglera ligander for aktiverande re-
ceptorer”.

En mycket spinnande strategi ir att
kombinera adoptiv NK-cellsterapi med
olika antikroppar riktade mot tumor-
specifika antigen. NK-cellen uttrycker
FcyRIII (CD16) och medierar anti-
kroppsformedlad cellulir cytotoxicitet
(antibody-dependent cellular cytotoxi-
city; ADCC). Stimulering av NK-celler
via CD16 med exempelvis rituximab
(anti-CD20, Mabthera) ger en mycket
kraftig degranulering av cytotoxiska
granula med foljden att den maligna
CD20-positiva B-cell som bundit ritux-
imab dor.

Nyligen presenterades en studie dar
sex patienter med behandlingsrefraktirt
non-Hodgkinlymfom erhéll rituximab,
cyklofosfamid och fludarabin foljt av
cellterapi med haploidentiska NK-celler
och subkutan IL-2". Tv4 av sex patienter
gick i komplett remission och blev PET/
CT-negativa och fria frén benmirgsen-
gagemang. Ytterligare tva patienter gick

i partiell remission. Tre patienter kunde
inom 2—4 méinader gé vidare med allo-
gen stamcellstransplantation varav tvad
har bibehdllen komplett remission efter
fem respektive sex manader. Aven om
dessa resultat dr lovande sd dr det svart
att leda i bevis att effekten beror pa de
infunderade allogena NK-cellerna och
inte hinger ihop med forbehandling
och/eller IL-2.

En viktig kommande utmaning ir att
designa randomiserade provningar dir
effekten av behandlingen kan virderas
mot nu tillginglig terapi.

Forskning pa NK-celler och cellterapi
vid Karolinska universitetssjukbuset i
Huddinge: Ansatsen pd NK-cellsterapi
vid Karolinska universitetssjukhuset i
Huddinge innefattar ett intimt samar-
bete mellan flera forskare och kliniker
vid Centrum for infektionsmedicin
(CIM), Hematologiskt centrum, Cen-
trum for allogen stamcellstransplanta-
tion (CAST), Centrum for aferes och
stamcellshantering (CASH), samt Vecu-
ra. Forskningen stdds av anslag frin
bland andra Soderbergs stiftelse, ALF,
Cancerfonden, Vetenskapsrddet, Barn-
cancerfonden, Kungliga vetenskapsaka-
demien, Tobiasstiftelsen, Belvéns stif-
telse och KI.
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eee kliniken i fokus

Onkologiska kliniken Stock-
holm omfattar i dag onko-
logavdelningarna vid Soder-
sjukhuset och Danderyds
sjukhus samt Radiumhem-
met vid Karolinska universi-
tetssjukhuset. Hemmet for
stralforskning har alltsa vuxit
langt utanfoér vaggarna i Sol-
na. Men Radiumhemmets all-
ra forsta verksamhet borjade
i en vanlig bostadslagenhet
pa Kungsholmen.

etta klinikreportage inriktas pd
stralbehandlingen vid Onkolo-
giska kliniken Stockholm. Men

det kan vara pd sin plats att rekapitulera
grundfakta kring kliniken, tidigare be-
skrivna i Onkologi i Sverige 2006.

I dag ingdr onkologavdelningarna pd
Sodersjukhuset och Danderyds sjukhus
tillsammans med Radiumhemmet vid
Karolinska universitetssjukhuset i On-
kologiska kliniken Stockholm.

Det bérjade med Radiumhemmet
1910, Sveriges ildsta cancerklinik, som
erbjod patienter med krifta, datidens
namn pd cancer, de nya behandlingarna
med rontgenstrilar och radium. De for-
sta vardplatserna inrittades i en ligenhet
pd Scheelegatan 10 pa Kungsholmen.
Dirifrin flyttade verksamheten 1916 till
Fjillgatan p& Stdermalm (se artikel om
Radiumhemmets historia).

