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Den forsta godkanda JAKI/JAK2-hammaren vid myelofibros

Myelofibros ar en svart handikappande sjukdom dar splenomegali och en rad
andra symtom forsamrar patientens livskvalitet till en nivad som motsvarar den
vid AML. Men nu kan du med hjalp av Jakavi latta sjukdomsbérdan for den har
utsatta gruppen. 97 % av de behandlade patienterna uppnadde en snabb och

bestaende reduktion av sin mjaltvolym, i tilligg till en signifikant férbattring av (@ J Al(A\,I

ovriga symtom?: 2 i
1-3 | 4tta bordan nu. ruxo | |t| M1 b

Jakavi (ruxolitinibfosfat) Indikation: Jakavi r avsett for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos vuxna patienter med primar myelofibros (dven kallat
kronisk idiopatisk myelofibros), post-polycythaemia vera-myelofibros eller post-essentiell trombocytemi-myelofibros. Dosering: Rekommenderad startdos av Jakavi ar 15 mg tva
ganger dagligen fér patienter med ett trombocyttal pa 100 till 200 (x 109/1) och 20 mg tva ganger dagligen for patienter med ett trombocyttal >200. Det finns begransad mangd in-
formation som kan utgora grund fér rekommendation om startdos for patienter med trombocyttal mellan 50 och <100. Den higsta rekommenderade startdosen till dessa patienter
ar 5 mg tva ganger dagligen och dosen bér titreras med forsiktighet. Kontraindikation: Graviditet och amning. Varningar och forsiktighet: Behandling med Jakavi kan orsaka
hematologiska biverkningar, déribland trombocytopeni, anemi och neutropeni. En fullstandig blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, méste goras
innan behandling med Jakavi pabdrjas. Behandlingen ska avbrytas vid trombocyttal under 50 eller absoluta neutrofiltal under 0,5. Férpackning: Burk om 6o tabletter i styrkorna
5, 15, och 20 mg. For pris, se www.fass.se. Produktresumén godkénd 2012-08-23. R, EF. ATC-kod LO1XE18. For fullstandig information se www.fass.se.

Referenser: 1. Harrison C et al. N Engl J Med. 2012;366(9):787-798. 2. Verstovsek S et al. N Engl J Med. 2012;366(9):799-807. 3. www.fass.se
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Nya molekyler, nya vagar att bekdampa cancern

De narmaste aren kommer ett antal nya Iakemedel mot olika cancersjukdomar att
introduceras, vilket forhoppningsvis ger annu fler patienter ett forlangt liv och botar fler.

Vid arets ASCO vackte exempelvis antikroppskonjugatet TDM-1 mot brdstcancer

stor uppmarksamhet. Inom immunterapin finns nya fynd med PD- och PD-L1-
antikroppar som aktiverar T-celler. Och det finns lovande resultat féor melanom med

en kombinationsbehandling med RAF- och MEK-hdmmare. Det blir férstas en utmaning
for budgetansvariga och kommer sékert att diskuteras bade internt pa landsting, de
regionala cancercentrumen, klinker och i massmedierna.

Pa redaktionen for Onkologi i Sverige sitter vi mitt i nyhetsflodet, vilket &r bade
intressant och larorikt. Till redaktionen kommer manga pressmeddelanden fran bade
forskningsinstitutioner och féretag om allt fran nya grundforskningsron, fas |-, fas |-
och fas Ill-prévningar till tioarsuppféljningar och screeningstudier. Vi publicerar, som ni
sakert redan vet, dessa nyheter pa var hemsida och vi ger ut ett nyhetsbrev som ni kan
prenumerera pa.

Stundtals ar det inte helt 1att att satta sig in i alla nya molekyler och deras verknings-
mekanismer och jag misstanker att detsamma galler for er som laser tidningen. Jag ar
darfor glad for att i detta nummer bjuda pa en artikel som sarskilt behandlar de nya
lakemedel som presenterades vid arets ASCO och som ger en bra 6versikt 6ver vad
som kommer.

| det har numret har vi dven referat fran Europeiska hematologikongressen och en
presentation av ett antal forskare pa Karolinska institutet och deras studier, och lite till.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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Manga onskar att de inte skot upp saker
till morgondagen.

En del onskar att de kunde.

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

Avastin® (bevacizumab) dr godkint som kombinationsbehandling i férsta linjen vid
metastaserad kolorektalcancer, icke-smacellig lungcancer, bréstcancer, njurcellscancer

och avancerad ovarialcancer.

Avastin® (bevacizumab) ®
Indikationer: Som f6rsta linjens behandling av patienter med metastaserad: AVAS I I N
Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.

Brostcancer — Avastin i kombination med paklitaxel eller capecitabin. :
Njurcellscancer — Avastin i kombination med interferon alfa-2a. I > bevacizumab
Icke-smacellig Lungcancer — Avastin i tilldgg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som o
domineras av skivepitelcancer. Leadin g an g| ogenes is
Ovarialcancer — Avastin i kombination med karboplatin och paklitaxel. b AR

Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation. (0TI
Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.
Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarlikning, hypertension, proteinuri, tromboemboli,
neutropeni, hjdrtinsufficiens, blédning.

Kontraindikationer: Graviditet.

For mer information: www.fass.se, Roche AB, www.roche.se, tel 08 - 726 12 00

Produktresumé uppdaterad 30 augusti 2012. (LOT1XCO7, Rx, EF). Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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Pamorelin®

triptorelin

Vid behandlinga\,avancas
prostatacarice

& ) 1 manad 3,75mg
Pamorelin® 3 manader | 11,25mg

triptorelin

Pamorelin (triptorelin) 3,75,11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension. Farmakoterapeutisk grupp: Gonatropinfrisattande hormonanalog.
ATC-kod: LO2AEO4. Indikation: Pamorelin 3,75 mg dr indicerat for behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox och symptomlindring vid endometrios.
Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer. Dosering: Rekommenderade doser:
For 3,75 mg triptorelin; 1 injektionsflaska en gang i manaden. For 11,25 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var tolfte vecka. For 22,5 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var
sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild intramuskular injektion Status: Receptbelagt. Forpackningsstorlek: Injektionsflaska: 3,75, 11,25 och
22,5mg. Forman: Ingér i lakemedelsférmanen. Innehavare av marknadsforingstillstand: Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farégatan 33, 164 51 Kista. Texten &r
baserad pa produktresumé fér Pamorelin 3,75, 11,25 och 22,5 mg daterade 2011-08-17, 2011-10-21 respektive 2011-10-04. For ytterligare information och prisuppgift
se www.fass.se
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IPSEN

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Farogatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care
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Hematologiskt forskningsstipendium
For sjatte aretirad delar Roche AB i samarbete med Svensk
férening for hematologi ut ett forskningsstipendium pa
200 000 kronor. Forskningsstipendiet syftar till att stoédja
hematologisk klinisk forskning med sarskild inriktning pa
lymfoproliferativa sjukdomar. Stipendiet ar 6ppet att soka
for forskningsinriktade 1&dkare som befinner sig tidigt i sin
forskningskarriar.

| ar har stipendiekommittén beslutat tilldela tva kliniska
forskare del av stipendiet. Dessa ar:

« Cecilie Blimark, specialistlakare he-
matologi, Sektionen fér hematologi och
koagulation, Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg tilldelas 100 000
kronor for arbete med projektet Sjuklig-
het och dodlighet hos patienter med
plasmacellssjukdomar, en retrospektiv
epidemiologisk fall-kontrollerad studie
baserad pa svenska centrala register.

Forsta lakemedlet mot angiomyolipom

Narmare 80 procent av alla patienter med den sallsynta
sjukdomen tuberos skleros complex, TSC, drabbas av njur-
tumorer, sa kallade angiomyolipom.

TSC aren arftlig och sallsynt sjukdom. | Sverige beraknas
omkring 500 personer leva med den svara formen av sjuk-
domen. En stor majoritet, uppemot 80 procent, av dessa
patienter utvecklar njurtumarer, s& kallade angiomyolipom.
Tumorerna bestar av blodkarl, muskel- och fettvavnad och
anses vara den viktigaste orsaken till sjuklighet och dodlig-
het vid tuberds skleros complex.

Nu rekommenderar den europeiska lakemedelsmyndig-
hetens vetenskapliga kommitté, CHMP, att Iakemedlet Votu-
bia ska godkannas for behandling av vuxna TSC-patienter
med njurtumorer och hog risk for komplikationer, men som
inte &r i omedelbart behov av operation.

Den vetenskapliga kommittén grundar sin rekommenda-
tion om godka&nnande pa data fran den stora fas Ill-studien
EXIST-2 dar 42 procent av de TSC-patienter som behand-
lades med Votubia fick minskad tumoérvolym, vilket kan jam-
foéras med 0 procent i gruppen som fick placebo. (Kalla:
Novartis)

* Karin Rydstréom, ST-lakare, Onkolo-
giska kliniken, Skanes universitets-
sjukhus, Lund tilldelas 100 000 kronor
for arbete med projektet Plasmapro-
teomik med antikroppsarray for att
undersodka biomarkorer i plasma hos
patienter med diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL) som behandlats
i en prospektiv klinisk studie.

Stipendierna delades ut under Svensk férening for he-
matologis fortbildningsdagar och tillika 50-ars jubileum i
Stockholm den 4 oktober. (Kélla: Roche)
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33 miljoner till nydanande cancerdiagnostik

| dag ar det svart att upptacka cancer som bérjat sprida sig
via blodbanan och riskerar bilda metastaser. Men en ny,
ultraljudsbaserad mikrochipteknik, akustofores, ar under
utveckling. Med den kan man upptacka om prostatacancer-
celler finns i ett blodprov och aven detaljstudera cellers in-
teraktion med lakemedel.

Nu far Thomas Laurell, professor i medicinska och ke-
miska mikrosensorer vid Lunds Tekniska Hogskola, 33 mil-
joner kronor fran Knut och Alice Wallenbergs stiftelse for att
utveckla metoden.

Pengarna delar han med doktor David Ulmert och med-
icinprofessorerna David Erlinge och Hans Lilja vid Lunds
universitet samt Henrik Bruus, professor i fysik vid Danmarks
tekniska universitet.

Tillsammans kommer de att studera teknikens grundlag-
gande fysik och utveckla akustofores i kliniska samarbeten
inom kardiologi samt cancerdiagnostik och -terapi.

| ett forsta steg inom cancerprojektet siktar forskarna in
sig pa prostatacancer. Pa sikt kommer metoden ocksa an-
passas for andra cancerformer. (Kélla: Lunds Universitet)

Nytt hopp for kvinnor med trippelnegativ
bréstcancer

En mindre fas ll-studie vacker hopp om att en kombination
av mTOR-hammaren Afinitor (everolimus) och cytostatika
kan hjalpa kvinnor med trippelnegativ bréstcancer, en svar-
behandlad typ av brostcancer.

Vid ett symposium i San Francisco presenterades en fas
II-studie dar kvinnor med spridd trippelnegativ brostcancer
hade fatt behandling med mTOR-hammaren Afinitor och
karboplatin, ett cytostatikum som bland annat anvands vid
behandling av aggstocks- och lungcancer.

Hos 45 procent av kvinnorna kunde behandlingsnytta
konstateras, antingen i form av att cancern var stabil i minst
sex manader eller att cancern, helt eller delvis, forsvann.
Studiedeltagarna hade fatt upp till tre olika cytostatikabe-
handlingar innan de fick Afinitor.

En potentiellt allvarlig biverkning som observerades var
trombocytopeni, en minskning av antalet blodplattar. Dos-
justeringar under pagaende studie minskade frekvensen av
denna biverkan. (Kélla: Novartis)
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e Nu 2012 har vi forbittrat beredningen och férenklat administrationen
av Sandostatin LAR. En béttre suspendering av mikropartiklar och hogre
viskositet gor I6sningen mer lattflytande samt underlattar blandning och
administration - flaskan kan nu mer skakas. Dessutom har vi tagit fram
en tunnare ndl som vi ocksa har forsett med ett helt nytt spetsskydd.

En smartare |6sning helt enkelt.

Sandostatin LAR: forenklad administration — bevisad effekt”

*Sandostatin LAR, SPC 2012. Se fass.se.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgaende fran midgut eller med okéind primir lokali-
sering dar tumor av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumorer i mage, tarm och bukspottskortel.
Symtomatisk behandling och sidnkning av plasmanivéer av tillvixthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali dér kirurgisk behandling, stralning eller dopamin-
agonister ej gett tillfredsstallande resultat eller bedémts olampliga. Kontraindikationer: Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot ndgot hjilpamne.
Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 man. Dosen justeras dérefter beroende pa serumkoncentration
av tillvixthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska, suspension. Fér pris, se www.fass.se. Produkt-
resumén uppdaterad 2012-08-15. ATC-kod HOICBO02. Fér fullstandig information se www.fass.se.

Sandostatin LAR

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TABY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se octreotide/im INJECTION

SE1206043310
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Hjéltar i brostcancervarden beldnas
BROs Utmarkelse 2012 féraras i ar professor Jonas Bergh,
professor vid Karolinska institutet och en av Sveriges mest
namnkunniga cancerforskare inom bréstcancer.
Utmarkelsen, som ges i samarbete mellan BRO och Ast-
raZeneca, far han for sina betydelsefulla och helhjartade
insatser for brostcancerbehandlade. | motiveringen betonas
ocksa bredden i Jonas Berghs ataganden, "alltifran forskar-
garning till behandling och bemdétande av enskilda patienter
till att driva fragor om bréstcancerbehandling med besluts-
fattare pa alla nivaer”. (Kélla: BRO)

) © © © 0 0 0 0 0 0 0000000000000 00000000000000000000000 o

Vasteras har Sveriges basta brostsjuk-
skoterskor

Arets Brostsjukskoterska 2012 delas av Elisabeth Stolpe
Rados och Eva Alm, bada vid Brostenheten pa Vastman-
lands sjukhus i Vasteras. De far priset for "ett oerhort profes-
sionellt och sakert yrkesutévande som skapar 6ppenhet,
trygghet och varme i motet med bréstcancerbehandlade”.
Aven deras insatser for att forbattra brostcancervarden
genom lokala och nationella natverk premieras. Priset har
instiftats av BRO i samarbete med Novartis for att uppmark-
samma brostsjukskoterskornas viktiga arbete. (Kélla: BRO)
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Is i munnen skyddar cancerpatienter

Patienter som far hoga doser cytostatika riskerar att drab-
bas av sméartsamma skador pa slemhinnan i munhalan,
mukosit. Tillstandet ar underdiagnostiserat/underbehandlat
och leder ofta till férlangd sjukhusvistelse.

I en avhandling fran Uppsala universitet visar Anncarin
Svanberg att patienter som fick suga pa is medan de fick
cytostatikabehandlingen fick mindre besvar och behovde
mindre smartlindring. En uppféljning efter fem ar visade att
isbehandlingen, kryoterapi, inte haft nagra negativa konse-
kvenser for patienterna.

Studier visar att 70-95 procent av patienterna som cy-
tostatikabehandlas far dramatiskt 6kad risk for slemhin-
neskador i munhalan, mukosit. Skadorna bestar av sveda,
sar och svara smartor fran munhalan vilket ofta kraver intra-
venos morfinbehandling, vilket i sig kan ge biverkningar.

Resultatet var till fordel for anvandandet av kryoterapi.
Mukositen lindrades och intravendst morfin anvandes farre
dagar och i lagre doser. Aven mat- och lakemedelsintag via
munnen underlattades.

Kryoterapi ar i dag standardbehandling vid benméargs-
transplantation pa Akademiska sjukhuset. Det rekommen-
deras aven internationellt fran samarbetsgruppen MASCC
(Multinational association of cancer care). (Kalla: Uppsala
universitet)

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Diagnostiskt centrum — en unik satsning

Den 1 oktober ¢ppnades det forsta diagnostiska centrumet
i Sverige pa medicinkliniken Centralsjukhuset Kristianstad.
Region Sk&ne och Regionalt cancercentrum syd ar initiativ-
tagarna och centrumet ska bidra till tidig upptackt och batt-
re prognos for cancerpatienter. Diagnostiskt centrum erbju-
der utredning utan vantetider for patienter med misstanke
om cancer eller annan allvarlig sjukdom i norddstra Skane
efter remiss fran lakare.

Malet med Diagnostiskt centrum &r kortare tid fran sym-
tom till diagnos, tidig upptackt av cancer och ¢kat samar-
bete mellan priméarvard och sjukhusvard.

Diagnostiskt centrum &r till for patienter 6ver 18 ar som
soker hjalp inom i primarvarden med symtom pé allvarlig
sjukdom déar lakaren efter en grundlaggande utredning inte
finner ndgon diagnos. L&karen kan da kontakta Diagnostiskt
centrum som kommer att erbjuder utredning inom tre arbets-
dagar.

Diagnostiskt centrum kommer att drivas som ett pilotpro-
jekt under hela 2013 och ar en atgard for att konkretisera
den svenska nationella cancerstrategin avseende tidig upp-
tackt av cancer. Initiativet kan komma att sta modell for andra
centrum i s6dra sjukvardsregionen men ocksa évriga Sve-
rige. (Kalla: Region Skane)
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Hammar aterupptag av
serotonin (SHT) och _
noradrenalin (NA)**

~ Beroendeframkallande medel. lakttag stérsta for5|kt|ghei-
v rskﬂvnlng av detta lakemedel.

e i
07BCO2 Indikation: Svara smarttillstand. Ingér i formanssysteme

Recip. VNR: 129809 Injektion Metadon Recip 10 mg/ml 10 x
adon Recip 10 mg 100 st. Datum for dversyn av produktres

g information, var god se
8826 Tablett Metadon Recip
.

Metadon Recip (mé
www.fass.se. Forpack
10 mg 25 st. VNR: 527858

Referenser: 1) Gutstein HB, A
of Therapeutics. 11th ed.McGraw-
non-competitive N-methyl-D-aspartate™
RP, Schupsky JJ, Raffa RB. Serotonin an€
in antinociception. J Pharmacol Exp Ther
J Support Oncol. 2003; 1:216-220.

analgesics. In: Brunton LL, Lazo JS, Parker KL, ed
: 547-590. 2) Ebert B, Andersen S, Krogsgaard-
antagonists in the rat cortex and spinal cord. D
inephrine uptake inhibiting activity of cen
): 1263-70, 1995. 4) Manfredi PL,

d Gilman’s The Pharmacological Basic
3tobemidone, methadone and pethidine are
187 (3): 165-8, 1995. 3) Codd EE, Shank
ng analgesics: structural determinants and role
RW. Prescribing methadone, a unique analgesic.

Meda AB, Box 906, 170 09 Solna, telf08 630 19 00, fax 08 63 9 50, www.smartlindring.se, info@meda.se
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Alternativa behandlingar for @ldre med
hjarntumor

Manga gamla som drabbats av glioblastom kan leva langre
och f& battre livskvalitet av att behandlas med cytostatika i
stallet for stralning. En genetisk markér kan hjalpa lakare att
vélja ratt behandling, visar en ny studie vid Umed och Linko-
pings universitet.

Drygt 300 patienter ingick i studien, dar en tredjedel stral-
behandlades med en standarddos i sex veckor, en tredjedel
genomgick en komprimerad stralbehandling under tva veck-
or och resten behandlades med cellgiftet temozolomid under
fem dagar var fjarde vecka.

—Den utdragna stralbehandlingen visade sig inte vara ef-
fektivare an de tva andra alternativen. Patienter 6ver 70 ar
madde faktiskt battre av att helt avsta an att utséattas for just
den behandlingen, sédger umeaforskaren Roger Henriksson,
som lett studien tillsammans med Annika Malmstrém vid Lin-
kopings universitet.

Studien visar ocksa att vilket behandlingsalternativ som
ar mest effektivt till stor del beror pa en markoérgen, MGMT,
i tumorerna. Hos patienter med en aktiv MGMT-gen produ-
ceras ett enzym som lagar cytostatikas skador pa tumércel-
lerna och motverkar medicinens effekt. For den gruppen ser
tva veckors stralbehandling ut att vara ett battre alternativ,
forklarar Roger Henriksson.

—Men hos nastan halften av patienterna, omkring 40 pro-
cent, ar genen inaktiv, och da fungerar cytostatika bast och
ger patienterna en battre ¢verlevnad och en battre livskva-
litet. Vi rekommenderar darfor att lakare later analysera vav-
nadsprov for att ta reda pa vilken genform patienten har.

Studien utférdes pa initiativ av Nordic clinical brain tumour
study group. Ledare for studien var Annika Malmstrém, Lin-
képings universitet och Roger Henriksson, Umea universitet.
Medforfattare ar aven statistikern Bjérn Tavelin, Umea uni-
versitet. (Kélla: Umea universitet)
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Att leva i sparen av brostcancer

De flesta kvinnor sager nej till ett rekonstruerat brost efter
operation vid brostcancer men det ar viktigt att lyssna pa
individen, skriver Ulrika Fallbjork i sin avhandling.