Fran 1938 inryms Radiumhemmet i
sin egen byggnad bakom davarande Ka-
rolinska sjukhusets huvudbyggnad. P&
den stora bronstavlan i entrén med relief
av kung Gustav V Adolf och drottning
Victoria kallas den f6r "Denna Konung
Gustav Vs _Jubileumsklinik till de kriftsju-
kas hjdlp och virn — ett hem for strilforsk-
ningen.”
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Michael Gubanski

Radiumhemmet ansvarar som del i
onkologiska kliniken vid KS f6r den icke
kirurgiska onkologiska sjukvirden, vil-
ket omfattar strilbehandling, medicinsk
cancerbehandling, forebyggande verk-
samhet och understédjande behand-
ling.

P4 Sodersjukhuset disponerar klini-
ken en dppenvardsmottagning, en vard-
avdelning, en medicinsk behandlingsav-
delning och en strilbehandlingsavdel-
ning med tre linjiracceleratorer i drift.

P4 onkologmottagningen vid Dande-
ryds sjukhus utreds och behandlas tu-
morer i brost och mag-tarmorgan. Ut-
redningen sker i samarbete med kirurg,
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rontgenklinik och avdelningen for cyto-
logi/patologi vid Danderyds sjukhus.
Oppenvirden omfattar specialistmottag-
ningar for de vanligaste tumorsjukdo-
marna, medicinsk behandlingsavdelning
och enheten for psykosocial onkologi och
konsultverksamhet.

Sammanforandet av onkologiverk-
samheten vid de tre enheterna skedde
2006. Syftet var bland annat stérre moj-
ligheter till forskning och utveckling av
cancervirden. Det man skapar ir ett sd
kallat "comprehensive cancer center”, det
vill siga en organisation for integrerad
vird, forebyggande verksambhet, forsk-
ning, utveckling och utbildning.

Stralbehandling

* Réntgenstralning anvandes fram
till 50-talet.

* Modern partikelstralning avger
mer fokuserad energi.

* Partikelstralning ges bland annat
med linjara acceleratorer. Onko-
logiska kliniken har snart atta ac-
celeratorer pa Radiumhemmet
och fyra pa Sodersjukhuset.

 Halften av alla cancerpatienter i
Sverige far stralbehandling.

« Stralbehandling star fér 30 procent
av alla botade cancerfall i Sveri-
ge. Kirurgi star for 60 procent och
kemoterapi for 10 procent.




Totalt har hela kliniken ndrmare 700
anstillda.

Kliniken dr en av Europas storsta och
mest forskningsaktiva cancerkliniker.
Arligen handliggs cirka 200 000 pa-
tientkontakter. Till kliniken dr 29 pro-
fessurer vid Karolinska institutet knut-
na. Kliniken omsitter drligen en budget
pé drygt 900 miljoner kronor.

5500 STRALBEHANDLAS VARJE AR

For detta reportage gjordes intervjuerna
pd Radiumhemmet. Med ett upptag-
ningsomrade som omfattar cirka 2 mil-
joner minniskor dr aktiviteten sjalvklart
extremt hdg och intervjuerna fick forlig-

gas efter ordinarie arbetstid. Aven sd

dags pd dagen var det fullt i de flesta
konferensrum, men efter en god stunds
vindlande promenader och trappbestig-
ningar hann sjilvaste Jerzy Einhorn-
rummet bli ledigt. Férutom ett portritt
av Einhorn fylls viggarna av olika me-
morabilia frin Radiumhemmets 100-
driga historia, bland annat reklam for
radioaktivt vatten.

Mitt i all historia sitter en alldeles ny-
bliven medicinskt ansvarig for stralbe-
handlingen och berittar om verksamhe-
ten. Bjorn Zackrisson tilltridde posten i
april i 4r. Han kom nidrmast frdn
Umea.

”Kliniken ar en

av Europas storsta
och mest forsk-
ningsaktiva can-
cerkliniker. Arligen
handlaggs cirka
200 000 patient-
kontakter.”
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— Jag trivdes utmirkt i Umed men det
kidndes att det var dags att prova ndgot
nytt. Onkologiska kliniken vid Karolin-
ska universitetssjukhuset var en lockande
utmaning med alla sina resurser. Det ir
onekligen ett stort centrum for cancer-
vard och har inflytande pd utvecklingen
av véarden.

Han framhadller nationella och inter-
nationella samarbeten som nyckeln till
framging.