Tack vare battre diagnostik och behandling éverlever allt
fler sin brostcancer. Den relativa femarstverlevnaden ar 88
procent och tioarséverlevnaden 79 procent. Det betyder att
ett stort antal kvinnor i vart samhalle lever i en férandrad
kropp orsakad av bréstcancer och dess behandling. Varden
lagger stort fokus pa éverlevnad, men behdver ocksa forsta
erfarenheten av att leva vidare med eller utan ett rekonstru-
erat brost efter mastektomi.

| samhallet finns en utbredd foérestalining om att brosten
ar betydelsefulla for en kvinnas identitet och fér hennes
kansla av attraktivitet och sexualitet. Resultaten i avhand-
lingen visar emellertid att s inte alltid ar fallet. De flesta séager
nej till rekonstruktion av brostet. For en del passerar brost-
forlusten relativt obemarkt och en rekonstruktion kanns dar-
for inte nédvandig.

Andra drabbas djupare och betraktar en brostrekonstruk-
tion som livsnédvandig. En brostrekonstruktion kan upplevas
som en lang och kravande process. Manga kvinnor berattar
att den kréver manga egna initiativ och att de var férvanade
Over att det var en s& omfattande operation med ovantat lang
aterhamtningstid. Trots det beskrev de sin brostrekonstruk-
tion som mycket betydelsefull.

Brostcancer och mastektomi kan stéra sexualiteten for
manga kvinnor. En del beskrev en kraftfull kansla av att inte
bara forlorat ett brost utan ockséa sin sexualitet. Det verkar
ocksd som om centrala aspekter pa sexualiteten, som att
uppfatta sig sjalv som sexuellt attraktiv och att kanna sig be-
kvam iintima situationer, snarare forsvaras med tiden oavsett
om kvinnan hade genomgatt brostrekonstruktion eller inte.

For att kunna uppfylla kvinnans individuella behov beho-
ver vardpersonalen ¢ppna for samtal och lyssna pa kvinnor-
nas berattelser for att darmed 6ka forstaelsen for deras spe-
cifika upplevelse. Det ar viktigt att uppmarksamma hur den
enskilda kvinnan sjalv upplever betydelsen av att ha forlorat
ett brost och inte lata sig styras av schabloner kring brost—
sexualitet-kvinnlighet. (Kalla: Umea universitet)
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HJARNTUMORENS
UPPHOV AVGOR

BEHANDLING

Kan hjarntumorer hos barn svara olika pd behandling
beroende pa var och nar de uppstar? Ja, enligt en ny studie
av hjarntumorforskaren och apotekaren Fredrik Swartling,
institutionen for immunologi, genetik och patologi, Uppsala
universitet, kan cancergenen MYCN orsaka olika typer av
hjarntumorer fran stamceller isolerade fran olika omraden
eller vid olika tidpunkter i hjarnan. Dessa tumorer bevarar
vissa egenskaper fran den normala cell de en gdng i tiden
uppstatt ifran. Har presenterar Fredrik Swartling studien

som publicerats i Cancer Cell.

lakartade hjirntumérer hos barn
E skiljer sig 4t bdde ur ett patolo-
giskt och molekylirbiologiskt
perspektiv. De tumérer av typen medul-
loblastom som uppstar i eller kring lill-
hjirnan dr de vanligaste maligna solida
formerna av tumérer som drabbar barn.
Andra relativt vanliga maligna hjirntu-
morformer hos barn inkluderar hoggra-
diga gliom och primitiva neuroektoder-
mala tumorer (PNET).
Medulloblastom kan botas med ope-
ration, cytostatikabehandling och stral-
ning i cirka 70 procent av fallen. De som
overlever drabbas dock ofta av kompli-
kationer och biverkningar som neurolo-
giska besvir och tillvixtstorningar till
foljd av behandlingen.

Medulloblastom ir klassade som de
mest elakartade (grad IV-tumorer enligt
WHO) men skiljer sig dt s& pass mycket
individuellt att man kan fundera pd om
det verkligen dr en och samma sjukdom.
Man har pd senare ar i flera oberoende
undersokningar identifierat fyra sub-
grupper som har olika molekylira profi-
ler (figur 1).

Dessa fyra subgrupperingar bygger pa
en vedertagen konsensus som forskar-
grupper frén flera drivande forsknings-
institut virlden 6ver har kommit fram
till i 4r'. Subgrupperna av de medullo-
blastom som karakteriserats har fatt
namnen WNT, SHH, Grupp 3 och
Grupp 4 och de kinnetecknas av de mo-
lekylira profiler fran uttrycket (nivderna)
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MEDULLOBLASTOMETS FYRA SUBGRUPPER
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Figur 1. Molekyldra subgrupper for medulloblastom och resultat fran samlad forskning fran

stora patientmaterial. Resultaten beskrivs schematiskt i avrundade tal. Ett representativt urval

av genetiska forandringar beskrivs i den genomiska analysen och fran uppmadtta genuttryck.
LC/A = large cell/anaplastisk; LOH = loss of heterozygosity; Mono 6 = Monosomi av kromosom 6;
CTNNBT1 = genen for betakatenin. Kélla: Taylor, M.D,, et al.; Arrayanalysen: Northcott, PA, et al.

av de gener som ir inblandade i dessa
subgrupper.

FORDEL MED MOLEKYLAR UPPDEL-
NING

Virdet av att dela upp tumdrerna i mo-
lekyldra grupper parallellt med en pato-
logisk indelning, dir klassiska, desmo-
plastiska/nodulira eller storcelliga/
anaplastiska (LC/A) former idr vanligast
forekommande, har flera fordelar. Ge-
nom subgrupperingen har man kunnat
hirleda hur pass allvarlig en tumdr dr
med avseende pé dess molekylidra indel-
ning/profil.

Den senaste studien frén i ar ddr man
delar upp medulloblastom molekylirt i
subgrupper inkluderar ett patientmate-
rial frdn 6ver 1000 olika tumérbiopsier 2.
Studien visar att Grupp 4 ir den storsta
gruppen (38 procent) foljt av SHH (32
procent), Grupp 3 (21 procent) och
WNT (9 procent). Ett sd kallat WN'T-
medulloblastom 4r den minst allvarliga
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formen med en tiodrs-OS (total Gverlev-
nad) pd 95 procent. Motsvarande OS for
SHH, Grupp 3 och Grupp 4 dr 60 pro-
cent, 46 procent respektive 58 procent’.

Subgrupperingen dr dessutom viktig
om man i framtiden vill anvinda indivi-
danpassad likemedelsbehandling och for
att specifikt behandla de signalvigar
som dr fordindrade i tumérerna i de olika
subgrupperna. Man har nyligen tagit
fram 25 validerade markérer amnade for
diagnostik och for att gora en korrekt
gruppering av dessa patienter’.

WNT- och SHH-medulloblastom he-
ter sd for att det dr just signalvidgarna
WNT (Wingless protein) och SHH (So-
nic Hedgehog) som dr uppreglerade eller
forindrade i dessa grupper. Grupp 3 och
Grupp 4 ir diremot mer komplext upp-
byggda i sin profil och deras indelning
bygger inte pd ndgon enstaka signalvig.
Dock har man upptickt att MYC-pro-
teinet endast dr amplifierad (finns i flera
genetiska kopior) i Grupp 3 och att det

nirbesliktade MYCN-proteinet fore-
kommer amplifierat i antingen SHH-
gruppen eller i Grupp 4'*.

Proteinet MYC och dess systermole-
kyl MYCN ir bdda transkriptionsfakto-
rer som behdvs for normal hjirnutveck-
ling. MYC eller MYCN ir amplifierade
i 10-15 procent av medulloblastomfal-
len och dessa patienter har en simre
prognos och en total 6verlevnad péd un-
der 40 procent’. MYCN ir dven ampli-
fierat i andra barncancerformer som ex-
empelvis neuroblastom, retinoblastom
och rabdomyosarkom.

Att MYCN ir amplifierat i gliom dr
kanske mindre kdnt men det finns hog-
gradiga gliom med PNET-karakteristisk
fenotyp som ir en allvarlig men relative
ovanlig hjirntumérform som uppvisar
amplifieringar av MYCN i 6ver 40 pro-
cent av diagnostiserade fall’.

UPPTACKT AV URSPRUNGSCELLER

De ursprungsceller som diskuteras i bio-
login bakom sjukdomen medullo-
blastom ir oftast lillhjiarnstamceller (ur-
sprungsceller till alla celler i lillhjirnan)
eller progenitorer (forstadier till en viss
celltyp) till granuleneuron. Den sist-
nimnda ir faktiske den celltyp som f6-
rekommer i storst antal i var hjdrna trots
att den bara finns i lillhjdrnan.

Att uppticka ursprungsceller for
sjukdomar som medulloblastom #r vik-
tigt for att forstd bakomliggande biologi
och didrmed forstd hur framtida behand-
lingar kan tinkas fungera och varfor. D&
tumorcellen en gdng i tiden uppstod
frin en normal cell borde den dven ha
ndgra av de receptorer, proteiner och sig-
nalvigar som dess normala cell en ging
i tiden hade, forutsatt att dessa inte mu-
terats bort under sjilva tumdrprocessen.
Att alla muterats dr dock ganska osan-
nolikt med tanke pd de hundratals re-
ceptorer och proteiner som finns i olika
normala celler.

Om tumércellerna har behdllit och
aktiverat ndgra av de signalvidgar som
ursprungscellerna haft aktiverade vid en
begrinsad tidpunkt i utvecklingen kan
troligen likemedel som angriper ur-
sprungscellerna vid just denna tidpunkt
dven angripa de tumdrer som uppstir ur
dessa. Det bor inte nddvindigtvis inne-
bira att patienten faktiskt har kvar ndg-
ra normala ursprungsceller vid behand-
lingsstart, vilket i sin tur minskar bi-



verkningsrisken om man vill himma en
viss vig.

Vissa normala vigar kan exempelvis
slds pd och vara aktiva i en cell endast
vid ett visst stadium under fosterutveck-
lingen, andra vigar ir aktiva forst efter
fosterutvecklingen och under en kort tid
upp i ettdrséldern for att sedan stdngas
av i tvaarsildern, osv.

Flera forskargrupper har studerat ur-
sprungsceller for medulloblastom och
maénga har dessutom anvint modeller for
att pa ett bra sitt efterlikna tumdérpro-
cessen i ett levande ddggdjur. Vanligast
ir forstds modeller i djur, framfor alle i
mdoss, dir alla fyra former av molekyldra
subgrupper av medulloblastom nu kan
efterliknas pa ett kliniskt relevant sitt,
bade patologiskt, histologiskt och mole-
kyldrbiologiskt.

MUSMODELLER FOR MEDULLO-
BLASTOM

Historiskt har modeller framforallt ut-
vecklats for en av de fyra subgrupperna,
SHH-vigen. Over 20 olika musmodeller
har utvecklats dir de flesta delarna av
SHH-vigen har muterats eller verut-
tryckes for att inducera tumérer. Ett ex-
empel ir Ptch-modellen, en knock-out
for suppressorgenen PTCH som upp-
tickts vara utslagen i patienter med
Gorlins syndrom — patienter som ofta
utvecklar SHH-medulloblastom. Det
var den forst beskrivna djurmodellen for
SHH-medulloblastom och fortfarande
den mest anvinda®. Ursprungscellerna
for tumorer i denna modell dr hogst san-
nolikt progenitorer till granuleneuron
som sjilva behtver SHH-vigen for att
naturligt kunna dela sig.

De andra tre subgrupperna har forst
pa senare ar efterliknats i ett fatal djur-
modeller. WNT-medulloblastom har ef-
terliknats i mdss via dveruttryck av pro-
teinet betakatenin och dessa tumérer har
visat sig hirstamma frin specifika ur-
sprungsceller i hjairnstammen snarare dn
lillhjirnan’. En modell som jag tog fram
under min postdok-utbildning hos Dr.
William Weiss vid University of Cali-
fornia, San Francisco, USA, utvecklar
antingen Grupp 3- eller Grupp 4-med-
ulloblastom utifrin MYCN-overuttryck
frin stamceller av gliala ursprung i lill-
hjdrnan®. Modellen ir reglerbar och visar
att om man sldr av MYCN-uttrycket
temporirt under ett fital veckor botas

OVERPRODUKTION AV MYCN | CELLER FRAN OLIKA DELAR AV HJARNAN
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Figur 2. Forenklat schema 6ver de utforda forsoken och histopatologi fran de tumaorformer som
genererades fran en och samma cancergen, MYCN. Bilden visar hur olika regioner fran hjdrnan
fran moss har isolerats pa stamceller som odlats fram i kultur. Stamcellerna infekteras med en
stabil form av MYCN, men proteinet tas endast upp om cellerna ar positiva (+) for proteinet GFAP.
Dessa MYCN-overuttryckande stamceller har sedan transplanterats tillbaka till mushjérna och ut-
vecklat olika former av hjarntumaorer. Dessa tumarer har jamforts via arrayanalys med éver hund-
ra medulloblastompatienter for att utrona vilken molekylar profil de har och de har studerats av
neuropatologer for att utrona vilken histopatologisk typ av tumér som bildats. | bilden beskrivs
de olika formerna som bildats som diffusa gliom, SHH-medulloblastom (SHH-MB), Grupp 4-med-
ulloblastom (Grupp 4-MB) eller primitiva neuroektodermala tumaorer (PNET). Linjalen &r 100 um.
SHH-MB men ej Grupp 4-MB svarade pa behandling med hdmmare for SHH-vagen. Kalla: Swart-

ling, FJ, et al!" (forenklad).

djuren. Dessa djur utvecklar sedan ald-
rig ndgra dterfall, vilket talar for att be-
handlingar mot MYCN kan vara effek-
tiva i behandlingen av MYCN-drivna
medulloblastom.

Mer specifika modeller som efterlik-
nar MYC-drivna Grupp 3-medullo-
blastom har nyligen publicerats dir ur-
sprungscellen inte visar sig vara proge-
nitorer till granuleneuron utan i stillet
en lillhjarnsstamcell”’. P4 motsvarande
sitt har vi nu upptickt hur Grupp
4-medulloblastom kan utvecklas frin
specifika stamceller via en proteinstabi-
liserad form av MYCN-proteinet.

STUDIEN UTGAR FRAN MYCN-GENEN
De vanligaste maligna formerna av
hjirntumérer hos barn inkluderar med-
ulloblastom, gliom och PNET. MYCN-
amplifieringar forekommer i alla dessa
former varfor vi utgick frin att anvinda
denna cancergen for att studera hur dessa
skilda hjarntumérer uppstdr och fran
vilka celler i hjirnan det faktiskt kan
ske.

Vi undrade forst om olika regioner i
hjidrnan kan ge upphov till hjirntumérer
(figur 2). Vi isolerade storhjirnans stam-
cellsregioner, lillhjirnan (som isolerades
i sin helhet) och de dorsala delarna av
det dvre ventrikuldra lagret av hjirn-
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stammen, som i tidigare studier upp-
tickes bidra till WNT-tumorer’. Dessa
hjirnregioner isolerades forsiktigt i ste-
reomikroskop och celler frin dessa om-
rdden odlades ut i specifika stamcellsme-
dier.

Vi var intresserade av celler som ut-
trycker det gliala proteinet GFAP da vi
upptickt att dessa celler var mer av
stamcellskaraktir, det vill siga att de
kunde ge upphov till olika mogna for-
mer av celltyper och dessutom klara sig
i odling som singelceller. Dirfor anvin-
de vi oss av ett retrovirus som bara in-
fekterar dessa celltyper. Hir krivdes att
vi anvinde en speciell musstam som pro-
ducerar virusreceptorer bara frain GFAP-
promotorn.

De isolerade GFAP-positiva stamcel-
lerna infekterades snabbt med ett retro-
virus som inneholl MYCN, varpd dessa
infekterade celler transplanterades till-
baka till de regioner som de nyligen iso-
lerats ifrén. Detta ingrepp utfordes ste-
reotaktiskt i sbvda mdoss som efter ett
par mdanader utvecklade tumbrer.
MYCN-proteinet som vi anvinde oss av
behovde dessutom stabiliseras med en
mutation som ofta hittats i Burkitts
lymfom-patienter. Mutationen krivdes
for att tumorbildning dverhuvudtaget
skulle kunna ske dd vi sig att normalt
MYCN inte gav upphov till nagra tu-
morer alls i de ursprungsceller vi stude-
rade.

EMBRYONAL TID AVGORANDE
Stamceller frén bade storhjirnan och lill-
hjirnan gav upphov till hjarntumdrer
frin MYCN. Det var bara hjirnstam-
mens celler som initialt inte producerade
tumdrer i detta system. D3 vi utgdct frin
hjirnstamsceller som togs fran nyfodda
djur valde vi i stillet att studera embry-
onala djur, d& vi formodade att barntu-
morer kanske endast uppstdr under em-
bryonalstadiet. Det visade sig att vi hade
resonerat ritt, och att celler som isolera-
des frin hjirnstammen endast gav upp-
hov till tumdrer dd de togs innan em-
bryonaldag 14, men inte senare vid em-
bryonaldag 16 eller efter fodseln.
Tidsaspekten var viktig i de andra
isolerade hjarnomridena ocksd. Embryo-
nalt tagna ursprungsceller gav fran lill-
hjirnan upphov till SHH-medullo-
blastom medan nyfodda celler gav upp-
hov till Grupp 4-medulloblastom. Det-

18 onkologi i sverige nr 5—- 11

ta trots att samma gen, MYCN, var med
och drev fram utvecklingen av alla dessa
tumorer.

Ett stort jimforande material med
over 100 patientprover gjorde att vi kun-
de sikerstilla vilken subgrupp av tumo-
rer vi studerade. Dessa patienter hade
precis genomgatt en tidigare subgrup-
pering och vi jimférde nu uttrycket
(mRNA-profilen) i dessa tcumérer med
de mRNA-profiler som vi fick ut frin
uttrycket i vdra olika former av mustu-
morer. Detta studerades med en jaimfo-
rande bioinformatisk uttrycksanalys
med exon-specifika Affymetrix-arrayer
dir flera relevanta markdrer identifiera-
des som kunde spara tumércellernas ur-
sprung.

Trots att tumdrerna orsakades av
samma cancergen sig embryonala tumo-
rer mer desmoplastiska ut och svarade
dessutom pé behandling av cyklopamin
som himmar SHH-vigen. Detta till
skillnad frdn de mer storcells-/anaplas-
tiskt eller klassiskt utformade Grupp
4-tumérer som alleid uppstod fran en se-
nare typ av ursprungsceller frin nyfodd
hjirna (figur 2).

Intressant var dven att MYCN kan
driva fram en utveckling av mer diffusa
gliom frdn storhjirnans ventrikulira
stamcellszon. Dessa typer av tumorer
har inte efterliknats tidigare och de mot-
svarar det som tidigare identifierats som
gliom med PNET-karakteristisk feno-
typ’. Vi studerade dessa former med im-
munfirgningar och sig att dessa
MYCN-ampliferade gliompatienter ut-
tryckte samma slags proteiner som de
gliom vi identifierade i véra djur.

Sammantaget visar vdra data att can-
cergenen MYCN som vintat kunde ge
upphov till vildigt olika typer av hjirn-
tumdorer, alle frdin medulloblastom och
PNET till diffusa gliom. Vad som dock
var forvinande var att cellursprunget
och tidpunkten for tumérbildningen
allesd i vissa avseenden (till exempel for
prognos och for vissa behandlingar) var
viktigare dn den cancergen som faktiskt
var forindrad och som drev fram tumé-
ren.

FORSKNING FOR FRAMTIDEN

Hjirntumorer drabbar 70—80 barn i
Sverige varje dr. Att analysera hur dessa
tumérer uppstar kan vara viktigt for att
forstd vilken typ av behandling som bor

sittas in. Aven om det inte gdr att indi-
vidualisera behandlingen av medullo-
blastom i dagsliget kan det bli aktuellt
i framtiden. Forskare och vardpersonal
har lyckats bra i sitt samarbete vad gil-
ler kartliggningen av medulloblastom,
framfor allt d& patientmaterial snabbt
har kommit frén operationsbordet och
ut till grundforskarnas lupp. Troligen
har det fungerat bra dirfor att medul-
loblastom ir en relativt sdllsynt tumor-
form och att det finns manga eldsjilar
virlden 6ver som samlat in dessa barn-
tumormaterial for analys och sedan pd
ett generost sitt delat med sig av sina
data.

I vir internationella studie deltog
ménga professioner: neurokirurger, neu-
rologer, neuropatologer, onkologer och
andra inom barnsjukvédrden i ett nira
samarbete med molekylirbiologer och
bioinformatiker'. Denna translationella
mix tror jag var avgorande for att vi
kunde genomfora studien och uppticka
alla kliniskt relevanta samband frin virt
modellsystem.

Vi behover dessa samarbeten och
madste arbeta pd att inféra analyser av
molekyldr subgruppering for hjirntums-
rer dven i varden. Detta kan numera ske
till en rimlig kostnad d& priserna for
denna typ av arrayanalys pd grund av
hérd konkurrens och produktutveckling
blivit mycket billigare. De viktiga bio-
informatiska data som man far frin var-
je analyserad patient 6ppnar sedan upp
vigar for individanpassad sjukvard.

Redan i dag finns substanser i kli-
niska studier som kan vara intressanta
for framtida behandling av signalvigar-
na SHH och WNT nir det giller med-
ulloblastom. For transkriptionsfaktorer-
na MYC och MYCN som tidigare an-
setts svara att angripa kemiskt finns nu
flera intressanta indirekta angreppssitt,
dir olika CDK-himmare eller himmare
mot PI3-kinas och mTOR kan limpa sig
for behandling'.