Stralbehandlingarna inom kliniken
sker pd Sodersjukhuset och pd Radium-
hemmet. En del behandlingar sker bara pd
Radiumhemmet, som viss brachyterapi,
stereotaktisk strilning och behandling av
cancer hos barn. Behandlingar av analcan-
cer sker enbart pd Sodersjukhuset.

Av klinikens strdlbehandlingar sker
tva tredjedelar pd Radiumhemmet. To-
talt strilbehandlas cirka 5 500 patienter
varje ar. Inom ett par &r kommer klini-
ken att ha dtta moderna linjdra accelera-
torer pd Radiumhemmet och fyra styck-
en pd Sodersjukhuset.

— Det finns inget uttalat 6nskemal att
kliniken hir pd Radiumhemmet skall std
for en sirskilt avancerad cancervird jim-
fort med andra. Det finns flera likvirdigt
avancerade kliniker pd flera platser, hir i
Stockholm och i 6vriga landet, svarar
Bjorn Zackrisson pé en direkt friga.

— Vid sammanslagningen fanns det
naturligtvis olika kulcurer vid klinikerna
och det pdgar fortfarande ett arbete for
att sammanfora dem till enhetlighet i
metoder, principer och behandlingar. I
stort sett har det uppndtts, men litet
finns kvar att gora.

Bjorn Zackrisson utfor en del av sina
arbetsuppgifter pd Sodersjukhuset. Kan
han redan efter sd kort tid pa sin post
gora en sammanfattning av sina upple-
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velser?

— Hir finns mdnga yrkesskickliga
inom alla kategorier och imponerande re-
surser. Hir arbetar man med mycket
tydliga mal.

Samtidigt nimner han att det tidvis
under senare dr varit en del turbulenser
inom organisationen pé onkologiska kli-
niken.

— Med en tid av lugn tror jag att vi
kan nd mycket 18ngt framover. Vi kom-
mer dnnu mer 4n i dag att vara en dri-
vande kraft inom utvecklingen av strél-
behandling. Det ir positivt bade for per-
sonalen och patienterna.






Bjorn Zackrisson ':




Inom cancervérden ir likemedelsbe-
handling den dyraste formen. Kostnaden
for stralning och kirurgi dr ungefir den-
samma. I dagsliget 6kar antalet strdlbe-
handlingar jimf6rt med antalet kirur-
giska ingrepp. Finns det ndgon “kon-
kurrens” mellan de tvd behandlingsfor-
merna?

— Visst finns det en sorts konkurrens
mellan olika behandlingsformer. Sirskilt
nir det giller prostatacancer diskuteras
i enskilda fall for och emot kirurgi res-
pektive stralning.

Det som &ppnar for diskussionerna ir
att det saknas jimforande studier. Det
finns inget facit for vad som ir bist i en
viss situation.

— Jag tycker ddrfor att det dr viktigt
att patienterna far en sd allsidig informa-
tion som mojligt sd att de enligt lagens
intention ges chansen att sjilva paverka
valet av behandling. Det ir sjilvklart
inte litt men det kinns inda ritt att pa-
tienterna fir mojligheten.

Vad ar brachyterapi?

Brachytekniken innebar att nalar eller katetrar fors in i tumdren som bestralas
mer precist, straldosen kan goéras kraftigare men biverkningarna blir farre.

Brachyterapins historia borjar redan med Marie och Pierre Curie, som upp-
tackte naturligt radioaktiva amnen och fick Nobelpriset 1903. De boérjade lagga
radium direkt pa tumorer, alltsa pa kort avstand. Att hantera radioaktivt material
Oppet fortsatte man med varlden éver fram till 1950-talet. Ett allvarligt problem
var stralskador pa sjukvardspersonalen. Utvecklingen har sedan tagit olika
sprang och pa 90-talet kom maskiner som fjarrstyrt leder in miniatyriserade
stralkallor med en diameter pa en millimeter i patienten.

Att den mer oprecisa traditionella stralningen, som ger fler biverkningar, fort-
farande anvands beror pa att det ibland ar dnskvart att aven bestrala omraden
omkring tumdren for att stavja spridning av cancern.

Fér brachytekniken brukar anges tre stora fordelar: hég behandlingseffekt,
farre biverkningar och hég kostnadseffektivitet.