Ett annat sdtt dr att angripa MYC-
proteiner epigenetiskt. Ett lovande ex-
empel pd det har tillimpats i multipelt
myelom dir MYC-proteinernas aktive-
ring av BET-bromodominer i kromati-
net kan himmas pd ett framgdngsrikt
sitt med en ny substans”. P4 liknande
sitt kan det vara intressant act sld ut
MYC-proteiner i hjirntumérer eller i an-
dra tcumdrer dir MYC-proteiner dr 6ver-



uttryckta eller forindrade, vilket fak-
tiske giller for ver hilften av alla can-
cerformer.

Om vi dessutom identifierar fler rele-
vanta markorer for ursprungsceller kan
vi avgdra om de signalvigar som fanns i
tumorens ursprungscell dr nidrvarande
och aktiva i tuméren och om négra av
dessa kan behandlas med specifika him-
mare. Det dr viktigt att 3 fortsatt hjdlp
av olika professioner for att kartligga
dessa vigar, effektivt gruppera olika ty-
per av hjirntumérer molekylirt och tes-
ta lovande substanser mot dem i klinis-
ka provningar. Det leder till en mer rik-
tad behandling som i slutindan gagnar
cancerpatienterna.
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rostcancevdiagnostiken

SweQA-brostcancer arbetar med kvalitetssakring av de analyser som anvands inom klinisk
brostcancerpatologi. Testen gors for hormonreceptorer, proliferationsmarkéren Ki67 och
HER2. SweQA-brostcancer, har nu funnits i fyra ar. Hans Olsson, patolog i Linkdping, Dorthe
Grabau, patolog i Lund och Marten Ferno, professor i experimentell onkologi i Lund, samt-
liga fran SweQA:s arbetsgrupp rapporterar har om resultatet fran den senaste testomgdngen.

en senaste tiodrsperioden har efterfrigan pd testning
D av behandlingsprediktiva markorer inom onkologin

okat. I Sverige finns det i dag cirka 30 patologilabo-
ratorier dir flertalet dgnar sig 4t diagnostik av brostcancer.
SweQA-brostcancer (Swedish quality assurance) ir en intres-
segrupp for de som diagnostiserar och behandlar brostcancer,
det vill siga landets patologilaboratorier, onkolog- och ki-
rurgkliniker. Fokus ligger specifikt pd kvalitetssikring av de
analyser som anvinds inom morfologisk diagnostik (patologi).
SweQA bildades for fyra &r sedan och ersatte d& HER 2-ana-
lysgruppen, som tillkom 1999 for att sikra kvaliteten pd
HER2-testerna vid brostcancer.

Herceptin (trastuzumab) var vid den tidpunkten relativt
nyligen godkind for behandling av metastaserande bristcan-
cer i Sverige och det var ytterst angeldget att testerna som lig
till grund for behandling med likemedlet fungerade tillfreds-
stillande. HER 2-analysgruppen gjorde under flera ars tid ut-
skick med kvalitetstest till patologilaboratorierna i landet, dir
de fick utféra HER 2-analyser och didr man jimforde resulta-
ten sinsemellan. Resultaten var initialt inte sirskilt goda, men
efterhand blev de riktig bra med kappavirden pé nira 1,0
mellan deltagarna (kappa 1 = total dverensstimmelse, kappa
0 = helt avsaknad av 6verensstimmelse).
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I samband med att SweQA ersatte HER 2-analysgruppen
tillkom #ven testning av andra prediktiva och prognostiska
markérer, som hormonreceptorer och proliferationsmarkéren
Ki67. De senaste utskicken har gjorts i samarbete med Equa-
lis AB, som ansvarar for kvalitetssikring inom laboratorie-
medicin i Sverige och som varit samordnare och administra-
torer. Till skillnad frin de flesta andra som erbjuder kvalitets-
testning av laboratorieanalyser, har SweQA alltid varit tyd-
liga med att resultaten ska redovisas dppet, det vill siga del-
tagarna ska kunna ta del av varandras resultat.

VErfarenbeten visar att det oftare dr
skillnader i de rent laborativa resul-

taten dn i bedomningarna.”
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TESTRESULTAT FOR ER

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
1

100 |100 |25 95 50 100 |0 80 100 |80 0 0 90 0 0
2 [100 [100 |80 95 60 100 |0 80 98 80 0 0 95 0 0
3 |95 |100 |80 90 80 95 0 80 95 80 0 0 90 1 0
4 [100 [100 |50 80 60 100 |0 50 95 0 0 0 80 0 0
5 |95 |100 |60 80 50 95 0 60 100 |5 0 0 90 0 0
6 [100 |100 |40 90 60 100 |0 30 100 |0 0 0 0 90
7 |[100 |100 |20 95 50 100 |0 30 100 |50 0 0 60 1 0
8 [100 |100 |50 90 70 95 0 60 95 60 0 0 90 1 0
9 |95 [100 |30 80 40 90 0 30 95 30 1 0 0 90 0 0
10 | 100 [100 |40 100 |50 100 |0 60 95 70 2 0 100 |1 0
1 |95 [100 |0 30 20 80 0 30 90 0 0 0 20 0 0
12 |95 [100 |30 80 50 95 0 50 100 |70 0 0 80 0 0
13 |95 [100 |0 90 40 90 0 30 95 0 0 0 90 0 0
14 |100 [100 |5 95 20 100 |0 30 95 5 0 0 95 1 0
15 |95 [100 |40 70 50 90 0 60 100 |1 0 5 0 70 1 0
16 |95 [100 |10 80 40 95 0 30 95 5 0 5 0 60 1 0
17 |95 [100 (38 80 50 100 |0 50 95 60 0 0 90 1 0
18 |100 [100 |O 90 40 100 |0 30 100 |0 0 0 80 0 0
19 |95 [100 |5 80 40 95 0 40 95 30 0 0 90 0 0
20 [100 |[100 |80 90 80 100 |0 40 100 | 100 100 |0 100 |5 0
21 [100 |100 |40 90 40 90 0 30 100 |60 1 0 90 1 0
22 (95 |100 |30 80 60 90 0 40 95 70 0 0 90 1 0
23 [100 |100 |20 90 50 100 |0 20 100 |80 0 0 80 0 0
24 [100 [100 |0 90 30 100 |0 10 100 |30 0 0 0 60 0 0
25 (95 [100 |50 80 60 90 0 40 95 70 0 0 90 1 0
26 (100 [100 |0 80 30 90 0 20 90 0 0 0 60 0 0
27 |95 [100 |0 75 25 100 |0 10 90 0 0 0 80 0 0
28 (90 |95 |5 80 20 0 10 95 30 0 0 40 0 0
29 (100 |[100 |O 95 30 95 0 20 90 0 0 0 80 0 0

Tabell 1. Resultat fran bedémning av ER. Siffrorna anger procent positiva cancerceller. Raderna i tabellerna 1-3 visar de 29 olika laboratorierna
som var med pa utskicket, kolumnerna representerar de 16 olika tumdrerna. Nagra "rutor” saknar siffror och det beror pa att alla tumdrerna inte

var tekniskt bedombara (detta var mest tydligt for tumaor nr 11).

Onkologer och kirurger ute pd klinikerna har d& ocksd
mojlighet att se resultaten, som finns tillgingliga pd Equalis
och Svenska brostcancergruppen SweBCG:s hemsidor (inlogg-
ning krivs — via SweBCG representant).

2012 4rs utskick bestod av tre delar. Den forsta delen var
ett kvalitetstest med sexton for deltagarna okidnda brosttu-
morer ddr varje enskilt laboratorium skulle analysera HER 2-
status, ostrogenreceptorer (ER), progesteronreceptorer (PgR)
och proliferationsmarkéren Ki67.

Den andra delen var en populationsbaserad redovisning av
utfallet av dessa markorer for forra dret. Den tredje delen var
en enkit med frigor om metoder och anvinda antikroppar,
detta for att kunna koppla eventuella avvikelser mellan de
deltagande laboratorierna till val av metoder och antikroppar.

SEDAN TIDIGARE KANT UTFALL

De sexton tumérerna i den forsta delen av utskicket hade se-
dan tidigare kint utfall for de olika markérerna som skulle
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testas. Vid insamling av testmaterialet lades fokus pd att &
god variation i forvintat utfall. I dag 4r medvetenheten om
betydelsen av preparatens fixeringsbetingelser stor, dirfor var
det kint for de deltagande laboratorierna att alla tumérer
hade likvirdig fixering.

Detta idr inte minst viktigt dé testet var av TMA-typ (tis-
sue micro array), vilket betyder att samtliga sexton tcumdorer
kunde administreras pé ett objektsglas. TMA innebir att
stansar tas frin tumdrens original-paraffinklossar och placeras
i en och samma kloss for att kunna f en effektiv hantering
av materialet och minska behovet av antalet snitt.

Varje laboratorium erholl fem firdigsnittade ofdrgade pre-
parat, ett for vardera markdren. Markdorerna som skulle testas
var ER, PgR, proliferationsmarksren Ki67 och HER2, den
senare dels for test med immunohistokemisk (IH) metod men
ocksé med in situ hybridiseringsteknik (ISH). Varje enskilt
laboratorium anvinde sina egna metoder, inklusive forbe-
handling och val av antikroppar.



TESTRESULTAT FOR KI67

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 13 14 15 16
1

20 13 49 19 9 29 27 15 37 17 36 38 9
2 30 25 85 20 15 60 70 30 40 30 30 60 70 30 20
3 25 15 60 30 5 40 60 40 30 25 25 40 50 10 3
4 20 15 70 15 10 50 0 5 50 25 30 30 40 10 1
5 25 17 90 40 20 60 70 30 60 40 40 55 75 25 15
6 25 20 60 20 15 30 30 30 40 30 25 30 30 20 10
7 35 33 63 55 24 46 58 33 49 30 37 52 64 29 18
8 26 18 42 17 11 34 26 5 32 19 14 34 46 12 0
9 47 17 67 32 18 35 42 32 51 30 4 26 38 67 14 5
10 | 23 24,5 56 33 20 40 56 35,5 45 30,5 38 49 50 30 13
11 15 10 50 25 10 35 60 40 40 25 20 40 40 20 0
12 | 22 14 80 32 11 48 49 4 47 30 30 53 42 33 4
13 | 40 20 70 50 10 70 50 50 40 30 20 40 70 20 10
14 | 23 12 73 52 24 53 60 40 34 26 32 43 50 18 7
15 | 36 28 61 17 10 38 32 25 45 22 0 24 47 37 15 5
16 | 40 30 35 28 20 40 28 34 37 25 1 40 40 45 15 0
17 | 32 23 78 26 25 64 67 34 60 42 34 50 76 26 5
18 10 90 10 10 90 60 20 50 40 40 80 80 30 5
19 31 63 41 35 60 54 40 40 19 33 39 64 20 17
20 | 25 24 74 16 12 26 49 33 56 33 24 44 51 15 4
21| 28 13 83 52 21 38 34 23 53 25 32 4 45 8 5
22 16 33 21 14 33 23 25 34 18 22 44 44 4
23 | 12 20 50 19 9 23 16 40 20 12 18 22 41 20 3
24 15 50 5 5 30 40 25 25 10 0 15 40 40 1
25| 15 14 50 25 9 50 40 28 50 30 0 17 27 50
26 17 50 22 11 28 35 23 21 17 16 30 26 16 5
27 | 26 15 64 8 10 31 59 31 44 21 29 35 45 13 4
28 | 59 49 76 50 41 60 70 50 54 58 49 62 62 42 28
29 | 35 18 72 10 6 33 55 28 30 25 16 47 72 10

Tabell 2. Resultat frdn beddmning Ki67. Siffrorna anger procent positiva cancerceller. | ¢vrigt se bildtext tabell 1.

Kvalitetstestet gir ut pa att dels kontrollera laboratoriets
rent laborativa formdga, dels granska hur man gor sina be-
domningar av de gjorda firgningarna. Erfarenheten visar att
det oftare ir skillnader i de rent laborativa resultaten in i be-
domningarna.

Resultatet frin drets test pekar pd att det foreligger en re-
lativt god samstimmighet mellan landets patologilaboratorier
avseende hormonreceptorer och HER2, med ett sammanlagt
kappavirde pa 0,83 for ER, 0,78 for PgR, 0,86 for HER2-ISH
och 0,79 for HER2-TH. Detta dr goda resultat da ett kappa-
virde dver 0,80 anses som mycket bra. Diremot ir det sva-
rare att {4 en stabil bedomning av proliferationsmarkéren
Ki67 (for ER, Ki67 och HER2-IH se tabellerna 1-3).

Vid ndrmare analys av resultaten framkommer att det of-
tare dr i den laborativa delen som det finns olikheter i resultat.
Vissa laboratorier kan exempelvis fa ett helt negativt utfall
for ER medan andra kan f2 tydligt positivt svar (figur 1). Sam-
tidig jaimforelse av anvinda metoder och antikroppar visar att

det kan vara olika forbehandlingar och antikroppskloner som
ger det variabla uttrycket. Det dr d& viktigt att kunna ta del
av varandras erfarenheter om vad som verkar fungera bist.

AVVIKELSER | BEDOMNINGAR

Ki67 hade ett sd pass ldgt kappa virde som 0,46 (vid cut off
20 procent). Till skillnad frdn de vriga markérerna som tes-
tades ligger skillnaderna hir ocksa i avvikelser i bedomning-
arna, iven om laboratorieresultaten varierar ocksa for denna
markor. Enligt anvisningar frdin KVAST (kvalitet och stan-
dardisering inom svensk patologi) ska Ki67 bedémas pd 200
cancerceller. Av de redovisade siffrorna att doma var det up-
penbart att inte alla hade foljt den anvisningen, vilket till viss
del sikert kan forklara de skillnader i utfall som foreldg.

For Ki67 dr det ocksa viktigt att laboratorierna sjilva sit-
ter sina grinsvirden. Det visade sig bland annat i det simre
resultatet for just Ki67, dd grinser for alla sattes pd mer eller
mindre dn 20 procent. Man vet i dag att det finns skillnader

onkologi i sverige nr 5-12 23
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TESTRESULTAT FOR HER2-1H

1+ [ 2+ [ 3+ | 3+ [ 1+ [ 2+ | 0 [ 3+ | 1+

o

3+ | 3+ | 3+ | 3+ | 3+ | 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+

1+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 2+

o

1+ 0 3+ 3+ 0 2 0 3+ 2+
1+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 1+ 3+ 1+
2+ 1+ 3+ 3+ 1+ 2+ 1+ 3+ 2+
1+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 1+
2+ 2+ 3+ 3+ 1+ 2+ 1+ 3+ 2+
2+ 1+ 3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 1+
1+ 0 3+ 3+ 0 2+ 0 3+ 2+
2+ 1+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 3+ 2+
1+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 2+
2+ 1+ 3+ 3+ 1+ 2+ 1+ 3+ 2+
1+ 0 3+ 3+ 0 1+ 0 3+ 1+
2+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 1+ 3+ 2+
1+ 1+ 3+ 3+ 1+ 2+ 1+ 3+ 2+
2+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 2+
2+ 1+ 3+ 3+ 1+ 2+ 1+ 3+ 2+
+1 0 3+ +3 0 2+ 0 3+ 1+
1+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 1+ 3+ 2+
1+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 2+
1+ 1+ 3+ 3+ 0 2+ 0 3+ 2+
1+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 2+
1+ 0 3+ 2+ 0 2+ 0 3+ 1+
3+ 2+ 3+ 3+ 1+ 2+ 1+ 3+ 2+
1+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 2+
1+ 0 3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 2+
2+ 0 3+ 2+ 1+ 2+ 0 3+ 2+

0

0

3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 2+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 2+ 3+ 2+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 0
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 2+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 2+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 2+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 0
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 2+ 3+ 2+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 0
3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 1+
3+ 2+ 3+ 3+ 1+
3+ 3+ 3+ 3+ 0 0
3+ 3+ 3+ 3+ 1+

1+ 3+ 3+ 0 2+ 1+ 3+ 1+
3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 1+

o|lojlo|jo|jo|jo|o|o|o|o |[Oo|o|0O|0o|0o|0o|Oo|Oo|O|0o|o|o|o|o|o|o|o

1+

Tabell 3. Resultat frdn bedomning av HER2-IH. Bedomningsgraderna ar de sedvanliga for HER2-immunohistokemi dér 0 och 1+ ar negativ,
2+ ar oklar/borderline och 3+ &r positiv, (for 2+ och 3+ rekommenderas kompletterande analys med in-situ hybridiseringsmetod).
| 6vrigt se bildtext tabell 1.

JAMFORELSE ER-INFARGNING TVA LABORATORIER

Figur 1. Exempel pa tva olika laboratoriers ER-fargning av samma tumor (brun kdrninmarkning = positiv reaktion). Ett laboratorium fick néra
100 procent ER-positivitet samtidigt som ett annat laboratorium hade en helt negativ reaktion.
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POSITIVA UTFALL AV HORMONRECEPTORER
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Figur 2. Antalet positiva utfall av hormonreceptorer pa de 31 patologilaboratorierna i landet. Gransen for positiv dr satt vid 10 procent for saval ER
som PgR. Rod punkt visar procent positiva fall per avdelning. Den lodratta réda linjen visar genomsnittlig procent positiva fall for alla avdelningar.
Den vagrata linjen, en for varje laboratorium, tacker med 95 procent (95% Cl) sannolikhet den okdnda sanna proportionen positiva fall — ju fler
beddmda fall desto snavare intervall. Om 95% Cl fér en avdelning innefattar riksgenomsnittet (lodratta roda linjen) sd ar resultatet inte heller

signifikant skiljt fran riksgenomsnittet.

for Ki67 mellan olika laboratorier och de maste sjilv testa
fram det grinsvirde som ska gilla for det egna laboratoriet,
vilket brukar vara runt 20 procent dven om det alltsd finns
avvikelser frin denna siffra.

En tredjedel av brostcancerfallen ska hamna i gruppen hog
proliferation. Det #r viktigt att onkologerna och kirurgerna
sjilva vet om denna procedur och kinner till var grinsen sitts
for "hog proliferation” testat med Ki67, pé det laboratoriet
som genomfor analysen.

Vi uppmuntrar onkologer och kirurger att ifrdgasitta rik-
tigheten i patologilaboratoriernas analyser, iven om man
sjalvklart ska kunna kinna sikerhet i att de levererar kor-
rekta resultat. Det dr tyvirr inte genomforbart att dver tiden
vara helt stabil i sina analyser. Ett fortlopande kvalitetsarbete
av den typ som SweQA representerar forbittrar dock forue-
sittningarna for ect palitligt testresultat vid undersokning av
markorer relaterade till brostcancer.

INSAMLING AV STATISTIK

I den andra delen av SweQA:s utskick ingdr insamling av sta-
tistik 6ver olika markorers utfall i Sverige for ar 2011. Till
stora delar har siffrorna himtats frin INCA (informationsnit-
verk for cancervirden) men ndgra laboratorier har sjilva lim-
nat uppgifter om utfallet i sitt upptagningsomrade. Statistik
av denna typ kan i viss min verka som kvalitetsindikatorer.
Allefor stora avvikelser frin landets genomsnitt bor ifrigasit-
tas, i synnerhet om de avviker over tiden (figur 2-3).

Hir forekommer olika frekvenser av utfall mellan olika
delar av landet. Mest sldende dr det for antalet HER 2-ampli-
fierade fall dir den lidgsta frekvensen #r 7 procent amplifie-
rade fall och den hogsta hela 34 procent amplifierade fall, men
diskrepanserna dr i médnga fall inte signifikanta. Man bor
dock analysera vad skillnaderna beror pd, kanske 4r de orsa-
kade av felrapportering till INCA eller idr de ett reellt fak-
tum? Aven hir uppmuntrar vi alla onkologer och kirurger att
fundera kring hur “deras statistik” stdr sig i forhéllande till
riksgenomsnittet.
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ANTALET HER2-AMPLIFIERADE TUMORER
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Figur 3. Antalet HER2-amplifierade tumaorer pa de 31 olika patologi-
laboratorierna i landet. | dvrigt se bildtext figur 2.

FRAMTIDEN FOR SWEQA
Kvalitetsarbetet inom omradet bristcancerdiagnostik kom-
mer att fortsitta inom SweQA. Man kan gora denna typ av
kvalitetsarbete pd olika sitt. Det finns i dag fler internatio-
nella kvalitetssikringsorganisationer (ex NordiQC och UK-
Nequas) som gor ett vildigt bra arbete med att framforalle
optimera protokoll for de antikroppar som hir ér aktuella och
de fyller den funktionen pd ett utmirke sitt.
SweQA-brostcancer stir bland annat for att olika personal-
kategorier (biomedicinska analytiker och patologer) inom la-
boratoriemedicin och andra specialiteter inom bristcancervir-
den fir méjlighet att diskutera de problem som finns vid ana-
lyser av brostmarkdorer. Den funktionen anser vi vara ytterst
virdefull och vi hoppas pé att drligen kunna dterkomma med
ndgon form av kvalitetstest for landets patologilaboratorier
och uppfoljande moéte med deltagare fran flera specialiteter.

SWEQA-BROSTCANCER ARBETSGRUPP.

Arbetsgruppen bestar av representanter fran olika
yrkesgrupper och specialiteter. Man har arbets-
gruppsmoéten cirka fyra ganger per ar da man pla-
nerar for kommande kvalitetsutskick, diskuterar for-
battringsarbete och planerar infor det arliga sa kall-
lade ”stormétet” som vanligtvis brukar ha ca 50 del-
tagare. For att aktivera fler i kvalitetssdkringsarbetet
byts medlemmarna i arbetsgruppen regelbundet ut.

Varen 2012 bestod arbetsgruppen av féljande
deltagare:

Marten Fernd, professor, Lunds universitet (sam-
mankallande)

Ann Olsson, BMA patologi, Karolinska universitets-
sjukhuset

Alexandra Kolaric, BMA patologi, Universitetssjuk-
huset Orebro

Cecilia Winge, BMA patologi, Aleris Medilab Taby
Aniké Kovacs, patolog, Sahlgrenska universitets-
sjukhuset Goteborg

Dorthe Grabau, patolog, Lunds universitetssjukhus
Hans Olsson, patolog, Linképings universitetssjuk-
hus

Tomasz Bujny, patolog, Sundsvalls sjukhus

Sara Baker, forskningsingenjor, Lunds universitet
Thomas Hatschek, onkolog, Karolinska universitets-
sjukhuset

Barbro Linderholm, onkolog, Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset, Goteborg

Elisabeth Hagberg, kirurg, Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg

| samband med utskick av prov och bearbetning av
resultat far SweQA stor hjalp av laboratorieingenjor
Kristina Lévgren som preparerar TMA och docent
Par-Ola Bendahl som gor de statistiska berdkning-
ETER

Kostnaden for verksamheten ir stor. De senaste &rens om-
kostnader har finansierats genom generost bidrag frin Brost-
cancerforeningarnas riksorganisation (BRO) frutom att var-
je patologilaboratorium sjilva har fact betala en avgift for att
delta. Vi hoppas att fortsatta aktiviteter inom SweQA inte ska
stoppas pa grund av ekonomiska hinder d& kvalitetssikring
ir av yttersta viket, inte minst giller detta for de bedomning-
ar som gors och de metoder som anvinds inom brostcancer-
diagnostiken.

DORTHE GRABAU, PATOLOG, SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS, LUND

HANS OLSSON, PATOLOG, LINKOPINGS UNIVERSITETSSJUKHUS, HANS.OLSSON@LIO.SE

MARTEN FERNO, PROFESSOR | EXPERIMENTELL ONKOLOGI, SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS, LUND
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GALLBLASECANCER
svart att diagnostisera

Gallblasecancer foregas i nastan alla fall av gallblasepolyper, men eftersom nagra procent
av befolkningen faktiskt har polyper i gallbldsan och de flesta av dessa forblir ofarliga livet
ut ar forstadium till cancern svartydda. Korrelationen mellan prevalensen av gallsten och
incidensen av gallbldasecancer ar dessutom mycket svagare an vad man tidigare angivit.
Det finns heller inga symtom som tyder pa tidig gallblasecancer, vilket ocksa gor diagnosti-
ken svar. Har gor professor Ake Andrén-Sandberg, Gastrocentrum kirurgi vid Karolinska
universitetssjukhuset en 6versikt 6ver gallbladsecancer.




allbldsecancer dr knappast ndgot stort problem i var
G del av virden, till skillnad frin exempelvis i Chile

och i nordvistra delen 4r Indien dédr denna cancer-
form dr en av de vanligaste. Liksom i véart land forekommer
gallbldsecancern i dessa linder i tvé helt olika former, vilka
har sin grund mer pd vilket sitt de uppticks dn att skillna-
derna ir biologiskt betingade.

Den ena formen ir den symtomatiska cancerformen, vilken
uppticks forst i sent skede och som d& nistan aldrig dr botbar
och ger en mycket kort éverlevnadstid. Den andra formen ir
den som uppticks vid kolecystektomi pa grund av gallstens-
sjukdom. I de fallen rér det sig vanligen om tidiga stadier dir
prognosen kan vara mycket god. Tyvirr redovisas oftast de
bdda formerna tillsammans, vilket kan ge en ddlig uppfatt-
ning om bdda sjukdomarnas art, grad och behandling.

INDIKATION, RISK OCH HISTOPATOLOGI

Incidens Vid kolecystektomi pd indikation akut eller kro-
nisk kolecystit kan man forvinta sig att vid mikroskopisk
undersokning finna gallbldsecancer i cirka en procent av fal-
len. I cirka hilften av dessa fall foreldg ingen cancermisstan-
ke preoperativt. Cancer som uppticks incidentellt pd detta
sitt har en mycket bittre prognos dn de som diagnostiserats
eller misstinkts preoperativt eftersom de har ett ligre stadi-
um vid diagnos.

Ar 2010 rapporterades 163 fall av gallblsecancer till det
svenska cancerregistret, varav 35 min och 128 kvinnor. Det
tidigaste fallet intriffade i dldersgruppen 40—44 &r, median-
aldern for min 1&g i dldersgruppen 75-79 ar och mediandl-
dern for kvinnor i gruppen 70-74 ar. Den 4ldersstandardise-
rade incidensen per 100 000 invanare var 0,7 f6r min och 2,7
for kvinnor, vilket innebir att ett "normalsjukhus” med
200 000 invénare i sitt upptagningsomrade forvintas mota
cirka sju nya fall per ar. Incidensen har under de senaste 20
aren visentligen varit stabil.

Riskfaktorer Flacka gallbldsepolyper éver 10 mm i diameter
dr starkt korrelerade till gallbldsecancer, medan de smé hy-
perplastiska (vanliga) polyperna inte dr ndgon riskfaktor for
gallbldsecancer. Kolesterolos i gallbldseviggen ir direkt skyd-
dande mot gallbldsecancer.




eee gallbldsecancer

Den tidigare etablerade "sanningen” att gallsten ger upp-
hov till gallbldsecancer ir ddligt underbyggd. Det finns ing-
en korrelation mellan prevalensen av gallsten i ett land och
incidensen gallbldsecancer (ddremot har nistan alla patienter
med gallbldsecancer gallsten), men risken for att missa gall-
blasepolyper i en gallbldsa full med konkrement dr naturligt-
vis storre. Inte heller porslinsgallbldsa #r sidkert korrelerad till
gallbldsecancer, och om det finns nigon 6verrisk ir denna
mycket liten.

Koledokuscystor och onormal pankreas-gallgangsfusion
disponerar definitivt for gallbldsecancer.

Chilipeppar ir associerat med gallbldsecancer, medan dia-
betes, 6vervikt och det metabola syndromets inverkan pé gall-
bldsecancerutvecklingen tycks kliniskt betydelselost.

Kvinnliga kénshormoner har sannolikt inte ndgon bety-
delse for utveckling av gallbldsecancer och inte heller Helico-
bacter-infektion tycks spela ndgon avgirande roll for utveck-
ling av gallbldsecancer.

”Att den kirurgiska hand-
laggningen ar botande i de
tidigaste stadierna ar klart,
men det ar lika klart att ki-
rurgi inte ar tillrackligt i de
mest avancerade fallen.”
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Histopatologi Gallbldsecancer ir i sd gott som samtliga fall
adenokarcinom. De enstaka andra tumérformer som finns (in-
klusive endokrina tumérer) ir s& ovanliga att man alleid bor
utga frin att det ror sig om adenokarcinom. Det har beridknats
att tiden frin den pdvisbara metaplastiska forindringen i
mukosan till gallbldsecancer ir cirka tio 4r.

I resekabel gallbldsecancer ir intrahepatisk lymfspridning
den viktigaste metastaseringsvigen. Det ir direkt ovanligt
med makro- eller mikroskopisk vixt av gallbldsecancer ner i
ductus cysticus. Leverparenkymets tjocklek mellan hoger le-
vergdng och gallbldsehalsen ir endast 1-3 mm, vilket gor att
invixt i gallgdngarna sker relativt tidigt.

Adenom i gallbldsan ir forhdllandevis sillsynta men can-
ceromvandlas i vart fjirde fall. Adenomyomatos ir diremot
en sd gott som alltid benign forindring, men kan vara svér
att differentialdiagnostisera frin adenom.

Melanom, lymfom och neuroendokrina tumérer (carcinoi-
der) bor Gvervigas att ges speciell behandling i forhdllande
till "vanlig” gallbldsecancer. Skivepitelcancer, sarkomatds can-
cer, leiomyokarcinom, metastaser till gallbldsan etc behandlas
som “vanlig” gallbldsecancer.

Symtom Det finns inga symtom som tyder pa tidig gallbla-
secancer. Avancerad gallbldsecancer ger likartade symtom som
avancerad levercancer.

DIAGNOS OCH BEHANDLING

Diagnostik I normalfallet anvinds modern datortomografi-
teknik for att diagnostisera och stadieindela gallbldsecancer.
PET och PET-CT har visats indra bedsmningen av modern
CT i ndgra procent av fallen, men rekommenderas for nirva-
rande inte pd grund av for hog frekvens falskt positiva. Ultra-
ljudsundersskning har hog sensitivitet for gallbldsesten men
ir betydligt simre pd att diagnostisera gallbldsecancer, res-
pektive att differentialdiagnostisera tidig gallbldsecancer frdn
kronisk kolecystit.

Finndlsbiopsi av potentiellt resekabel gallbldsecancer re-
kommenderas inte eftersom det okar risken for spridning.
Huruvida man skall biopsera icke-resekabel cancer kan dis-
kuteras — sannolikheten att avancerad gallbldsecancer inte
skulle vara adenokarcinom ir mycket liten.

Kirurgisk behandling Profylaktisk kolecystektomi (ex-
tirpation av gallbldsan vid pavisad gallbldsesten) dr inte kost-
nadseffektivt. Den som foresprikar kolecystektomi pd denna
grund kommer med stor sannolikhet att fororsaka fler svra
komplikationer av operationen dn vad som kan balanseras mot
tidig diagnostik och behandling av gallbldsecancer.

Forst om man kan siikerstilla vilka tidiga férindringar som
pavisas av ultraljudsundersskning och som obehandlade leder
till cancer, bér kolecystektomi pd denna indikation dvervigas.
Polypinnehéllande gallbldsor bor diremot opereras bort om
polypen ir enstaka och storre in 10 millimeter eller dr flack
— man bor dock viga in patientens allmintillstdnd och ris-
kerna vid operation innan beslutet tas.

1 stadium Tla — det vill siga cancrar som upptickts vid
histopatologisk undersskning av preparat efter kolecystek-
tomi, utan vixt in i muskellagret och utan lymfkéreelmetas-
tasering — dr enbart bortopererande av gallbldsan tillricklig
terapi. Om didremot cancervixten gir igenom muskellagret



rekommenderas oftast en rutinmissigt utvidgad kolecystek-
tomi med resektion av leversegment 4B och 5 och utrymning
av hepatoduodenala ligamentet. Det finns dock delade me-
ningar om virdet av detta i virldslitteraturen, men i Sverige
tillimpas oftast denna strategi forutsatt att patientens allmin-
tillstdnd dr sddant att en begrinsad leverresektion #r tillrad-
lig.

1 stadier T1b 1ill och med T3 bor patienterna rekommenderas
kolecystektomi plus resektion av de extrahepatiska gallvi-
garna (och den periduktala vivnaden), D2 lymfkortelresektion
och resektion av leversegment 4 och 5 — fortsatt férutsatt att
patienten kan tdla operationen. Ju hogre stadier, desto mindre
blir sannolikheten att man kan ge ldngtidsbot. Patienter med
cancervixt genom gallbldsans serosa har definitivt simre
prognos, men bor erbjudas samma behandling som patienter
i stadium T2 eftersom det finns patienter som botats genom
dessa atgirder.

Patienter i stadium T4 skall for nirvarande inte erbjudas
kurativt syftande kirurgi, utom i enstaka fall pd speciellt er-
farna och forskningsinriktade kliniker om det finns speciella
skil. De redovisade resultaten av detta dr dock over lag déliga.

Det dr inte visat att resultaten blir simre av att gallbldse-
resektionen gors i en forsta operation och 6vriga resektioner i
en andra operation inom rimlig tidsrymd (men det kan vara
en fordel for patienten med en samlad operation) om detta
sker komplikationsfritt. Eftersom det alltid finns en viss risk
for peroperativt gallbldselickage och postoperativa gallging-
slickage rekommenderas dock om méjligt en-seansforfarande.

Rekommendationerna skiljer sig inte &t avseende patienter
dir diagnosen stills forst vid mikroskopisk undersskning
jamfort med de didr man stiller diagnosen pre- eller perope-
rativt; TNM-stadiet dr vigledande i dag.

Det finns studier som talar for att man skall géra diagnos-
tisk laparoskopi bdde i fall med misstinkt gallbldsecancer och
infor utvidgad resektion efter kolecystektomi som visat can-
cer, for att sikerstilla att det inte finns spridning utanfor det
direkta gallbldseomradet. Eftersom det beskrivits metastaser
i drr efter porthdl vid laparoskopi hos patienter som direfter
varit potentiellt mdjliga att radikaloperera for verifierad gall-
bldsecancer rekommenderar ménga rutinmissig excision av
laparoskopi-irren.

Huruvida en utvidgad resektion efter kolecystektomi som
visat cancer, lika bra kan goras laparoskopiskt som dppet kan
inte bedémas med utgdngspunkt frdn dagens vetenskapliga
litteratur.

Utvidgad leverresektion ir indicerad i vissa fall, exempelvis
om hoger leverartir dr involverad i tumérvivnaden och vid
invixt i levern mot hoger pedikel.

Kemoradioterapi Det finns i dag ingen adjuvant behandling
som evidensbaserat kan rekommenderas efter radikalopererad
gallblasecancer. Det idr dock énskvirt att méjligheten utvir-
deras, frimst genom randomiserade studier av patienter i sta-
dium T2 och T3.

Cytostatikastudier av gallbldsecancer #r ofta kombinerade
med studier av gallgdngscancer, vilket gor virdet av den till-
gingliga litteraturen svirbedomd. De positiva serier (frimst
med gemcitabin och kombinationer med gemcitabin) som
finns redovisar oftast mycket begrinsade positiva resultat och
patagliga sidoeffekter. Dock finns det redovisat komplett re-
spons i enstaka fall.

Det idr onskvirt att patienterna som bedoms klara cellgifts-
behandling inkluderas i randomiserade studier for att ska
kunskapen inom omrédet.

DE STORSTA UTMANINGARNA

Naturligtvis dr det viktigt med tidig diagnostik, men just vid
gallblasecancer behovs i forsta hand mer kunskap om hur de
tillfilliga fynden av exempelvis polyper skall tolkas. Det dr
inte mojligt av resursskil att regelbundet f6lja upp alla med
gallbldsepolyper, men hur vi viljer ut de som skall foljas upp
— och sirskilt de som skall opereras — pa vetenskaplig grund
dterstdr dnnu att klarldgga.

Vid skilig misstanke om malignitet i gallbldsan skall pa-
tienten opereras pa en klinik dir man regelbundet utfor lever-
resektioner — men vad som ir “skilig misstanke” ir inte alltid
ldct ate faststilla.

Att den kirurgiska handliggningen 4r botande i de tidi-
gaste stadierna ir klart, men det dr lika klart att kirurgi inte
ir tillricklige i de mest avancerade fallen. Hir behdvs under-
lag for att kunna sitta in adjuvant behandling, och samtidigt
behdvs medicinsk behandling for patienter med icke-reseka-
bel gallblasecancer.

Slutligen kan man 6nska att vetenskapliga rapporter strati-
fierade mellan cancrar som diagnostiseras i symtomatiskt sta-
dium och de som ir dverraskningsfynd vid operation eller kan-
ske till och med vid histopatologisk undersokning. Detta ir
en intellektuell och moralisk utmaning som férhindras av att
bista sittet att redovisa goda resultat ir att f& med sd minga
som mdjligt av de patienter som upptickts i presymtomatiskt
stadium — och vi vill vil alltid redovisa goda resultat.

AKE ANDREN-SANDBERG, PROFESSOR, GASTROCENTRUM KIRURGI, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

AKE.ANDREN-SANDBERG@KAROLINSKA.SE
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eee forskning ASCO

ASCO 2012 — nya lakemedel
Konjungat mellan antt :

och cellgitt arets holdr__——%

——

Den storsta uppmarksamheten bland nya lakemedel vid =
arets ASCO vackte det nya antikroppskonjugatet T-DM1, som
sannolikt kommer att foljas av fler liknande lakemedel. Inom
immunterapin noterades tidiga och uppmuntrande fynd
med PD- och PD-L1-antikroppar som aktiverar T-celler ge-
nom att blockera bromsreceptorer pa T-celler. Studier med
MEK-hammare pekar mot nya behandlingar av RAS-mutera-

de tumérer. Har kompletterar professor Arne Ostman, Ka-
rolinska institutet, férra numrets presentationer fran ASCO
med en oversikt Over nya lakemedel.

epertoaren av malriktade cancer-
Rlﬁkemedel var for tio dr sedan be-

grinsad till imatinib och trastu-
zumab. Sedan dess har antalet godkinda
cancerlikemedel av denna nya typ okat
till ndrmare tjugo preparat med vitt
skilda verkningsmekanismer.

Efter trastuzumab och imatinib, som
béda verkar genom att blockera signale-
ring i maligna celler, har likemedel dykt
upp som verkar genom att stora tumor-
angiogenes (till exempel bevacizumab,
sunitinib och sorafenib), genom att
blockera osteoklaster i benmetastasering
(denosumab) eller genom att aktivera T-
celler (ipilimumab). Blockering av pro-
teinnedbrytning har validerats som
verkningsmekanism genom effekterna
av bortezomib i myleom.

Vidare har trastuzumab och imatinib
visat kurativa effekter vid adjuvant be-
handling i brostcancer och GIST. En
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viktig utveckling som nu genomsyrar
mdnga studier dr principen om match-
ning mellan likemedel och molekylira
undergrupper av tumorer, dir utveck-
lingen av EGFR- och ALK-himmare
som nya behandlingar fér undergrupper
av lungcancer dr ett exempel.

P4 drets ASCO fortsatte denna steg
for steg-utveckling mot effektivare med-
icinska cancerbehandlingar. Foljande in-
troducerar och sammanfattar ett urval
av studier med originalitet och hogt ny-
hetsvirde.

ANTIKROPPSKONJUGAT GER EFFEKT
Nirmare ett sekel har gitt sedan Paul
Erlich presenterade sin idé om en "magic
bullet”-behandling for cancer. Denna idé
innebir en behandling som kombinerar
maélsokning till cancerceller med frisitt-
ning av ett celldédande medel vid tuma-
ren.
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“Yiterligare lovande

resultat for melanom
rapporterades i en
studie som undersokte
kombinationsbeband-
ling med MEK- och
RAF-bdmmare.”
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Utvecklingen av monoklonala anti-
kroppar riktade mot proteiner som Gver-
uttrycks pa maligna celler, som trastu-
zumab och cetuximab, har gjort dessa
forhoppningar mer realistiska. Inom be-
handling av hematologiska maligniteter
finns redan exempel pd antikroppskon-
jugat som verkar enligt dessa principer;
till exempel CD20-antikroppar kopp-
lade till radioaktiva isotoper och kemo-
terapikonjugerade CD30-antikroppar.
P4 drets ASCO-méte redovisades den
forsta positiva fas I1I-studien enligt den-
na princip for solida tumérer.

e EMILIA-studien, som presenterades
som abstrakt 1 pd plenarsessionen, rap-
porterade om effekterna av ett trastuzu-
mabkonjugat, T-DM1. Denna substans
provades som andra linjens behandling
i HER 2-positiv brostcancer i en jimfo-
relse med kombinationen capecitabin/
lapatinib. Antikroppsbehandling visade
en tre ménader lingre progressionsfri
overlevnad i studien som omfattade mer
dn 900 patienter. Preliminidra analyser
av total overlevnad redovisades med ett
HR pi 0,62.

T-DM1 ir ett konjugat av trastuzu-
mab och mikrotubulihimmaren DM1.
De tvd komponenterna idr kovalent
kopplade vilket innebir att DM1 endast
frisitets och verkar i de celler som tagit
upp antikroppen (figur 1). T-DM1 beva-

T-DM1:S VERKNINGSMEKANISM

rar dirigenom de effekter som trastuzu-
mab har, och ligger dirtill en lokalt ver-
kande effekt av DM1.

Studien kommer sannolikt att f6ljas
av en serie forsok didr T-DM1 provas i
sammanhang ddr trastuzumab tidigare
visat effekt, som tidig brostcancer och
spridd magcancer. Framgdngarna med
denna substans kommer siikert ocksd att
innebira att en serie andra antikropps-
konjugat kommer att provas.

® RAS var en av de forst upptickta onko-
proteinerna. Den forekommer i muterad
form i undergrupper till en rad vanliga
tumérformer som melanom, lung-, kolo-
rektal- och pankreascancer. Denna prote-
infamilj med tre medlemmar (N-RAS,
K-RAS och H-RAS) fungerar normalt
som en viktig komponent i intracellulir
signalering efter aktivering av tillvixtfak-
torreceptorer. De muterade formerna som
iterfinns 1 tumorer, oftast med mutatio-
ner i position 12, 13 eller 62, kinneteck-
nas av en tillvixtfaktoroberoende hog ak-
tivitet som driver celltillvaxt.