Zackrisson menar att de bildgivande me-
dierna har potential att ytterligare utveck-
la precisionen inom strilbehandling.

— Vi har exempelvis inlett ett samar-
bete med en rontgendiagnostiker som
finns hir viss tid varje dag for att hjilpa
oss.

”Ett hem for stralforskningen. Ett hem som
inte langre ryms under ett tak men som i
alla sina delar fortfarande ar till for ’kraft-
sjukas hjalp och varn’ ”.

MOJLIGT UPPTACKA SMA TUMORER
Inom strdlbehandling ir det framfor alle
den datorstédda bildbehandlingen som
driver utvecklingen framét. Det handlar
frimst om datortomografi, PET-kameror
och magnetrontgen (MR). Den senaste
tekniken gor det i dag mojligt ate upp-
ticka och behandla mycket sma tumé-
rer. For ménga patienter innebir det att
man kan leva ett normalt liv och att can-
cer i vissa fall kan behandlas som en kro-
nisk sjukdom som man kan leva ett fullt
liv med.

— Annu pa 80-talet var det ju sd att
man fick klimma pa vissa tumorer for
att lokalisera dem och sedan bestréla ett
ganska stort omrédde, berittar Bjorn
Zackrisson. Visst kunde det g& bra ock-
s&, men dagens teknik ger ju helt andra
forutsdteningar. Vi kan dels avgrinsa
stralomrédet bittre och dels uppticka
tumoéromraden som vi tidigare inte sig.

Strilbehandlingarna kan i dag anpassas
mer och mer for varje enskilt fall. Bjorn

I framtiden ser han mojligheten att
tidigt avldsa hur cancerceller reagerar pd
en behandling, vilket kan ge ytterligare
precision i planeringen av en cancerbe-
handling.

— Behandlingarna kan i dnnu hogre
grad individualiseras genom olika kom-
binationer av stralning och likemedels-
dosering.

Framstegen inom cancerforskningen
sker oftast i mycket sma steg. Men med
dessa sma steg har man nu ndct sd langt
att for vissa cancerformer har andelen
botade fall ndtt sd htgt som 80 procent.
Det giller bland annat bréstcancer och
prostatacancer.

— For framstegen betyder den patient-
nira kliniska forskningen oerhért myck-
et, siger Bjorn Zackrisson. Hir hos oss
bedrivs en omfattande klinisk forsk-
ningsverksamhet. Det handlar bide om
akademisk forskning och foretagsdriven
likemedelsutveckling.

Inom strdlbehandling pdgar en hel
del forskning inom det stereotaktiska
omrédet.

— Vi ser girna en dkning av antalet
forskningsprojekt som vi kan ingé i.
Bland annat hoppas vi komma iging
med projekt inom den bildbaserade
prognostiken.

Bjorn Zackrisson ir sjdlv involverad i
klinisk forskning rérande cancer i huvud
och hals. Onkologiska kliniken vid Ka-
rolinska ir ett av flera center i Sverige
som deltar.

— Vi tittar bland annat pd om det ir
bist att ge strdlbehandling fore eller ef-
ter operation, vilket inte tidigare stude-
rats.

Inte alla forskningsprojekt utvecklar
nya behandlingar. Resultatet kan ocksd
bli att vissa behandlingar utrangeras.
Bjorn Zackrisson nimner en studie for
ndgra dr sedan inom huvud/hals-cancer
dir man konstaterade att metoden med
kortare strilbehandlingar inte medforde
ndgra kurativa fordelar samtidigt som
den dstadkom 6kade biverkningar.

Ect viktigt forskningsomrade #r just
att minimera biverkningarna av behand-
lingar.

— Maénga biverkningar gér inte att
undvika, men man kan striva efter att
minska dem s& mycket som mojligt.

AVANCERAD STRALKIRURGI

En av dem pd stridlbehandlingsavdel-
ningen som varje dag hanterar de allt-
mer avancerade apparaterna och tekni-
kerna ir specialistlikaren Michael Gu-
banski. Han utexaminerades 1999 och
kom till onkologiska kliniken 2002.
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Storre delen av sin tid arbetar han vid
Sodersjukhuset.