Négra likemedel som verkar genom
direkt blockering av R AS-proteiner har
innu inte utvecklats. I frinvaro av di-
rekta RAS-himmare har i stillet or-
hoppningar knutits till substanser som
verkar nedstroms R AS-proteinet i signa-
leringen, sirskilt proteinkinaset MEK.
Arets ASCO-mite presenterade en serie

—
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Figur 1. Schematisk illustration av T-DM1 och dess verkningsmekanism. T-DM1 &r ett konjugat
mellan HER2-antikroppen trastuzumab och ett mikrotubuliriktat ldkemedel DM1. Denna sub-
stans aktiveras genom frikoppling fran trastuzumab i HER2-positiva cancerceller. Kalla: Blackwell,

abstakt 1, ASCO 2012.
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studier dir olika MEK-himmare provats
i patienter med R AS-muterade tumdrer.
Tvé av dessa studier undersokte effekten
av MEK-himmare i lungcancer och me-
lanom (abstrakt 8511 och 7503).

Lungcancerstudien redovisade resul-
tat frin en randomiserad fas II-studie
som jimforde effekten av docetaxel en-
bart med docetaxel tillsammans med
MEK-himmaren selumetinib
(AZD6244, ARRY-142866) i mer dn
400 patienter med tidigare behandlad
metastatisk icke-smacellig lungcancer.
Bland de randomiserade patienterna
uppvisade drygt 80 RAS-mutationer.
Analys av resultaten i de RAS-muterade
tumorerna visade signifikant bittre re-
sponsfrekvens och progressionsfri over-
levnad (5,3 minader jimfore med 2,1
mdnader) i gruppen som fatc MEK-
himmare. I den efterfoljande diskussio-
nen noterades att detta var den forsta
randomiserade studie som visat effekt av
ndgon form av mélriktad behandling i
R AS-muterade tumdorer.

I melanom férekommer RAS-muta-
tioner i cirka 20 procent av fallen, vilket
utgor ungefir en tredjedel av de fall som
inte har RAF-mutationer. Den studie
som redovisades i &r omfattade 30 fall
med tidigare behandlat N-R AS-muterat
melanom som behandlats med MEK-
himmaren MEKG12 (abstrakt 8511).
Denna studie redovisade responsfrek-
venser pd cirka 20 procent for denna
grupp av tumérer och en genomsnittlig
progressionsfri dverlevnad pd cirka 3,5
ménader for denna undergrupp for vil-
ken det inte tidigare finns ndgra positiva
data med maélriktade behandlingar.

Sammantaget visar dessa studier, till-
sammans med nyligen publicerade rap-
porter’, att MEK-hdmmare uppvisar
aktivitet i RAS-muterade tumérer. Hog
fortsatt aktivitet inom detta omrade ir
att vanta.

BLOCKERING AV RAF GODKAND

e Blockering av RAF ir nu en godkind
och etablerad behandlingsform for RAF-
muterat metastatiskt melanom, baserat
pa resultaten frin fas III-studier med ve-
murafenib. P4 drets ASCO rapporterades
resultaten frdn en ny fas III-studie med
an annan RAF-himmare, dabrafenib.
Resultaten dr nu ocksd publicerade i
NEJM. Effekterna var liknande de som
tidigare noterats med vemurafenib och
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Figur. 2. Schematisk illustration som visar ndgra av de bromsreceptorer som férekommer pa T-

celler (bla celler) och som de senaste aren validerats som malproteiner for nya cancerldkemedel.

Antikroppen ipilimumab, godkénd fér melanom, verkar genom att blockera CTL-A4. P3 drets
mote presenterades tidiga resultat med antikroppar riktade mot bromsreceptorn PD eller mot

PD-L1, ett protein som normalt binder till PD. Kalla: Ribas, NEJM, 2012

ett godkinnande hos den amerikanska
likemedelsmyndigheten FDA forutspad-
des i den efterfoljande diskussionen.

Ytterligare lovande resultat for mela-
nom rapporterades i en studie som un-
dersokte kombinationsbehandling med
MEK- och RAF-himmare (dabrafenib
och trametinib) (abstrakt 8510). Bland
melanompatienterna med BRAF-muta-
tioner noterades en progressionsfri over-
levnad p& 11 manader for de som fétt de
hogre doserna av kombinationen. I dis-
kussionen noterades att detta ir resultat
som ir betydligt bittre dn de som note-
rats i monoterapier med RAF-himmare.
Kombinationen uppvisade ocksd betyd-
ligt ligre hudtoxicitet dn vad som note-
rats med vemurafenib.

¢ Bland nya likemedel som presenterats
pd& ASCO de senaste dren har antikrop-
pen ipilimumab en sirstillning genom
sin immunstimulerande effekt. Fas I11-
studien som ledde till godkinnande av
denna antikropp gjordes i melanom. Fle-
ra studier pigdr i andra tumértyper.
Ipilimumab 4stadkommer sin im-
munstimulerande effekt genom att
blockera en bromsreceptor, CTLA4, som
uttrycks pd T-celler. Denna receptor till-
hor en familj av reglerande T-cellsrecep-
torer. En annan sidan bromsreceptor som
uttrycks pd T-celler dr PD, som kontrol-
leras av PDL1 som ir ett protein som ut-
trycks bland annat pd tumérceller.

P4 drets ASCO presenterades en serie
studier som antyder lovande effekter av
PD- och PDLI- antikroppar som, liksom
ipilimumab, kan forstirka immunfor-
svaret genom att blockera inhibitoriska
signaler i T-celler* (figur 2).

Fas I-studier visade responser i en se-
rie olika tumértyper, inklusive mela-
nom, njurcancer och lungcancer (ab-
strakterna 2509-11, 4505, 5506, 7509).
Enligt dessa tidiga analyser visar de nya
PD/PDLI-likemedlen en annan aktivi-
tetsprofil dn ipilimumab vilket antyder
att dessa nya likemedelskandidater kan

utgora viktiga tillskott till den framvix-
ande klassen av immunmodulerande li4-
kemedel. En del av de tidiga resultaten
har ocksd nyligen publicerats™®

Angdende biomarkérer for denna
klass av likemedel #4r kunskapen fortfa-
rande begrinsad. Produktion av PDLI i
tumorceller framstdr som en kandidat
for fortsatt utvirdering.

I diskussionen kring dessa abstrakter
framhivdes dven fynd frdn djurmodeller
som tyder pd effekter med kombinatio-
ner av ipilimumab och de nya PD-rikta-
de antikropparna.

LUNGCANCER MED TRANSLOKATIONER
¢ En rad analyser har identifierat mole-
kyldra undergrupper av lungcancer, som
uppvisar distinkta svar pa olika behand-
lingar. Typexemplen dr tumorer med
EGFR-mutationer eller med ALK-trans-
lokationer som svarar pd behandling
med erlotinib/gefitinib respektive crizo-
tinib. En annan grupp, som diskuterats
tidigare i denna artikel dr tumdorer med
R AS-mutationer, dir MEK-himmare nu
visat lovande resultat.

Denna trend av undergruppsidentifie-
ring och matchning av patientunder-
grupp med likemedel fortsitter. En ny
behandlingsbar grupp som beskrevs i ir
var lungcancer med translokationer som
innefattar genen for tyrosinkinasrecep-
torn ROS (figur 3).

I en studie i Journal of Clinic Onco-
logy som publicerades i &r beskrevs en

UNDERGRUPPER AV LUNGCANCER MED KOPPLING TILL ONKOGENER
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Fig. 3. Molekylar karaktarisering av lungcancer har identifierat en serie undergrupper som kanne-
tecknas av aktivering av olika onkogener. Denna kunskap har omvandlats till behandlingsnytta i
grupperna med EGFR-mutationer eller ALK-translokationer. Arets mote antyder nya behandlings-
mojligheter dven for de grupper som har RAS-mutationer eller aktivering av ROS. Kélla: Diskus-

sion av Riely, ASCO 2012
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analys av 1 073 adenokarcinom som
identifierade 18 fall med translokationer
av ROS(7). Abstrakt 7508 pa drets mote
redovisade resultat didr denna typ av tu-
morer behandlats med crizotinib, en ty-
rosinkinashimmare som enligt prekli-
niska forsok ocksd fungerar som ROS-
himmare.

Bland de 13 patienter som behandla-
des dterfanns ett fall av komplett respons
och sex partiella responser. Dessa preli-
minira resultat dr jimforbara med de
som setts efter crizotinibbehandling av
lungcancer med genetiska forindringar
i ALK.

”Produktion av PDLI
i tumérceller framstar
som en kandidat for

fortsatt utvirdering.”

¢ EGFR-himmare idr nu en etablerad be-
handling for spridd lungcancer med EG-
FR-mutationer efter en serie positiva fas
III-studier. De godkinda EGFR-him-
marna, erlotinib och gefitinib, hor till
den forsta generationen av denna klass
substanser. Den biokemiska mekanis-
men av dessa preparat dr reversibel
blockering och utkonkurrering av ATP-
bindning till EGFR-proteinets tyrosin-
kinasdomin.

En serie nya substanser har utvecklats
som binder irreversibelt till EGFR. Dessa
substanser har forutspétts uppvisa bittre
effekter p& grund av en mer effektiv
blockering av mélproteinet. Arets AS-
CO-méte redovisade den forsta fas I11-
studien med en medlem av denna nya
andra generationens EGFR-hdmmare.

Studien omfattade 345 patienter, re-
kryterade bdde frin Asien och vistvirl-
den, som randomiserades till behandling
med den nya EGFR-himmaren afatinib
eller pemetrexed/cisplatin. Bland patien-
ter med de vanligaste EGFR-mutatio-
nerna (Del19/L858R) visade afatinib-
gruppen en progressionsfri dverlevnad

pé 13,6 manader jimfort med 6,9 ména-
der for kontrollgruppen. Dessa goda be-
handlingseffekter upptridde tillsam-
mans med avsevirda biverkningar, in-
klusive 14 procent med grad 3 diarré.

I den efterfoljande diskussionen jim-
fordes dessa resultat med de som erhdl-
lits i tidigare studier med andra EGFR-
himmare. Det noterades att den pro-
gressionsfria 6verlevnaden for afatinib
var likvirdigt, eller bittre, in de resultat
som erhdllits i fem tidigare studier med
erlotinib eller gefitinib. For att direke
jimfora effekterna har en fas IIl-studie,
LUX-lung7, startats som jimf{or afatinib
och gefitinib med varandra.

VAD HARNAST?

Sammanfattningsvis kan noteras att nya
substanser med olika verkningsmekanis-
mer fortsitter presenteras. Med ett tio-
arsperspektiv kan noteras att det nu
mogna filtet av malriktad terapi fortsit-
ter att leverera nya cancerlikemedel som
okar mojligheten att behandla cancer.

Vid sidan av denna observation ir det
virt att understryka att effekterna av l4-
kemedel som blockerar celltillvixt i de
allra flesta fall ir 6vergdende och att re-
sistensutveckling ir ett framtridande
problem. Det har antytts att de nya im-
munstimulerande likemedlen skulle ha
bittre chans att leda till ldngvariga svar
genom sin féormdga att utnyttja immun-
systemets flexibilitet och inldrningsfor-
maga.

Sedan ménga 4r har forhoppningar
ocksa knutits till kombinationsbehand-
lingar. Tidigare i dr publicerades den
forsta positiva randomiserade fas III-stu-
dien med tvd olika forsta linjens mélrik-
tade likemedel i solida tumérer. Studien
jimforde effekterna av docetaxel tillsam-
mans med de tv8 HER 2—antikropparna
trastuzumab och pertuzumab med do-
cetaxel och trastuzumab®. Resultaten var
tydliga med en 6kning av den progres-
sionsfria dverlevnaden med sex manader
i kombinationsgruppen. Férhoppnings-
vis kommer denna studie att foljas av fler
positiva kombinationsbehandlingar.

Ett annat omride dir frigetecknen
fortfarande dominerar dr effekterna av
maélriktade likemedel i adjuvant be-

handling. S& hir langt har positiva resul-
tat endast rapporterats med imatinib
och trastuzumab. Férhoppningsvis kan
framtida ASCO-rapporter redovisa posi-
tiva resultat frin ndgra av de manga ad-
juvantstudier som nu pagar.
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1. Zelboraf produktresumé
Anpassat fran produktresumén for Zelboraf, december 2011. Uttaget av data gjordes den 3 oktober 2011. Studien har &nnu inte natt final endpoint. SE.ZEL.1209.03 September 2012

Zelboraf® (vemurafenib)

Indikationer: Vemurafenib &r indicerat som monoterapi for Varningar och forsiktighet: Solkanslighet, kutan
behandling av vuxna patienter med BRAF V600 mutations- skivepitelcancer, avvikande levervarden, férlangd QT-tid.
positivt icke-resektabelt eller metastaserat melanom. Kontraindikationer: Overkanslighet mot aktiva

Dosering: Den rekommenderade dosen vemurafenib ar fyra substansen eller mot ndgot ingaende hjalpamne.
tabletter a 240 mg tvéa génger dagligen. Fér mer information: www.fass.se.

Beredningsform och férpackningar: Filmdragerade tabletter Produktresumé uppdaterad 17 februari 2012

a 240 mg vemurafenib i blisterférpackningar om 56 tabletter. (LO1XE15, Rx, EF). We Innovate Healthcare

Roche AB: 08-726 12 00. www.roche.se
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LIVSKVALITET | FOKUS




Hematologiska patienters livskvalitet var

i fokus for den sjuttonde kongressen for
EHA, European Hematology Association.
Hur dverensstammer patientens egen upp-
levelse av sin livskvalitet med hur lakare,
skoterskor och anhdriga bedomer den?
Och hur ska behandlande lakare stalla sig
till en patient som har gett upp och inte
vill vara med langre? En annan frdga som
diskuterades var lakemedelsbrist. Under
kongressen kravde EHA tillsammans med
de amerikanska hematologerna (ASH) och
de europeiska cancerpatienterna (ECPC)
effektiva atgarder, bland annat lagstiftning,
for att motverka lakemedelsbrist.

minniskor. Studier har ocksa visat att patienters upp-

levda livskvalitet ofta skiljer sig fran hur likare, sko-
terskor och anhériga bedomer patientens livskvalitet. Enligt
EHA:s president Ulrich Jdger har forskningen inom detta
omréde hittills varit eftersatt.

— Diskrepansen ir sirskilt stor nir det giller hur biverk-
ningar av olika behandlingar paverkar livskvaliteten, sade
Erik Low, chef for organisationen Myeloma UK, Edinburgh.

— Symtom som illamdende, trotthet och feber kan exem-

B egreppet livskvalitet kan ha olika innebérd for olika

pelvis av likare bedomas som oundvikliga och timligen ba-
nala, medan en patient kan uppleva att livskvaliteten kraftigt
sinks av sidana biverkningar. Likares och patienters priori-
teringar kan ocksé vara annorlunda nir det giller vilken risk-
och biverkningsnivé som dr acceptabel, speciellt dé fordelarna
med behandlingen ir osidkra och utgingen ir oviss.

Samtidigt betonades att olika likemedel och behandling-
ar ofta forbictrar livskvaliteten i och med att de minskar
sjukdomssymtomen. Manga svért sjuka patienter dr ocksa vil-
liga att riskera en hel del biverkningar for att behandlingen
ger hopp om att {2 leva ytterligare en tid.

Erik Low betonade att begreppet livskvalitet méste ges
hogre prioritet inom sjukvérden.
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— Forskningen om patienters upplevda livskvalitet i sam-
band med olika sjukdomar och behandlingar méiste utskas
och forbittras, sade han. Sjukvérden bor ocksa striva efter att,
dir s dr mojligt, {2 patienter delaktiga inte bara i den egna
varden och behandlingen utan dven i designen av forsknings-
studier och kliniska prévningar.

RIKTLINJER FOR LIVSKVALITET

EHA bildade dr 2006 en vetenskaplig arbetsgrupp, Quality
of Life and Symptoms, vars huvudsyfte ir att frimja forskning
om livskvalitet hos hematologiska patienter. Ett mal dr att
systematiska utvirderingar frén patienter (patient-reported
outcome, PRO) ska implementeras i sdvil forskningsstudier
som klinisk praxis.

¢ Professor Tatyana Ionova vid Multinational Center for
Quality of Life Research, Sankt Petersburg, Ryssland, berit-
tade att gruppen nyligen har publicerat riktlinjer som foku-
serar pd kliniska provningar (Guidelines: Patient-Reported
Outcomes in Hematology). Nista publikation kommer att
inriktas pd patientutvirderingar i klinisk praxis.

— Syftet ir att de subjektiva symtom- och livskvalitetsdata
som patienten rapporterar ska bli mer tydliga och viga tyng-
re nir de sammanvigs med objektiva data som kliniska fynd,
laboratorieresultat och rontgensvar, sade Tatyana Ionova. P&
s& sitt kan forhoppningsvis den kliniska helhetsbedémning-
en forbittras.

e Virtuell teknik, som anvinds for att formedla olika konst-
upplevelser, kan forbittra livskvaliteten hos patienter som iso-
leras i samband med stamcellstransplantation. Det visar en
randomiserad studie av projektet Open Window vid National
Stem Cell Transplant Unit, S:t James Hospital, Dublin, Irland.

Tatyana lonova

40 onkologi i sverige nr 5— 12

Shaun McCann

P4 grund av den hoga infektionsrisken i samband med
stamcellstransplantation virdas patienterna under en period
i isolerade “kliniskt rena” rum.

— Vi startade konstprojektet Open Window for att mot-
verka denna isolering och torftiga miljo, berittade Shaun
McCann, professor i hematologi, Institute of Molecular Med-
icine, Trinity College, Dublin. Att lida av en livshotande sjuk-
dom och tvingas genomga en s hir tuff behandling innebir
en svar pifrestning, och allt som kan ge patienten positiv
stimulans ir angeliget. Sedan tidigare vet vi att musik, konst
och andra kulturupplevelser kan frimja patienters vilbefin-
nande.

Den tekniska utrustningen bestdr av en datorserver och
nitverkshdrdvara samt dator, videoprojektor och higtalare i
varje rum. Tekniken gor det majligt att pd vidggen projicera
ett unikt “vircuellt fonster” med innehdll efter den enskilda
patientens dnskemal.

Via en fjirrkontroll kan patienten vilja olika kanaler, vir-
tuella platser, som erbjuder en rad olika konst, natur- eller
medieupplevelser. Konstverken kan till exempel vara repro-
duktioner av moderna eller klassiska médlningar, skulpturer,
fotografier eller mosaikarbeten. Bilderna och filmerna kan
ackompanjeras med den typ av musik man foredrar.

Via en kanal kan patienten ocksd ha kontakt med omvirl-
den, till exempel sin familj eller sin kurator. Anhériga erbjuds
sinda in personliga digitala bilder och filmklipp som patien-
ten kan ta del av genom att projicera dem pa vidggen.

— Syftet med projektet dr att erbjuda patienter mojligheter
till reflektion och minska deras kinsla av isolering, samman-
fattade Shaun McCann.
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Graham Jackson t.v.

En randomiserad studie av cirka 200 patienter vid enheten
for stamcellstransplantation, S:t James Hospital, visade ocksd
att projektet hade positiva effekter pa livskvaliteten. Hilften
(kontrollgruppen) fick det vanliga omhindertagandet, medan
den andra hilften fick — utdver det vanliga omhindertagandet
— tillgdng till Open Window.

Resultaten visade att den grupp patienter som hade till-
gang till ett virtuellt fonster upplevde mindre stress, dngest
och depression jamfort med kontrollgruppen. Dessutom var
deras totala upplevelse av stamcellstransplantationen mer po-
sitiv dn for den grupp som inte hade tillgdng till denna tek-
nik, sade Shaun McCann.

ROLLSPEL OM SVARA FRAGOR
® Hur uppfattar patienter den information som ges infor allo-
gen stamcellstransplantation? Vad hinder nir biverkningarna
av behandlingen orsakar patienten storre lidande dn sjilva sjuk-
domen? Nir ska behandlingen avslutas? Om patienten vill ge
upp, ska likaren ocksd gora det? Dessa svéra fragor diskutera-
des pd ett mycket vilbesokt symposium med titeln “Vad 1i-
kare tror att de sade och vad patienter tror att de horde”.
Utgdngspunkten var en fallbeskrivning av en 66-&rig man
som for tva dr sedan fick diagnosen hogrisk-MDS (myelodys-
plastiskt syndrom). Han rekryterades till en randomiserad fas
III-studie, och efter en intensiv kur med en kombination av
olika cytostatika uppnidde han komplett remission.
Patienten behandlades sedan med allogen stamcellstrans-
plantation frin en matchande obesliktad donator. Sedan dess
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har han drabbats av en rad svdra biverkningar. Han har haft
bédde akut och kronisk GVHD (graft versus host disease) och
flera livshotande infektioner (gramnegativ sepsis). Nyligen
drabbades han av en rektalabscess som ledde till att han mds-
te kolostomiopereras.