— Jag jobbade med cancersjukdomar
under min allmintjinstgoring och strdl-
behandling fingade tidigt mitt intresse.
Det ir en tilltalande kombination av
medicin, teknik och existensiella frigor.
Ena stunden utf6r jag andragradsekva-
tioner och nista sitter jag i samtal med
en patient om livsavgorande fragor.

P4 Radiumhemmet ligger man langt
framme inom si kallad extrakraniell
stereotaktisk strdlbehandling, en teknik
man var med att utveckla pd 90-talet.
Extrakraniell kallas den eftersom den
bygger pa traditionella behandlingar av
bland annat hjarntumérer. Ordet stereo
kommer av de tidiga tvddimensionella
bilder som anvindes. En kort beskriv-
ning av stereotaktisk strdlbehandling dr
att det handlar om extra stor precision
med hoga doser pd ett mycket litet tu-
moromrade.

—1I dag dr vi framme vid de avance-
rade linjira partikelacceleratorerna, be-
rittar Michael Gubanski. I princip skul-
le man kunna kalla det for stralkirurgi.

— En viktig del i behandlingen ir det
vi kallar matchning, eller IGRT, det vill
siiga att tumoren ligger exake dir vi har
planerat att rikta strilningen.

Ett av de tidiga hjilpmedlen for pre-
cisionsbehandling var en slags 1d8da med
koordinatsystem som utvecklades pd
Radiumhemmet. Den anvinds fortfa-
rande i viss utstrickning, dven interna-
tionellt. Den gor det mojligt att nog-
grant positionera patienten och att hdlla
det aktuella kroppsorganet pa plats.

I de nyare metoderna skapar man
med hjilp av magnetrontgen en tredi-
mensionell bild av patienten medan den-
ne ligger fixerad. Med laserstralar gors
mycket smd punktmarkeringar pd hu-
den som sedan anvinds for att rikta
strdlningen.

— Vi kan dterskapa exakt ritt kropps-
position i behandlingsrummet varje
ging, med bara nigra millimeters fel-
marginal.

I den allra senaste tekniken for
matchning utnyttjas rontgen- och dator-
tomografibilder regelbundet sd att krop-
pen kan justeras med dnnu mindre fel-
marginaler.

Annika Olsson
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GULDKORN | KROPPEN

En annan ny teknik inom IGRT (image
guided radiotherapy) innebir att man i
tumoren placerar tre guldkorn, eller
guldtrddar, vid strdlningsstillet. De
fungerar som markérer som sedan syns
tydligt vid rontgen och gor att man i
samband med behandling kan triffa
malet nidstan pd millimetern rdtt. Det
aktuella organet kan flyttas ur sitt norm-
la lige i kroppen av olika orsaker, men
guldkornen markerar exakt var den lig-
ger for tillfillet.

Forutom strdlbehandlingar utifrdn
kroppen, extern strdlning, arbetar man
pd Radiumhemmet med brachyterapi.
Brachy kommer av det grekiska ordet for
"kort” och innebir hir att man bestrélar
inifrdn kroppen, pd mycket kort avstdnd
frdn tuméren (se separat artikel).

Brachyterapi anvinds oftast vid pro-
statacancer. Men idven pd gynekologiska
tumorer och pd ytligt sittande tumorer
pa huvud och hals.

— Det handlar om att via katetrar el-
ler nélar skjuta in radioaktiva isotoper

”Inom stralbehandling ar det framfor allt
den datorstodda bildbehandlingen som
driver utvecklingen framat.”

— Felmarginalerna har minskat ner
till endast ndgra millimeter. Guld an-
vinds for att det syns bra och tolereras
vil av kroppen.

— Ju mer precist vi kan bestrila sjilva
tumdren desto mindre skada blir det pd
omkringliggande vivnad.

Michael Gubanski berittar att den
beskrivna tekniken numera finns pé alla
storre cancerkliniker i landet. Men Ra-
diumhemmet har varit bland de ledande
i en hel del av utvecklingsarbetet.

— Den stereotaktiska behandlingen
blir allemer en standardbehandling virl-
den over. Det giller dels vissa typer av
lungcancer, dels metastaser i exempelvis
levern.

Finns det ndgon anledning att inte
anvinda den moderna stereotaktiska
stralbehandlingen?