P2 konferensscenen méter vi patienten, hir kallad Gordon
Parker, nir han tillsammans med sin fru Cathlin ir pd dterbe-
sok hos sin likare, professor Graham Jackson. Patienten och
hans fru spelas mycket trovirdigt av tvi engelska skddespe-
lare. Professor Graham Jackson, som arbetar vid avdelningen
for benmirgstransplantation, institutionen for hematologi och
onkologi, Newcastle Hospitals, upptrider som sig sjilv.

Patienten Gordon Parker siger till likaren att han nu har
ndtt en punkt dir han inte orkar lingre, han vill ge upp. Ku-
ren har blivit virre dn sjukdomen, och sd hir i efterhand kin-
ner han att han blev mer eller mindre "lurad” att underkasta
sig den hir experimentella behandlingen. Som han uppfat-
tade informationen skulle transplantationen tka hans chanser
att bli helt botad, men i stillet har han bara drabbats av
elinde. Lakaren sade visserligen att behandlingen skulle bli
tuff men “lovade” @nd4 att den skulle l6na sig.

"FOREDRAR ATT DO HEMMA”

Den senaste tiden har Gordon upprepade ganger tvingats vara
isolerad pd sjukhus for behandling av ett flertal svdra kompli-
kationer. Nu vill han stanna hemma i sict hus, kunna hora
fagelsdng och njuta av sin tridgdrd.




— Det hir ir inget liv, om jag pd nytt blir sd dalig att jag
behover sjukhusvard tinker jag tacka nej. Jag vill d6 med
virdighet, och d& foredrar jag att d6 hemma, siger Gordon.

Patientens fru Cathlin Parker vittnar ocksd om hur Gordon
lider, och inte heller hon kan se ndgot hopp:

— Han har helt tappat livslusten. Trots att han sedan en
lingre tid dter antidepressiv medicin dr han deprimerad och
orkar ingenting. Dessutom ir han mycket besvirad av och
fortvivlad over sin kolostomi.

Likaren, professor Graham Jackson, hiller en ldg profil och
lyssnar (ndgot resignerat) till patienten och hans fru. Han be-
klagar att patienten har haft oturen att drabbas av s ovanligt
maénga och svira biverkningar av transplantationen. Likaren
inser, liksom makarna Parker, att det inte finns s& mycket
hopp kvar. Men han férsoker indé dvertala patienten och hans
fru att inte ge upp utan hoppas pa en vindning.

Efter skddespelarnas och Grahams Jacksons framférande
diskuterade panelen och auditoriet detta dilemma. Vad kan
ldkaren erbjuda nir patienten hellre vill stanna hemma och
do6 4n komma till sjukhuset fér behandling? Nigon foreslog
avancerad hemsjukvérd, men det skulle enligt Graham Jack-
son inte vara ett praktiskt méjligt alternativ vid den typ av
komplikationer som denne patient drabbades av.

Graham Jackson pdpekade ocksd att man som likare nog
har svérare att acceptera att en patient avlider pd grund av
biverkningar av behandlingen (i detta fall GVHD efter stam-
cellstransplantation) in av grundsjukdomen.

Skulle likaren ha informerat pd ett annat sitt fore trans-
plantationen? Ska man rikna upp alla de mojliga komplika-
tioner som patienten kan drabbas av? Enligt Graham Jackson
har de flesta patienter indd en tendens att for sin egen del vara
optimistiska; potentiella biverkningar betraktas ofta som né-
got som drabbar andra.

Graham Jackson tillade att ett sitt att visa patienten yt-
terligare empati kunde ha varit att vid likarbesoket siga:

KORTA FAKTA OM EHA 2012

European Hematology Association samlade i ar
9 243 deltagare, vilket ar nytt rekord. Fortfarande
kommer majoriteten, 72 procent, fran europeiska
lander. Men kongressen lockar allt fler fran andra
varldsdelar; tolv procent fran Asien, sex procent fran
vardera Syd- och Nordamerika och tva procent fran

vardera Afrika och Australien.

Som vanligt bjod EHA pa ett digert smérgasbord av
symposier, presentationer, abstrakter (1 928 accep-
terade) och poster (cirka 1 000). Hela det hematolo-
giska spektrat var representerat, alltifran detaljerad
grundforskning till kliniska studier av saval sallsynta
som relativt vanliga blodsjukdomar.

Ulrich Jager

— Om jag hade vetat att behandlingen skulle orsaka dig s&
hir stort lidande s skulle jag inte ha satt dig i den situatio-
nen, dd hade vi forsske pd ndgot annat sitt.

BRIST PA VIKTIGA LAKEMEDEL

o Allt fler patienter med svara blodsjukdomar drabbas av brist
pé viktiga likemedel sd att deras behandling skjuts upp eller
ersitts med simre alternativ. Mdnga patienter far av ekono-
miska skil inte tillgdng till nya, dyra och mer effektiva like-
medel. Dessutom har det blivit allt vanligare med brist pd
gamla, etablerade och billiga likemedel.

P4 senare ir har flera institutioner uppmirksammat att
likemedelsforetag avregistrerar eller underldter att producera
tillricklig mingd av vissa dldre och mindre 16nsamma like-
medel. Det kan dven gilla effektiva substanser som ir livs-
nodvindiga for vissa patientgrupper. For nirvarande saknar
myndigheterna mojlighet att neka foretag att avregistrera ett
likemedel eller pd annat sitt ingripa for att sikra tillgdngen
till en viss substans.

— Likemedelsbrist ir ett generellt problem. Det krivs
krafttag for att ska medvetenheten om och dtgirda detta, ef-
tersom det innebir ett hot mot svért sjuka patienter dver hela
virlden, sade EHA:s president Ulrich Jiger.

Under EHA diskuterades frigan pa ett symposium. Direkt
efter symposiet skickade EHA, tillsammans med the Ameri-
can Society of Hematology (ASH) och the European Cancer
Patient Coalition (ECPC), ut ett pressmeddelande dir de kri-
ver effektiva dtgirder, bland annat lagstiftning, fér attc mot-
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Viorica Cursaru

verka denna likemedelsbrist. Organisationerna kommer bland
annat att sinda skrivelser till respektive regeringar och like-
medelsmyndigheter.

* Viorica Cursaru, president f6r Myeloma Euronet Romania
och medlem i ECPC, berittade om egna erfarenheter frin
Ruminien, som sedan ndgra ar tillbaka tillhér EU.

— I Ruminien dr dodligheten i cancer hog, och det ir flera
viktiga likemedel som vi inte har tillgdng till. Vissa likeme-
del finns endast pd den svarta marknaden, sade Viorica Cur-
saru.

Enligt Viorica Cursaru ir det en angeligen uppgift f6r EU
att, genom bland annat forbittrad hilsolagstiftning, forsoka
minska ojimlikheterna mellan medlemsstaterna nir det gil-
ler tillgang till god sjukvard och effektiva likemedel.

e Anton Hagenbeek, Hematologiska institutionen, Acade-
mic Medical Center, Amsterdams universitet, redovisade sta-
tistik 6ver hur antalet rapporterade fall av likemedelsbrist har
okat under senare dr, savil i USA som i Europa.

— Varje enskilt fall orsakar mycket oro och frustration,
béde hos patienten och behandlande likare, sade Anton Ha-
genbeek. Det dr oacceptabelt att vi tvingas anvinda likeme-
del som ir mindre effektiva dn vedertagen standardbehand-
ling mot svdra men potentiellt botbara sjukdomar.

— Det finns mdnga orsaker till bristen, till exempel att ef-
terfrigan pd likemedel mot olika cancersjukdomar har ckat
over hela virlden. Men ungefir hilften av fallen beror pa oli-
ka produktionsproblem, som borde gé att 15sa.

— En annan viktig faktor dr likemedelsbolagens begrin-
sade vinstmarginaler for dldre generiska likemedel, vilket
minskar foretagens motivation att fortsitta producera sub-
stansen, sade Anton Hagenbeek.
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USA LIGGER FORE EUROPA
Enligt Anton Hagenbeek har USA kommit lingre dn Europa
for att dtgidrda dessa problem.

— Islutet av &r 2011 utfirdade president Barack Obama en
“executive order” om att den amerikanska likemedelsmyn-
digheten FDA ska fa utskad make att forhindra likemedels-
brist. De ska bland annat kriva att fabrikanterna tidigt med-
delar FDA om hotande likemedelsbrist, och om lagren ir
otillrickliga ska likemedlet importeras.

— I maj 2012 antog bidde senaten och representanthuset
lagforslaget PDUFA (Prescription Drug User Fee Act). I ett
avsnitt om bevarande av livsriddande mediciner stadgas att
likemedelsfabrikanter som inte uppfyller kraven pa rappor-
tering om hotande brist ska bétfillas med 10 000 dollar per
dag som likemedlet inte finns tillgingligt.

— Redan ett halvir efter Barack Obamas initiativ kunde
man notera positiva effekter, fortsatte Anton Hagenbeek. En-
ligt en rapport frin FDA 6kade antalet tidiga meddelanden
frdn fabrikanterna med 600 procent, och 128 fall av likeme-
delsbrist kunde forhindras. Antalet nya rapporterade fall av
intriffad likemedelsbrist sjonk med mer dn 50 procent under
forsta delen av dr 2012 jaimfort med motsvarande tidsperiod
2011.

Anton Hagenbeek konstaterade att Europa ligger langt
efter USA, delvis beroende pd att EU:s 27 medlemslinder hu-
vudsakligen hanterar dessa frigor pa nationell nivd. Han ef-
terlyste en stark EU-lagstiftning som garanterar varje med-
borgare ritt till livsviktiga likemedel, oavsett vilket land
man bor i.

Anton Hagenbeek




OVANLIGA SJUKDOMAR — FORUM FOR PATIENTER
Patienter anvander i allt stérre utstrackning internet
for att soka information om olika sjukdomar, men
ocksa for att utbyta erfarenheter av symtom, biverk-
ningar med mera. Den europeiska sammanslutning-
en av patientorganisationer EURORDIS (European
Rare Disease Organisation) har tillsammans med

den amerikanska motsvarigheten NORD (National
Organization for Rare Disorders) skapat en webb-
plats speciellt for patienter med séllsynta sjukdomar.

Webbplatsen innehaller information om ett 30-tal
ovanliga sjukdomar, alltifran alkaptonuri till Walden-
stroms makroglobulinemi. Pa denna métesplats kan
patienter ta del av andras erfarenheter av respektive
sjukdom och dela med sig av sina egna upplevelser.

Denis Costello, EURORDIS, berattade att man nu
aven forsoker anvinda webbplatsen for forskning
om patienters livskvalitet. | ett pilotprojekt har man
utarbetat ett frageformular fér patienter med mul-
tipelt myelom. Férhoppningen ar att man via detta
ska fa strukturerad information fran patienter om
exempelvis effekter och biverkningar av de olika
behandlingar de genomgar. Frageformularet testas
nu, men innan det kan godkénnas och laggas ut pa
natet maste bland annat en del fragor om datase-
kretess l6sas.

www.rareconnect.org

E OCH FRILANSSKRIBE

Vectibix:

* Vectibix® (panitumumab) R _EF
Indikation: Vectibix &r indicerat som behandling
av patienter med metastaserande kolorektalcancer
(mCRC) med vildtyp KRAS:

e i forsta linjens behandling i kombination med FOLFOX.

@ i andra linjens behandling i kombination med FOLFIRI for
patienter som har fatt fluoropyrimidinbaserad kemoterapi
(exklusive irinotekan) som férsta linjens behandling.

@ som monoterapi efter behandlingssvikt med kemoterapiregimer
innehallande fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan.

Koncentrat till infusionsvétska, [6sning 20mg/ml. Injektionsflask

Datum for dversyn av produktresumén: 06/2012.

For fullstandig information vid forskrivning, produktresumé och

aktuella priser, se www.fass.se, ATC-kod LO1XCO08

(panitumumab)

| KOMBINATION MED KEMOTERAPI
| FORSTA OCH ANDRA LINJEN
OCH SOM MONOTERAPI®

AMGEN

Oncology

Gustav Ill:s Boulevard 54, 169 27 Solna, 08-695 11 00

www.amgen.se
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Det nya lakemedlet ruxolitinib minskar mjaltstorleken och lindrar flera sjukdomssymtom

vid myelofibros. Ibrutinib har visat sig lovande mot vissa lymfom som dr resistenta mot
nuvarande lakemedel. De nya tyrosinkinashammarna — busotinib, dasatinib och nilotinib -
fortsatter att visa battre effekt an imatinib som forsta linjens behandling mot kronisk myeloisk
leukemi, KML. Och forskningen om epigenetiska faktorers betydelse vid cancersjukdomar har
accelererat under senare ar, och en rad nya "epigenetiska” lakemedel haller pa att utvecklas.

Sverige insjuknar varje dr ungefir ett femtiotal personer i
I myelofibros. Denna ovanliga myeloproliferativa sjukdom
kdnnetecknas bland annat av 6kad bildning av bindviv i
benmiirgen och kraftig forstoring av mjilten pd grund av in-
lagring av benmiirgsceller och extramedullir blodbildning.
De vanligaste symtomen ir trotthet, andndd, insomningssva-

righeter, smirta, nattsvettningar och besvirande klida.

¢ — Det nya likemedlet ruxolitinib, som himmar signalvigen
JAK-STAT, minskar mjiltstorleken och lindrar flera sjuk-
domssymtom vid myelofibros, siger Claire Harrison, Guys
and S:t Thomas NHS Foundation Trust, London, som ir en
av samordnarna for ett flertal studier om ruxolitinib vid my-
elofibros.

Claire Harrison
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L Staudt

— Ménga patienter med myelofibros lider mycket svart, och
hittills har det inte funnits nigot likemedel som effektivt
lindrar symtomen, siger Claire Harrison.

— Hydroxyurea, busulfan, interferon och kortikosteroider
ir exempel pd substanser som har anvints. Men data frin
COMFORT-studierna I och II tyder pd att denna traditio-
nella behandling (best available therapi, BAT) inte ir signifi-
kant bittre dn placebo nir det giller att paverka patientens
myjiltstorlek, symtom och livskvalitet.

Den enda behandling som har potential att bota myelofi-
bros ir allogen stamcellstransplantation, men pd grund av
betydande biverkningar och avsaknad av randomiserade stu-
dier rekommenderas sddan behandling i forsta hand till hog-
riskpatienter under 65 ars dlder.

Sjukdomsbilden vid myelofibros orsakas av en patologisk
overaktivitet i signalvigen JAK-STAT, som kontrollerar bild-
ningen av och funktionen hos blodkropparna. Cirka hilften
av patienterna med myelofibros har en specifik mutation i
JAK2-genen (V617F). Ruxolitinib ir en selektiv JAK1- och
JAK?2-himmare som himmar JAK-STAT-signaleringen oav-
sett forekomst av mutationen JAK2-VG17F.

— Ruxolitinib, som ges i tablettform, himmar bade JAK1
och JAK2, siger Claire Harrison. COMFORT-studierna har
visat att likemedlet, jimfort med nuvarande standardbehand-
ling (BAT) minskar mjiltstorleken och sjukdomssymtomen
och forbittrar livskvaliteten hos myelofibrospatienter.

Behandlingen med ruxolitinib minskade bérdan av JAK2-
V617F och dven nivderna av TNF-alfa, som ocksé bidrar till
att underhdlla sjukdomsprocessen vid myelofibros.

— Ruxolitinib botar inte patienterna, men gor det betydligt
littare att leva med sjukdomen, fortsitter hon. Eftersom li-
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kemedlet har en mycket gynnsam biverkningsprofil bor det
ocksa vara limpligt att kombinera med andra likemedel.

— I en fas Ib-studie har man till exempel visat att ruxoliti-
nib i kombination med panobinostat (en pandeacetylashim-
mare) tolererades vil och hade lovande effekt.

Den amerikanska likemedelsmyndigheten FDA godkinde
ruxolitinib i november 2011 och i augusti 2012 blev likemed-
let godkint dven inom EU.

IBRUTINIB LOVANDE VID LYMFOM

o — Likemedlet ibrutinib har visat sig lovande mot vissa lym-
fom som ir resistenta mot nuvarande likemedel, siger Louis
Staudt, Center for Cancer Research, National Institutes of
Health, National Cancer Institute, Bethesda, USA.

Nya behandlingsméjligheter har 6ppnats tack vare kart-
liggning av olika genférindringar och hur B-cellsreceptorn
aktiveras i olika former av lymfom.

— Diffusa storcelliga B-cellslymfom (DLBCL) utgor unge-
fir 40 procent av non-Hodgkin-lymfomen, och i dag kan cir-
ka hilften av patienterna botas, siger Louis Staudt. Med hjilp
av analys av tumoérernas genuttryck skiljer vi pd Activated
B-cell like lymphoma, ABC DLBCL, och Germinal Center B
Cell like lymphoma, GCB DLBCL. Den forstnimnda har
simre prognos; den tredriga progressionsfria dverlevnaden for
dessa patienter ir cirka 40 procent jimfort med 75 procent
for patienter med den andra huvudformen.

— Vid ABC DLBCL ir B-cellsreceptorsignaleringen kro-
niskt aktiverad som en foljd av olika mutationer, bland annat
i CD79B, fortsitter Louis Staudt. Omkring en femtedel av
patienterna har mutationen CD79B-Y196, jimfort med bara
ndgon procent av patienterna med GCB DLBCL. Denna mu-
tation aterfinns inte alls i exempelvis Burkitt’s lymfom eller
MALT-lymfom.

— En annan viktig mutation som bidrar till den kroniska
receptoraktiveringen ir MYD88-L265P. Omkring 30 procent
av patienterna har en av dessa mutationer, och ytterligare cir-
ka 10 procent har bdda. Ett viktigt behandlingsmal ir att
forsoka upphiva effekten av dessa mutationer och dirmed
blockera aktiveringen av B-cellsreceptorn.

Likemedelssubstansen ibrutinib (PCI-32765) har visat sig
toxisk for cellinjer frin ABC DLBCL dir B-cellsreceptorn ir
kroniskt aktiverad. Ibrutinib blockerar ett viktigt steg (BTK,
Brutons tyrosinkinas) i receptorns signalvig in till cellkirnan.

— Likemedlet testades i en pilotstudie med tio patienter
med ABC DLBCL som hade fétt dterfall efter ett flertal kurer
med sedvanliga cytostatikakombinationer, eller som primirt
hade refraktir sjukdom, berittar Louis Staudt. Tvé av dessa
patienter fick komplett respons, verifierat med datortomo-
grafi och PET, efter tre respektive dtta veckors behandling
med enbart ibrutinib (560 mg peroralt dagligen).

— En av dessa patienter ir fortfarande i remission 16 ma-
nader efter behandlingsstarten, medan den andra fick dterfall
efter fyra och en halv ménad. En tredje patient fick partiell
respons och dterfall efter en och en halv ménad.




Richard Clark

”Vi har ocksa jamfort det
normala metyleringsmonst-
ret hos nyfédda barn med
dito hos hundraaringar och
hittat stora skillnader.”

KLINISK FAS II-STUDIE

Tack vare de lovande resultaten startades en klinisk fas II-
studie med 60 patienter som hade fict dterfall efter uppre-
pade cytostatikakurer eller som fran borjan hade behandlings-
resistent sjukdom. I denna multicenterstudie ingdr bdde pa-
tienter med ABC DLBCL och GCB DLBCL. I bérjan av dr
2012 hade 47 patienter rekryterats till scudien.

Enligt Louis Staudt kan man med ledning av preliminira
resultat skonja ett visst monster nir det giller mutationstyp
och respons pd ibrutinib. Tre patienter som fick komplett el-
ler partiell respons hade foljande kombinationer av mutationer
i CD79B och MYDS88:

¢ CD79B Y196X och MYD88 WT (wild type)

* CD79B Y196X och MYDS88 L265P

¢ CD79B WT och MYD88 W'T

— Resultaten hittills visar att den selektiva BTK-himmaren
ibrutinib effektivt blockerar kroniskt aktiverad B-cellsrecep-
tor-signalering och hos vissa patienter kan inducera komplett

eller partiell respons, sammanfattar Louis Staudt. Men sam-
tidigt har det visat sig att effekten av likemedlet inte dr be-
roende av att det finns mutationer i B-cellsreceptorn. Efter-
som ibrutinib dven inducerar respons hos patienter med andra
lymfomtyper 4n ABC DLBCL tycks substansen ha en bre-
dare verkningsmekanism.

— Ibrutinib tolereras vil och har minimala biverkningar,
exempelvis lindrig diarré, illamdende och trotthet. Forhopp-
ningsvis kan ibrutinib bidra till att forbdttra den framtida
lymfombehandlingen. Det bor vara mojligt att pa ett rationellt
sitt kombinera ibrutinib med nuvarande kemoterapi och med
andra signalmodulerande likemedel, avslutar Louis Staudt.