— Ja, svarar Michael Gubanski. Det
finns behandlingstillfillen d& man med
de hoga doserna riskerar att sld ut for
mycket normal vivnad eller behover
strila omrdden i nirheten av allcfor
kinsliga organ.

Han nimner behandling av tumorer
ddr man vet att det ligger enskilda can-
cerceller i vivnaden utanfor den pa ront-
genbilden synliga tuméren.

— Vid stereotaktisk strilning av ex-
empelvis tjocktarmen skulle man &stad-
komma ett stort hdl i tarmen.
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som hélls pd plats vid tumdren och gor
sin verkan just dir och ingen annan-
stans, forklarar Michael Gubanski.

En variant av brachy kallas for "seeds”
(fron). Ett pdrlband av isotoper fors in i
prostatan och limnas kvar dir. Seeds an-
vinds framst pé ldgriskpatienter.

En ny utveckling inom brachyterapi
ror gallvigstumorer. Hittills har man pd
Sveriges forsta brachyklinik, vid onkolo-
gen pa Orebro universitetssjukhus, an-
vint brachytekniken vid palliativ vard
av patienter med gallvidgscancer.

— Nu bérjar vi dven anvinda brachy-
terapi i kurativt syfte, berdttar Michael
Gubanski. Patienterna brukar vara unga
och dverlevnaden ldg tidigare pd cirka
nio till elva manader. Med den nya be-
handlingen dverlever 80 procent i minst
fem &r.

STRALNING AVEN PALLIATIVT
Strilning kan ocksa ges i palliativ vard.
Eftersom patienten har kort forvintad
overlevnad kan strilning ges mer gene-
rost for att komma 4t sd mdnga symtom
som mdojligt. Stralning ges for smirt-
lindring, bromsad tumértillvixt och for-
battrad benstrukeur.

I vissa palliativa strilbehandlingar
kan man ta 6kade risker for att uppnd
onskat lindrande resultat. Det giller till
exempel strilning av metastaser i rygg-

mirgen. I vanlig kurativ behandling ger
man ogirna hoga straldoser i ryggmir-
gen pd grund av risken for forlamning.

— Men i palliativ vard riskerar patien-
ten att fa forlamning dnda eftersom me-
tastaserna trycker pd ryggmirgen. En
okad risk vid strdlningen kan alltsd mo-
tiveras, siger Michael Gubanski.

Han sammanfattar liget for strilbe-
handling som att den fétt en renissans.

— Strilbehandling anvinds vid allt fler
diagnoser. Flera studier pidgdr vid Radi-
umhemmet didr man provar nya anvind-
ningsomraden. Cancer i bukspottkorteln
har traditionellt behandlats bara med ki-
rurgi. I de fall dir kirurgi initialt inte
kan anvindas provar man nu att bestréla
tuméren och gér den ddrmed operabel.
Vid magsickscancer har det visat sig att
strilning efter operation kan ge firre
aterfall och man studerar nu detta.

— Trenden #r att man gér ifrdn kirur-
gi som enda behandling och i stillet op-
timerar varje patientbehandling med en
komplex blandning av metoder.

Det ir inte bara de hgteknologiska
apparaterna som utvecklas inom stralbe-
handlingen. P4 onkologiska kliniken vid
Karolinska har man arbetat med att for-
bittra tillgingligheten for patienterna
och 6ka deras delaktighet i virden. En
del av det arbetet ir inférandet av drop
in for strilbehandling.

— Patienterna kan sjilva vilja tid-
punkt och komma oplanerat fér behand-
ling, berittar chefssjukskoterskan An-
nika Olsson. Men just nu har vi sd
mdnga patienter att drop in fungerar na-
got simre. Vi ser over om det gdr att
hitta modeller i systemet for att fordela
patienterna jimnare 6ver dagen sé att de
slipper langa vintetider.

Annika Olsson har varit tre ar pd on-
kologen vid Karolinska, férst pd brachy-
terapiavdelningen och i dag inom den
externa strdlbehandlingen pé Sodersjuk-
huset.

— Jag har jobbat inom cancervarden
ndstan hela mitt arbetsliv som sjuksko-
terska och trivs inom den verksamhe-
ten.

Dirfor vill hon gidrna framhélla den
patientfokuserade virden.

— Vérden ska vara siker och evidens-
baserad, ges i ritt tid, vara jimlik och
effektiv, slir hon fast.



STANDIGT KVALITETSARBETE

Inom strdlbehandlingen arbetar 115
sjukskoterskor och underskoterskor, in-
klusive chefssjukskoterskor, omrddeschef
och ubildnings- och utvecklingssjuksks-
terskor.

— Vi arbetar ocksa nira andra yrkes-
grupper som ir viktiga for att vdrden
skall fungera, det ir fysiker, ingenjorer
och likare och tillsammans ir vi dr cirka
150 medarbetare.

— Patienter och anhériga berdmmer
ofta vér personal for deras fina bemétan-
de. Alla vill ge patienterna sd bra be-
handling och service som mojligt. Med-
arbetarna dr lyhorda for bide patienter
och nirstdende och forsoker ge inflytan-
de over vdrdprocessen sd lingt det dr

mojligt.

Kvalitetsarbetet pdgér stindigt.

— Jag har genom utbildnings- och ut-
vecklingssjukskoterskorna hjilp i for-
bittringsarbetet. Det kan handla om ru-
tiner som ska inforas, undersokningar
om patientndjdhet, eller att jobba med
avvikelser som sker pé avdelningen for
att hitta bittre rutiner.

Annika Olsson har tidigare arbetat i
Sundsvall pa strdlbehandlingen och inn-
an dess i Goteborg.

— Visst kan det vara litet mer tung-
rott i en storre organisation som hir,
samtidigt som det ir roligt att arbeta pd
en storre klinik ddr mycket forskning
och utveckling bedrivs.

Hon talar sig varm for den goda om-
vardnad som personalen ger. Alle frin
att ge lugnande informationer och hjilp

RBIT U{C A new era in therapy fo

n st line =

till rokavvinjning, till att motivera pa-
tienterna till fortsatta behandlingar.

— Nir jag borjade som sjukskoterska
fanns inte omvérdnad som ett akade-
miskt dmne. I dag har vi professorer i
omvérdnad.

Annika Olsson ir en av médnga som
kanner stolthet att arbeta ddr cancervar-
den i Sverige en ging borjade for 100 ar
sedan.

— Jag har alltid tinke att det vore ro-
ligt att fd jobba inom Radiumhemmet,
och nu fér jag gora det.

Ett hem for strélforskningen. Ett hem
som inte lingre ryms under ett tak men
som i alla sina delar fortfarande ir till
for “kriftsjukas hjilp och virn”.

o

r mCRC

KRAS wild type

ERBITUX prolong survival i

Merck Serono Oncology | Combination is key ™

ERBITUX® (cetuximab) (LOTXCO6) Rx, EF &r en monoklonal antikropp mot EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Produktresumé uppdaterad juli 2009.

Indikation: Erbitux &r indicerat for behandling av patienter med epidermal tillvaxtfaktor (EGFR)-uttryckande, KRAS vildtyp metastaserande kolorektalcancer i kombination med kemoterapi,
som monoterapi till patienter som inte svarat pa oxaliplatin- och irinotekanbaserad terapi och som &r intoleranta mot irinotekan. Erbitux &r indicerat for behandling av patienter med skivepi-
telcancer i huvud och hals i kombination med stralbehandling for lokalt avancerad sjukdom, i kombination med platinabaserad kemoterapi fér recidiverande och/eller metastaserande sjukdom.
Beredningsform och forpackningar: Erbitux 5 mg/ml infusionsvatska, [5sning. En ml infusionsvétska, ldsning innehller 5 mg cetuximab. En injektionsflaska innehéller 20 ml (100 mg) eller 100
ml (500 mg) cetuximab. Dosering: Erbitux ges en gang per vecka vid alla indikationer. Den forsta dosen &r 400 mg cetuximab per m2 kroppsyta. Samtliga paféljande veckodoser &r 250 mg/m2.
Varningar och forsiktighet: Fore den forsta infusionen méste patienten premedicineras med ett antihistamin och en kortikosteroid. Denna premedicinering rekommenderas fére alla pafoljande
infusioner. E. Merck AB, 195 87, Stockholm, Sverige, Telefon 08-562 445 00, www.merck.se, www.erbitux.com, www.tarmcancer.nu
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Radiumhemmets historia i korthet

Radiumhemmet grundades 1910 som ett privat litet sjukhem néra Serafimerlasaret-
tet med 10 vardplatser. Har fick patienterna behandling med de nya behandlings-
metoderna rontgen- och radiumbehandling vid tumorsjukdomar. Fram till slutet av
1800-talet hade kirurgi varit den enda behandlingsformen.