NYA TKI-LAKEMEDEL VID KML

De nya tyrosinkinashimmarna — busotinib, dasatinib och ni-
lotinib — fortsitter att visa bittre effekt 4n imatinib som for-
sta linjens behandling mot kronisk myeloisk leukemi, KML.
I flera foredrag pd EHA-kongressen presenterades uppdate-
rade data som visar att de nyare likemedlen inte bara ger
snabbare och djupare svar dn imatinib utan ocksé att deras
fordelar bestar efter en lingre tids uppfoljning.

e I studien ENESTnd randomiserades totalt 846 patienter
med nydiagnostiserad KML till antingen nilotinib 2 x 300
myg, nilotinib 2 x 400 mg eller imatinib 1 x 400 mg dagligen
som forsta linjens behandling. Redan ett- och tvaarsuppfolj-
ningarna visade patagliga fordelar for nilotinibgrupperna. Nu
rapporterade professor Richard Clark, Division of Haemato-
logy, Royal University Hospital i Liverpool, tredrsdata frain
studien.

P4 senare ar har likarkdren fatt allc kinsligare metoder for
att mita kvarvarande sjukdom i blodet, minimal residual di-
sease. De miter halten transkript (RNA) frdn den sjukdoms-
framkallande genen BCR-ABL.

Enligt internationell standard motsvarar "major molecular
response” (MMR) mindre dn 0,1 procent BCR-ABL. Men i
nyare studier anges dven MR4 (4-log, det vill siga mindre dn
0,01 procent BCR-ABL) och MR4,5 (4,5-log, det vill siga
mindre dn 0,0032 procent).

MR4,5 innebir alltsd att man inte kan pavisa ndgon kvar-
varande sjukdom med den kinsligaste mitmetod som for nir-
varande anvinds.

— Tredrsuppfoljningen visar att skillnaderna mellan nilo-
tinib och imatinib nir det giller sdvil MMR, MR4 som
MRA4,5 bestdr och till och med Skar med tiden, berittade
Richard Clark.

Efter 36 médnader hade 53 procent av patienterna som fick
imatinib uppndtt MMR, medan andelen for nilotinibpatien-
terna var 73 procent (2 x 300 mg) och 70 procent (2 x 400
mg). Motsvarande siffror med det kinsligaste mattet, MR4,5,
var 15, 32 respektive 28 procent.

— Den totala éverlevnaden efter tre dr var 94 procent i ima-
tinibgruppen, och i nilotinibgrupperna 95 respektive 97 pro-
cent, fortsatte Richard Clark. Bida likemedlen tolererades vil
och siikerhetsprofilen var oférindrad jimfort med tidigare ar.
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Andreas Hochhaus

Under det tredje dret drabbades ingen av patienterna i stu-
dien av progression till accelererad fas eller blastkris. Tvdrs-
uppfoljningen visade dock att sidan progression var betydligt
vanligare i imatinibgruppen (6 procent) dn i nilotinibgrup-
perna, 0,7 respektive 1,8 procent (under pdgdende behand-
ling).

— Sammantaget stoder data frén tredrsuppfoljningen att
nilotinib #r ett bittre alternativ in imatinib for nydiagnosti-
serade patienter med KML, avslutade Richard Clark.

TIDIG OCH DJUP RESPONS

e Vilken betydelse har det tidiga svaret pd behandlingen for
hur KML-patienterna klarar sig pd lingre sikt? Andreas
Hochhaus, Universitetskliniken Jena, Tyskland, redovisade
data frain ENESTnd-studien som speciellt belyser detta. Fors-
karna analyserade vilka BCR-ABL-transkriptnivder som pa-
tienterna hade tre och sex manader efter behandlingen och
jimforde detta med data efter tre ar.

— Det visade sig att de patienter som vid tre och sex ma-
nader hade svarat bra pd behandlingen (BCR-ABL mindre dn
10 procent) ocksd hade firre dterfall och bittre 6verlevnad in
Ovriga patienter, berittade Andreas Hochhaus. Det gillde
béde patienterna i nilotinibgrupperna och i imatinibgruppen.

— Men andelen patienter som tidigt svarade bra pd behand-
lingen var betydligt storre i nilotinibgrupperna, och dirfor
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”Forhoppningsvis kan
ibrutinib bidra till att

forbattra den framtida
lymfombehandlingen.”

blev utfallet f6r dem efter tre &r (mitt i progressionsfri ver-
levnad och total éverlevnad) bittre dn for de patienter som
behandlades med imatinib.

e I en annan studie, ocksd inom ramen for ENESTnd, jim-
fordes drygt 200 patienter som efter tva drs behandling med
imatinib (400 mg dagligen) fick byta till antingen nilotinib
(2 x 400 mg) eller fortsitta med imatinib i hogre dos (600
mg). Samtliga patienter hade uppndtt CMR (complete cyto-
genetic response) men diremot inte MR4,5, det vill siga l4-
karna kunde detektera kvarvarande BCR-ABL-transkript i
blodet.

Francisco Cervantes, associate professor vid Hematology
Department, Hospital Clinic, University of Barcelona, redo-
visade tolvmanadersdata frin denna studie.




Fransisco Cervantes

— Vid ettarsuppfoljningen hade MR4,5 uppnétts av 23 pro-
cent av patienterna i den grupp som bytte till nilotinib, men
endast av hilften (11 procent) av de som fick 6kad imatinibdos.

Transkript-BCR-ABL minskade med i genomsnitt 0,5-lo-
garitmer hos dem som fick nilotinib, men var i stort sett ofor-
indrade hos patienterna som fortsatte med imatinib.

Resultaten tyder pd att patienter som fortfarande efter ling
tids behandling med imatinib har pavisbar kvarvarande sjuk-
dom kan ha fordel av att byta till nilotinib. Det giller speci-
ellt de som inte har uppndtt MMR (major molecular respon-
se) med imatinib. Men lingre uppfoljningstid behovs for att
vi ska kunna dra sikrare slutsatser, och den hir studien kom-
mer att fortsitta, avslutade Fransisco Cervantes.

¢ P4 EHA-kongressen redovisades dven data frin studien DA-
SISION, dir dasatinib (100 mg dagligen) jaimfors med ima-
tinib (400 mg dagligen) som forsta linjens behandling mot
KML. Drygt 500 patienter ingdr i studien.

Resultaten visar att dasatinib ger snabbare och djupare
svar dn imatinib. Efter tre mdnaders behandling hade 84 pro-
cent i dasatinibgruppen och 64 procent i imatinibgruppen
uppndtt BCR-ABL-transkriptnivder under 10 procent. Oav-
sett vilket likemedel som anvindes s& hade dessa patienter

bittre progressionsfri éverlevnad vid tvaarsuppfoljningen dn
de patienter som vid tre madnader hade BCR-ABL-transkript
over 10 procent.

Efter 24 ménaders behandling hade 17 procent av patien-
terna i dasatinibgruppen uppndtt MR4,5, jimfort med 9 pro-
cent i imatinibgruppen. Firre patienter i dasatinibgruppen
in i imatinibgruppen progredierade till accelererad fas eller
blastkris. Aven dasatinib har alltsi vid en lingre uppfoljning
visat sig effektivare dn imatinib.

¢ Bosutinib ir ytterligare en andra generationens tyrosinki-
nashimmare, men likemedlet ir innu inte godkint i Europa
(september 2012). Professor Tim Briitmmendorf, kliniken
for onkologi, hematologi och stamcellstransplantation, Uni-
versitetskliniken i Aachen, Tyskland, redovisade data frin
SELA-studien, som omfattar drygt 500 patienter. Dir jimfors
bosutinib (500 mg dagligen) med imatinib (400 mg dagligen)
som forsta linjens behandling mot KML.

— Efter 24 médnaders behandling uppnddde 59 procent av
patienterna i bosutinibgruppen MMR (major molecular re-
sponse) jaimfort med 49 procent i imatinibgruppen, sade Tim
Briimmendorf. MR4 uppndddes av 16 procent (bosutinib) res-
pektive 12 procent (imatinib).

— Den progressionsfria éverlevnaden var 92 procent for
bosutinibgruppen och 87 procent for imatinibgruppen. Siff-
rorna for total 6verlevnad var 97 procent respektive 95 pro-
cent. Biverkningar som illamdende och diarré var vanligare
bland de patienter som fick bosutinib, medan smirtor fran
muskler och skelett var vanligare i imatinibgruppen. Buso-
tinib har en acceptabel biverkningsprofil och ir effektivare in
imatinib som forstahandsbehandling mot KML, sammanfat-
tade Tim Briimmendorf.

Tim Brimmendorf
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M Esteller

Sammantaget visar alltsd de uppdaterade studierna att de
nya tyrosinkinashimmarna dr dnnu effektivare dn imatinib,
som sedan borjan av 2000-talet har varit standardbehandling
mot kronisk myeloisk leukemi.

EPIGENETISKA LAKEMEDEL MOT CANCER

— Forskningen om epigenetiska faktorers betydelse vid can-
cersjukdomar har accelererat under senare dr, och en rad nya
epigenetiskt verkande likemedel haller pd att utvecklas, siger
Manel Esteller, Bellvitge Biomedical Research Institute (IDI-
BELL), Barcelona.

"Here is something where Mendel, Watson and Crick all
seem to have missed some crucial goodies”. S& kommenterade
Francis Collins, chef for National Institute of Health, USA,
for ndgra ir sedan en vetenskaplig artikel med titeln "Epige-
netiska skillnader uppstér under livstiden hos eniggstvilling-
ar”. Allt mer tyder ocksd pd att epigenetiska faktorer spelar
en viktig roll for olika cancersjukdomars uppkomst, tillvixt
och spridning.

— DNA-metylering och histonmodifiering dr exempel pa
epigenetiska mekanismer som péverkar geners aktivitet, bland
annat onkgener och suppressorgener, siger Manel Esteller. Vi
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kan detektera olika monster for metylering av olika gener vid
olika cancersjukdomar, och i ménga fall kan vi hitta samband
mellan metyleringsaktiviteten och respektive sjukdoms prog-
nos.

Vi har ocksd jimfort det normala metyleringsmonstret hos
nyfédda barn med dito hos hundradringar och hittat stora
skillnader. Analyser av metyleringsaktiviteten skulle kunna
anvindas for att faststilla biologisk dlder, som ett slags “epi-
genetiska drsringar”, siger Manel Esteller.

Redan i dag finns det likemedel {6r kliniskt bruk som pé-
verkar epigenetiska faktorer, exempelvis DNA-demetylerande
substanser och histondeacetylas-hammare. Enligt Manel Es-
teller hiller en ling rad nya substanser pd att utvecklas, ex-
empelvis likemedel som himmar histonmetyltransferas, his-
tondemetylas, histonkinas, histonacetyltransferas, bromodo-
main och sirtuin.

— Dessutom utvecklas substanser som péverkar mikro-
RNA, siger Manel Esteller. Ett exempel dr enoxacin, en liten
molekyl som dkar produktionen av mikro-RNA.

SVENSKA KML-GRUPPENS REKOMMENDATIONER
Den svenska KML-gruppen gjorde i januari 2012
ett tillagg till de nationella riktlinjerna for KML fran
ar 2010 med anledning av nya publicerade data. |
rekommendationerna ingar de tre godkinda lake-
medlen mot KML: dasatinib, imatinib och nilotinib
ar godkdnda som férsta linjens behandling vid nydi-
agnostiserad KML i kronisk fas. Men dasatinib ingar
inte i hogkostnadsskyddet vid nydiagnostiserad
KML, daremot pa indikationerna svikt pa/intolerans
mot imatinib eller nilotinib i kronisk fas eller i acce-
lererad fas/ blastfas.

KML-gruppen konstaterar att bade imatinib och
nilotinib &r fullgoda behandlingsalternativ vid nydi-
agnostiserad KML i kronisk fas, men att nilotinib i
férsta hand bor 6vervégas till patienter med férhojd
progressionsrisk.

KML-gruppen betonar dven vikten av tidig utvarde-
ring av de patienter som fran bérjan far imatinib. Or-
saken ar att studier har visat att ungefar 25 procent
av de patienter som efter tre manaders behandling
fortfarande har BCR-ABL-transkript over 10 procent
har samre langtidsoverlevnad; ”...i dessa fall bor
byte till andra generationens tyrosinkinashammare
overvagas...”, skriver Svenska KML-gruppens ar-
betsgrupp for nationella behandlingsriktlinjer.

www.sfhem.se/Filarkiv/Nationella-riktlinjer, ladda
sedan ner "KML nationella riktlinjer appendix”

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT K
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Patienter med olika former av talassemi
drabbas ofta av jarninlagring i hjartat,
vilket kraftigt 6kar risken for hjartinfarkt
och tidig d6d. Med magnetkamera kan
lakarna upptacka riskpatienter. Genom tidig
och aggressiv forebyggande behandling
kan manga fall av tidig hjartdod undvikas,
visar studier som presenterades under EHA,
dar dven transfusioner, jarninlagring och
kelering vid MDS diskuterades.

ehandling med det kelerande likemedlet deferasirox
Bger en jimn minskning av jirnkoncentrationen i le-

vern hos alla subgrupper av patienter med icke trans-
fusionsberoende talassemi, NTDT (non-transfusion depen-
dent thalassemia). Mitning av serumferritin kan i viss min
forutsiga koncentrationen av jirn i levern hos NTDT-patien-
ter. Det visar resultaten frén tva studier som presenterades
pa EHA.

e Patienter med thalassemia major har ett kontinuerligt be-
hov av blodtransfusioner och behandlas med kelerande like-
medel (deferoxamin, deferasirox respektive deferipron) for att
motverka skadlig jirninlagring i olika organ (sekundir he-
mokromatos).

Vid NTDT, det vill siga mildare och medelsvéra former
av talassemi som inte klassas som thalassemia major, kan
patienterna ibland behdva tillférsel av blod men ir inte be-
roende av stindiga transfusioner. Trots detta fir dven manga
av dessa patienter dverskott av jirn och jirninlagring i olika

organ.

EHA-KONGRESSEN

BEHANDLING AV JARNIN-
LAGRING VID TALASSEMI
OCH MDS
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— Den huvudsakliga orsaken till detta dr 6kad absorption
av jirn frdn tarmen, som drivs av den ineffektiva erytropoe-
sen, siger professor Ali Taher, avdelningen fér hematologi och
onkologi, American University of Beirut, Libanon. Jirnover-
skottet okar risken for exempelvis tromboser, infarkter, mjile-
forstoring, pulmonell hypertension och levercancer.

— Aven depression och dngest ir vanligt, papekar Ali Ta-
her. Studier har visat att NTDT-patienter faktiskt har ligre
livskvalitet dn patienter med thalassemia major.

JARNKONCENTRATIONEN | LEVERN
e I den ettdriga randomiserade, placebokontrollerade och dub-
belblinda studien Thalassa utvirderades effekterna av behand-

ling med den perorala keleraren deferasirox till NTDT-pa-

tienter. Framfor allt studerades hur behandlingen paverkade
jarnkoncentrationen i levern, LIC (liver iron concentration). I
studien ingick sammanlagt 166 patienter; 95 med beta-tha-

i,

Ali Taher
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lassemia intermedia, 49 med HbE beta-thalassemia och 22
med alfa-thalassemia.

Alla patienter hade haft diagnosen i mer dn 10 4r. Deras
jirnkoncentration i levern var vid studiens bérjan dver 5 mg
Fe/g dw (biopsi, torrvikt), och deras serumferritin-virden var
hogre in 300 ng/ml. Patienterna randomiserades till fyra oli-
ka behandlingsarmar: deferasirox 5 mg/kg respektive placebo
5 mg/kg dagligen, samt deferasirox 10 mg/kg respektive pla-
cebo 10 mg/kg dagligen.

Dessa doser kunde dubbleras hos de patienter som efter
halva tiden (sex méanader) inte hade svarat tillfredsstillande
pé behandlingen. Dubblerad dos gavs till de patienter som da
fortfarande hade LIC-virden éver 7 mg Fe/g dw och/eller min-
dre dn 15 procents minskning jimfort med utgdngsvirdet.

Hos placebogrupperna hade LIC-virdena efter ett dr dkat
med i genomsnitt 0,38 mg Fe/g dw jaimfort med utgdngsviir-
dena.

Bland de patienter som under hela studien fick deferasirox
5 mg/kg dagligen sjonk LIC-virdena med i genomsnitt 1,88
mg Fe/g dw. Hos patienterna som efter ett halvir fick dubb-
lerad dos (till 10 mg/ kg dagligen) blev det genomsnittliga
slutvirdet ungefir detsamma, en minskning med 1,82 mg
Fe/g dw.

De som fick startdosen 10 mg/kg dagligen och behéll den-
na under hela studien fick i genomsnitt en minskning av LIC-
virdena med 3,57 mg Fe/g dw. Bland de patienter som efter
ett halvér fick dubblerad dos (till 20 mg/kg dagligen) mins-
kade genomsnittsvirdet med 4,02 mg Fe/g dw.

— Resultaten visar alltsd att de patienter som frin borjan
fick startdosen deferasirox 10 mg/kg dagligen fick storst sdnk-
ning av LIC-virdena, och denna minskning blev dnnu storre
for patienterna som fick dosokning till 20 mg/kg dagligen,
kommenterar Ali Taher. LIC-virdena minskade hos alla sub-
grupper, och vi observerade inga skillnader nir det giller
biverkningar och sikerhet.

Sammantaget visar studien att effekterna av deferasirox ir
likartad for dessa olika typer av NTDT-patienter.

MR - SAKRASTE METODEN

e I en annan studie anvidndes data frdn Thalassastudien for
att analysera forhdllandet mellan serumferritin (SF) och jirn-
koncentrationen i levern (LIC).

— Jirnkoncentrationen i levern mits sikrast med hjilp av
magnetkamerateknik, men tillgingen till denna metod ir
begrinsad i minga delar av virlden, sdger Ali Taher. Det
skulle dirfor vara praktiskt om ferritinvirden kunde anvindas
for att uppskatta och kontrollera jirngverskott och jirninlag-
ring i levern. I denna studie anvinde vi ferritinvirden och
LIC-virden (bestimda med magnetkamerateknik) frin 282
NTDT-patienter for att f fram statistiska korrelationer mel-
lan ferritin och jirnkoncentrationen i levern.

Resultaten frin studien visar att ett SE-virde éver 800 ng/
ml med hog sikerhet (91,7 procents sannolikhet) motsvarar
ett LIC-virde hogre dn 5 mg/g dw. Det var den grins som i
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John-Paul Carpenter

Thalassastudien anvindes for att behandling med deferasirox
skulle paborijas.

SF-virden 6ver 2 000 ng/ ml innebdr med hog sikerhet
(92,9 procents sannolikhet) att patientens LIC-virde idr hogre
in 7 mg Felg dw. I Thalassastudien var detta troskelvirdet
for dosokning av deferasirox.

Ett SF-virde under 300 ng/ ml innebir & andra sidan 100
procents sannolikhet for att LIC-virdet 4r under 7 mg Fe/g
dw och 86,7 procents sannolikhet for att det dr under 5 mg
Fe/g dw. SF-viirden mellan 300 och 800 ng/ml ger dock bara
46,4 procents sannolikhet for att patientens LIC-virde dr un-
der 5 mg Fe/g dw.

— I praktiken innebir dessa resultat att mitning av serum-
ferritin hos vissa NTDT-patienter kan anvindas for att styra
behandling med kelerare, kommenterar Ali Taher. Om SF ir
under 300 ng/ml forefaller det vara sikert att avsluta (eller
inte pdborja) behandling med kelerare. Vid SF-virden 6ver
800 och 2000 ng/ml ir det didremot adekvat att pdbérja ke-
lering eller tka dosen av pagdende behandling.

— Niir SF-virdena dr mellan 300 och 800 ng/ml ir osiker-
heten for stor for att man ska fi ndgon klinisk vigledning. D4
ir det onskvirt att man med hjilp av magnetkamerateknik
faststiller LIC-virdet for att kunna styra den kelerande be-
handlingen, avslutar Ali Taher.




MR KAN FOREBYGGA HJARTDOD

o | hela virlden uppticks varje &r cirka 25 000 barn med ta-
lassemi (Thalassemia major) som behdver blodtransfusioner.
Hos de flesta patienter som far regelbundna transfusioner dr
ackumulation av jirn i hjirtat orsaken till hjirtsjukdom och
tidig dod.

Jédrninlagring i hjdrtat vid talassemi dr vanligt dven hos
patienter som ir vil behandlade med regelbundna transfusio-
ner och kelerande likemedel.

— Med magnetkameraundersokning (cardiovascular mag-
netic resonance, T2* CMR) kan vi uppticka vilka patienter
som dr drabbade. Genom tidig och aggressiv forebyggande
behandling till dessa riskpatienter kan minga fall av tidig
hjirtdéd undvikas, siger John-Paul Carpenter, Royal
Brompton CMR Unit, London.

John-Paul Carpenter har lett en undersskning omfattande
3 411 talassemipatienter frin hela virlden. Data frin patien-
ternas T2%* CMR-undersokningar analyserades och jimfordes
med hur det senare gétt for patienterna. Resultaten visade pd
ett starkt samband mellan jirninlagring i hjirtat och fram-
tida hjirtsjukdom och déd.

— T2% CMR erbjuder en kalibrerad och reproducerbar miit-
ning av jirn i myokardiet, och denna teknik anvinds numera
rutinmissigt i ménga linder, berittar John-Paul Carpenter.