Radiumhemmet skapades efter ett initiativ av drottning Victoria som var ivrig att
fa de nya tumérbehandlingarna till Sverige.

Rontgenstralarna upptacktes 1895 och togs genast i medicinskt bruk precis som
radium nagot ar senare. Den medicinska specialiteten radioterapi utvecklades
snabbt.

Efter att ha legat pa Fjallgatan pa séder under 20 ar flyttade Radiumhemmet
1937 in pa det nya sjukhusomradet och blev en del av Karolinska sjukhuset. Det
nybyggda klinikhuset fick namnet Konung Gustaf V:s Jubileumsklinik, eftersom
pengarna kommit fran riksinsamlingen till kungens 70-arsdag 1928. Kungen valde
sjalv andamal.

Pa 1970-talet omvandlades de sa kallade radioterapeutiska klinikerna i Sverige
till onkologiska kliniker med ansvar for all icke-kirurgisk cancerterapi. Sedan 1982
drivs sjukhuset av Stockholms lans landsting.

Namnet Radiumhemmet — efter grundamnet radium som Marie Curie renframstallt
— antyder att man ville skapa en s& hemlik miljé som mgjligt for patienterna som till
en borjan kom fran hela landet.

TEXT: JAN-OLOF SMEDBERG, SMEDBERGS SKRIFVERI ‘ - -
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Till patienter med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot imatinib

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

P RYC E L 100 mg en gang dagligen.

En enkel dosering for dina KML-patienter.

dasatinib

Sprycel® (dasatinib) Proteinkinashdmmare, ATC-kod LO1XEQS.

Indikationer: Sprycel ar 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 ima-
tinib mesylat. Sprycel &r ocksa indicerat for behandling av vuxna med Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) akut lymfatisk leukemi (ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot tidigare
behandling. Varningar/forsiktighet: Behandling ska inledas av lakare med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med leukemi. Dosminskning kan behdvas i vissa fall av péverkan pé blodbilden
eller vid svar vatskeretention. Sprycel kan interagera med ldkemedel som metaboliseras av CYP3A4. Styrkor och forpackningar: 20 mg, 50 mg och 70 mg: 60 filmdragerade tabletter/frp. 100 mg: 30 film-
dragerade tabletter/forp. Ytterligare information: Sprycel &r receptbelagt och formansberéttigat. For fullstandig information och pris, se www.fass.se. Texten ar baserad pé produktresumé: 5 maj 2010
Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma, Tel. 08-704 71 00
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GlaxoSmithKline
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indikation

Ett nytt alternativ vid
forsta linjens behandling
av metastaserande
HR+/ErbB2+
brostcancer.

Tyverb (lapatinib) Rx, EF, LOTXE07

Indikation: Tyverb ar indicerat fér behandling av patienter med bréstcancer vars tumorer Gverutrycker HER2 (ErbB2):
- i kombination med capecitabin for patienter med avancerad eller metastaserad sjukdom som progredierat efter tidigare
behandling vilken maste ha omfattat antracyklin och taxan och behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom.
- i kombination med en aromatashdmmare for postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv metastatisk
sjukdom som for tillfdllet inte ar avsedd att behandlas med kemoterapi. Patienterna i registreringstudien hade inte
tidigare behandlats med trastuzumab eller en aromatashammare.

Dosering av kombinationen Tyverb/capecitabin: Tyverb 1250 mg dagligen (5 tabletter) en gang dagligen.

Dosering av kombinationen Tyverb/aromatashammare: Tyverb 1500 mg (6 tabletter) en gang dagligen.

Styrka och forpackningar: 250 mg per tablett, 70 tabletter per férpackning.
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