— I Storbritannien har dédligheten bland talassemipatien-
ter dramatiskt minskat sedan introduktionen av T2* CMR
och forbittrade kelerande likemedel. Hittills har vi dock inte
vetat mycket om hur tekniken anvinds pd andra hall i virlden
och hur resultaten av undersskningarna relaterar till patien-
ternas prognos.

De drygt 3 000 patienterna i studien hade undersskts och
behandlats pd 34 olika center i olika delar av virlden. Resul-
taten visade att 42,3 procent hade moderat till svér jirnin-
lagring i myokardiet. T2* CMR-virden under 10 ms var
starkt forknippade med tkad risk for hjirtsjukdom och déd.

— Det hir var alltsd patienter som hade tillgdng till trans-
fusioner, kelerande terapi och undersskning med T2* CMR,
kommenterar John-Paul Carpenter. Hur vanligt det var med
svér jirninlagring bland patienterna varierade mycket mellan
ring hos talassemipatienter i olika delar av virlden.

— Resultaten visar att det finns en stor potential for att
ridda liv genom tidig upptickt av jirninlagring i hjirtat,
summerar John-Paul Carpenter. Men det faktum att drygt
40 procent av vil omhindertagna patienter har signifikant
jarninlagring tyder pd att manga behover betydligt mer ag-
gressiv forebyggande terapi i syfte att undvika hjirtkompli-
kationer.

— For att identifiera de patienter som behover sddan aggres-
siv behandling dr T2* CMR ett centralt verktyg. Tekniken
borde dirfor spridas och anvindas betydligt mer dn den gor
i dag, avslutar John-Paul Carpenter.
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”42,3 procent av de drygt
3 000 patienterna i studien
hade moderat till svar jar-
ninlagring i myokardiet”.

KELERING CENTRALT VID MDS

¢ Behandling med det kelerande likemedlet deferasirox
minskar inlagringen av jirn i levern och forbittrar leverfunk-
tionen hos patienter med myelodysplastiskt syndrom (MDS).
Den kelerande behandlingen tycks dven forbittra benmirgens
funktion och hematopoesen. Det framgdr av tva studier som
presenterades pd EHA-kongressen.

Myelodysplastiskt syndrom, MDS, férekommer i minga
olika svarighetsgrader. Enligt det WHO-baserade klassifika-
tionssystemet Prognostic Scoring System (WPSS) varierar den
forvintade overlevnaden efter diagnostillfillet fran cirka ett
ar hos de svérast sjuka (very high risk) till 9-12 4r hos de som
har mindre elakartad sjukdom (very low risk).
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Minga patienter med MDS behéver regelbundna blod-

transfusioner. Det kan leda till jirnéverskott och inlagring av
jirn i olika organ, vilket ytterligare forsimrar prognosen. Be-
handling med kelerande likemedel ir didrfor central vid MDS.
P& EHA-kongressen redovisades resultaten av flera studier om
effekterna av kelering vid MDS.

”Manga patienter med MDS
behover regelbundna blod-
transfusioner. Det kan leda
till inlagring av jarn i olika
organ, vilket ytterligare for-
samrar prognosen.”

FORBATTRAD LEVERFUNKTION

e [ en studie av 124 MDS-patienter med forhijda jirnkoncen-
trationer i levern, huvudsakligen mitt med magnetkamera-
teknik (R2-MRI), utvirderades effekter av ett ars behandling
med deferasirox.

— Bland patienter som vid studiens borjan hade hogre jiarn-
koncentrationer i levern in 7 mg Fe/g dw minskade den ke-
lerande terapin bdde nivderna av ferritin i serum och jirnin-
lagringen i levern, berittar professor Norbert Gatterman,
Heinrich-Heine-universitetet, Diisseldorf, Tyskland. Aven pa-
tienternas forhdjda nivéer av alaninaminotransferas minskade
eller normaliserades, vilket tyder pd att deras leverfunktion
forbittrades.

— Det fanns en signifikant korrelation mellan ferritin, ala-
ninaminotransferas och jirninlagring i levern. Sammantaget
visar resultaten att behandling med deferasirox mot med-
elsvére till svdre jarndverskott minskar jirninlagringen och
kan forbittra leverfunktionen hos MDS-patienter, avslutar
Norbert Gatterman.
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e I en langtidsuppfoljning studerades effekterna av behand-
ling med deferasirox till 55 patienter med lagrisk-MDS. Dessa
patienter hade vid studiens bérjan varit beroende av blod-
transfusioner i minst ett &r och hade kraftigt forhojda nivier
av ferritin.

— Alla patienter fick vid studiens bérjan deferasirox 10 mg/
kg peroralt dagligen, berittar Salvatore Improta, UOC
Ematologia ASL Napoli 1 Centro, Neapel, Italien. Efter en
respektive tre manader hojdes dosen till 20 respektive 30 mg/
kg per dag.

— Efter ett halvirs behandling med deferasirox sjonk niva-
erna av ferritin hos alla patienter, i genomsnitt med 60 pro-
cent, fortsitter Salvatore Improta. Behovet av blodtransfusio-
ner sjonk med cirka 50 procent hos 16 patienter, och en pa-
tient klarade sig helt utan transfusioner. Dessa positiva effek-
ter kvarstod dven vid uppfoljningen fyra ar efter behandlings-
starten.

— Vira resultat bekriftar att behandling med deferasirox
ir effektive for att minska jirnoverskottet hos transfusionsbe-
roende lagrisk-MDS-patienter, summerar Salvatore Improta.
Terapin gav inte heller ndgra toxiska effekter eller betydande
biverkningar.

— Det faktum att transfusionsbehovet kraftigt minskade
hos en tredjedel av patienterna tyder pd att det finns “respon-
ders” och "non-responders” pé deferasiroxterapin.

Den positiva effekt som kelering har pd blodbildningen #r
redan kind. Orsaken anses vara att fritt jirn i benmirgen har
en toxisk verkan pd hematopoesens prekursorer, och nir jirn-
overskottet elimineras minskar denna himning av blodbild-
ningen.

— Men nya studier tyder pa att deferasirox, oberoende av den
kelerande effekten, kan ha en terapeutisk roll hos vissa MDS-
patienter. Det tycks som om deferasirox ir en potent him-
mare av transkriptionsfaktorn NFkB (Nuclear Factor kappaB).
Denna egenskap anses bland annat minska oxidativ stress och
inflammatoriska reaktioner och kan dirmed bidra till att nor-
malisera blodbildningen, avslutar Salvatore Improta.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT K




eee FHA-kongressen

EHA-KONGRESSEN

INJEKTION PAVERKAR LIVET

- Kvinnor med oférklarliga trotthetssymtom, som har jarnbrist men inte anemi, kan for-
battras av en intravends injektion med 1 000 mg jarn, sager Michael Hedenus, 6verlakare
vid hematologiska sektionen, medicinkliniken pa Sundsvalls sjukhus. Pa en presskonferens
under EHA redovisade han resultaten fran en internationell studie dar 290 kvinnor deltog.




FOR KVINNOR MED JARNBRIST

e — Jdrnbrist utan anemi (IDNA, Iron Deficiency Non-Ane-
mic) ir ganska vanligt hos kvinnor i fertil dlder, siger Mi-
chael Hedenus. Prevalensen varierar i olika studier frin 4
till 33 procent, och bland tondrsflickor kan cirka hilften ha

sddan jirnbrist.

— Menstruation, livsstil och matvanor dr nigra faktorer
som bidrar till detta. Jirnhaltig mat som kott, blodmat eller
sirskilt jarnhaltiga gronsaker saknas ofta pd matsedeln. Sam-
tidigt dter vi forhdllandevis lite mat som gynnar jirnupptaget
och fér mycket mat som himmar det.

Michael Hedenus

ENGANGSDOS JARN INTRAVENOST

—Sedan tidigare vet vi att upprepad tillférsel av jirn kan
minska trotthetssymtom hos kvinnor som har jirnbrist men
inte anemi, fortsitter Michael Hedenus. I den hir internatio-
nella studien utvirderade vi effekterna av en intravends en-
gdngsdos med 1 000 mg jirn (jirnkarboxymaltos).

I studien ingick 290 friska premenopausala kvinnor som
alla hade jirnbrist och uttalade trétthetssymtom (5 poing el-
ler hisgre enligt PFS, Piper Fatigue Scale). Dessa kvinnor hade
inte anemi utan normala Hb-virden (Gver 11,5 g/dl). Deras
jarnbrist bestod av antingen serumferritin ligre dn 50 ng/ml
och transferrinmittnad (TSAT) mindre dn 20 procent, eller
serumferritin ligre an 15 ng/ml.
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Nancy Andrews

”Kvinnor med ofdrklarlig
trotthet och jarnbrist utan
anemi kan ha nytta av
jarnsubstitution.”

Kvinnor med aktuell depression eller annan kind sjukdom
och kvinnor som vigde mindre dn 50 kg eller mer dn 90 kg
inkluderades inte i studien. De som hade tagit ndgot jirntill-
skott inom fyra veckor fore provtagningen exkluderades ocksa.

Hiilften av kvinnorna behandlades med 1 000 mg jirn in-
travendst, medan hilften fick placebo (en injektion med salt-
16sning). Vid tre tillfillen — efter 7, 28 respektive 58 dagar —
foljdes kvinnorna upp med tester enligt PFS. Forbittring de-
finierades som minst en poings minskning jimfort med ut-
géngsvirdet (som alltsd var 5 eller hgre) enligt denna skala.

— Vid den sista uppfoljningen efter 58 dagar hade 65,3 pro-
cent av de kvinnor som fatt jirninjektion forbéttrats, berittar
Michael Hedenus. Motsvarande siffra i placebogruppen var
52,7 procent. Aven placeboeffekten var alltsd stor, men skill-
naden dr statistiskt signifikant till formén f6r behandlings-
gruppen. Denna skillnad kunde ses redan vid den forsta upp-
foljningen sju dagar efter injektionen.

— Bland de kvinnor som fétt jirn var det 33 procent som
efter 58 dagar hade uppndtt minst 50 procents minskning av
sina trotthetssymtom, mict med PFS, fortsdtter Michael He-
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denus. I placebogruppen var det bara hilften, 16 procent, som
forbitcrades med 50 procent eller mer.

Vid studiens slut (58 dagar efter injektionen) var det bland
de jirnbehandlade patienterna 99,3 procent som hade fyllda
jairndepder, jamfore med 2,1 procent i placebogruppen. Alla
i den behandlade gruppen hade d& Hb-virden 6ver 120, jim-
fort med 81 procent i placebogruppen.

— Patienternas egen skattning av sin livskvalitet var ocksd
signifikant hogre i behandlingsgruppen in i placebogruppen,
fortsitter Michael Hedenus. Genomsnittligt kinde sig kvin-
norna som fatt jirn piggare, mer beldtna och rofyllda jimfore
med dem som fatt placebo. Viirt att notera ir att forbittring-
arna i de olika skattningsskalorna var sirskilt stora hos de
kvinnor som fore jirninjektionen hade en transferrinmittnad
(TSAT) under 20 procent.

— Biverkningar rapporterades av 57 procent av kvinnorna
i behandlingsgruppen och 49 procent av kvinnorna i place-
bogruppen. De allra flesta biverkningar upplevdes som milda
eller méttliga.

— Resultaten tyder pd att kvinnor med oforklarlig trotchet
och jirnbrist utan anemi kan ha nytta av jirnsubstitution,
kommenterar Michael Hedenus. Dessa patienter ir ofta miss-
forstddda och kan i onédan f& diagnoser som depression och
utbrindhet. Ofta reagerar sjukvérden inte forrin jirnbristen
visar sig som onormalt liga Hb-virden.

— Men vir studie visar alltsd att en engdngsdos med 1 000
mg jirn intravendst effektive fyller pd jirndepderna och kan
minska trotthetssymtomen och forbittra livskvaliteten dven
hos kvinnor med jirnbrist utan anemi. Detta giller sirskile
om deras transferrinmittnad dr under 20 procent. Resultaten
understryker vikten av att uppritthilla en normal jirnstatus
oberoende av Hb-nivaer, avslutar Michael Hedenus.

TRANSFERRINRECEPTORN KARTLAGD

e Vad skulle hinda om véra celler saknade transferrinrecep-
tor? Ar 1984 publicerades en fallbeskrivning om en patient
med forvirvad autoimmunitet (antikroppar) mot transferrin-
receptorn. Patienten fick svdr anemi, diabetes och blev svart
undernird pd grund av absorptionsstérningar. Immunosup-
pressiv behandling ledde till en dramatisk forbittring.

— Transferrinreceptorn behovs inte bara for de celler som
svarar for hematopoesen. Den ir ocksd nédvindig for tarmar-
na, musklerna och for att hjirtat ska fungera normalt, siger
Nancy Andrews, Duke University School of Medicine, Dur-
ham, North Carolina, USA, en av virldens ledande experter
pa kroppens jirnmetabolism.

Nancy Andrews har i en rad "knock-out-experiment” med
transgena moss kartlagt vilken roll transferrinreceptorn spe-
lar for olika vivnader och organ.

— Musembryon som helt saknar transferrinreceptor 1 dor
tidigt pd grund av grav anemi, férsimrad erytropoes och till-
vixthimning. Helt klart dr att transferrinreceptorn dr nod-
vindig for hematopoesen. Men andra vivnader kan ta upp
jirn utan transferrin, si det har varit oklart vilken roll som




transferrinreceptor 1 spelar i 6vriga organ, siger Nancy An-

drews.

— Vi har dirfor framstdlle moss som saknar transferrinre-
ceptor 1 i vissa specifika organ, fortsitter hon. Det visade sig
att receptorn inte alls behovs i leverceller (hepatocyter) eller
pankreasbetaceller, och férmodligen inte heller i de flesta an-
dra celltyper i bukspottkorteln.

— De miss som saknar transferrinreceptor 1 i skelettmus-
kelvivnad far dock svir tillvixthimning, forlust av kroppsfett,
fettlever och hypoglykemi och dor efter cirka en vecka. Dessa
skador beror pd den jirnbrist som avsaknaden av transferrin-
receptor 1 orsakar.

— Méss som saknar transferrinreceptor 1 i tarmceller (en-
terocyter) far svira skador pd tarmepitelet och dor redan efter
ndgon dag. Det beror dock inte pd jirnbristen, eftersom tar-
men kan absorbera jirn utan transferrinreceptor 1. I tarmen
tycks alltsd receptorn ha ndgon annan viktig funktion for cel-
lerna.

HJARTAT EXTREMT KANSLIGT

— Nir vi slér ut mossens transferrinreceptor 1 i hjartmuskel-
vivnad drabbas de av kardiomyopati och dér inom ett par
veckor, fortsitter Nancy Andrews. Hjirtat dr extremt kinsligt
for forlust av transferrinreceptor 1, i motsats till andra vivna-
der som har rikligt med mitokondrier. Avsaknaden av trans-
ferrinreceptor 1 orsakar jirnbrist i hjirtat, vilket aktiverar
hypoxiinducerande gener. Didrmed stors oxidativ fosforylering,
vilket leder till mitokondrierubbningar, kardiomyopati och
dod.

— Detta kanske kan bidra till att forklara varfor cillskott
av jirn tycks vara till nytta for patienter med hjirtsjukdomar,
oberoende av om de har anemi eller inte, kommenterar Nan-
cy Andrews.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT k
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Kinsla av sammanhang
paverkar sjukas upplevelse
av livskvalitet

Ann Langius-Ekl6f, professor i
omvdrdnad med inriktning mot
utveckling av utbildning vid
institutionen for neurobiologi,
vdrdvetenskap och samhdille.
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Livskvalitet upplevs olika av personer med samma
medicinska forutsattningar. Manga individuella faktorer
spelar in och en av de viktigaste ar personens férmaga att
hantera pafrestande situationer, kallat Kansla av samman-
hang (KASAM). Begreppet speglar personens férhallnings-
satt till hur begripligt, hanterbart och meningsfullt livet ter
sig. Ann Langius-Ekl6fs forskning studerar bland annat hur
patientens perspektiv kan tas tillvara i den dagliga varden
exempelvis med hjalp av modern informationsteknologi.

ir Ann Langius-Ek16f som ung
N sjukskoterska kom i kontakt

med svért sjuka patienter med
cancer i munhadla och svalg, slogs hon av
att vissa patienter forefoll ma sd mycket
bittre in andra — och ocksd hade bittre
overlevnad. Att de verkade uppleva livs-
kvalitet trots sin svdra sjukdom.

— Det hir var patienter med enorma
svarigheter att dta och dricka och som
var mycket forindrade till utseendet.
Hur kunde det komma sig att det var sd
stor skillnad i overlevnad trots att de
fick samma antitumérbehandling. Var-
for overlevde vissa i 15 mdnader och an-
dra bara i tre?

Nir Ann Langius-EkI6f en tid ddref-
ter gick en kurs i psykosocial onkologi
kom hon i kontakt med begreppet KA-
SAM, det vill siga hur kinslan av sam-
manhang péverkar vir upplevelse av
livskvalitet. Begreppet lanserades pd

1970-talet av Aaron Antonowsky, pro-
fessor i medicinsk sociologi vid Ben Gu-
rion University of the Negev, Beersheba,
Israel.

KANSLAN AV SAMMANHANG

KASAM omfattar tre komponenter; dels
upplevelsen av inre och yttre skeenden
(begriplighet), dels att de resurser dessa
skeenden kriver finns tillgingliga (han-
terbarhet), dels engagemanget i livets
utmaningar (meningsfullhet).

— Det var d& alle f6ll pd plats, siger
Ann Langius-EkI6f, som i dag dr profes-
sor i omvérdnad med inrikening mot ut-
veckling av utbildning vid Karolinska
institutet. Kdnslan av sammanhang vi-
sade sig bittre pd att forutsidga hur can-
cerpatienter madde dn exempelvis tu-
morstorleken. KASAM var svaret pd
mina fragor. Det hir ledde till att jag
bérja forska.



Onkologi i Sverige har
fatt mojlighet att publicera
ett antal presentationer av
professorer vid Karolinska
Institutet och deras forsk-
ning. Presentationerna har
skrivits av medicinjournalist
Eva Cederquist. Artiklarna
har tidigare varit inforda i
Karolinska institutets
installationsskrift 2011.
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"Kéinslan av sammanbang visade sig biittre pa att

Sforutsdga bur cancerpatienter madde dn exempelvis

tumorstorleken.”

Hon disputerade 1995 pé en avhand-
ling om patienter med cancer i munhéla
och svalg och kom under avhandlingsar-
betet att samarbeta med Antonowsky,
som dd var verksam som gistprofessor i
Lund.

Ann Langius-Ekl6fs forskning har fo-
kuserat pd hur KASAM péverkar patien-
ter inom klinisk omvérdnad i samband
med bland annat cancer, hiv/aids, yrsel
och fibromyalgi. Resultaten har fortsatt
visat att livskvalitet upplevs vildigt oli-
ka trots att de medicinska forutsittning-
arna dr desamma.

— Patienter med svir yrsel kan ofta
ma lika déligt som ménga andra patien-
ter med njursjukdom eller cancer. Vir
forskning har visat att det inte ér yrsel-
symtomens svarighetsgrad som avgor

hur dessa patienter mar, utan deras kins-
la av sammanhang.

De patienter som ingdtt i omvard-
nadsprogrammet ”Syster yrsel” har an-
gett firre omrdden som de upplever som
bevirliga och de mér ocksa bittre i sina
symtom, sidger hon.

VIKTIGT MED BRA SOCIALT NATVERK
Kinslan av sammanhang kan beskrivas
som det sammanlagda resultatet av vart
genetiska arv, av det sammanhang vi fods
in i, vir barndom respektive uppvixt,
véra livserfarenheter och var sociala kon-
text. Ett bra socialt nitverk dr exempelvis
en viktig faktor for kinslan av samman-
hang liksom att ha en religids tro.

En viktig friga for forskningen dr om
KASAM kan fordndra sig over tid, det




vill siga om det gar att mita en fordnd-
ring i podng pd en skala, och om detta i
sd fall har ndgon klinisk relevans.

Vid universitetssjukhuset i Orebro
respektive en brostcancermottagning i
Stockholm pédgédr nu en studie ddr man
under tio drs tid foljer kvinnor som gor
mammografi for att se om KASAM f6¢-
indras hos de kvinnor som utvecklar,
respektive inte utvecklar, brostcancer.
Det dr det enda sittet att fd reda pd KA-
SAM fore diagnos, forklarar hon.

En annan studie har tidigare f6ljt
kvinnor med brostcancer i tre dr fran di-
agnostillfillet och dé inte kunnat notera
ndgon skillnad i KASAM over tid.

Ann Langius-EkI6f menar att infor-
mationsteknologin kan fa stor betydelse
nir det giller att ta tillvara patienternas
perspektiv.

— I min framtida virld 4r det lika na-
turligt att patienten sjdlv rapporterar
sina symtom eller behov pd en dator som
att limna blodprov eller géra en ront-
genundersokning.

VIKTIGT VARDEN SER BEHOVEN
I host startar en multiprofessionell stu-
die vid ndgra svenska hogskolor ddr mo-
biltelefoniteknik kopplat till ett sjuk-
husbaserat serversystem ska testas for
patienter med prostatacancer och buk-
spottkortelcancer. Patienterna far sjilva
knappa in pd telefonen om de behdver
rdd om egenvérd. Ett sd kallat alertsys-
tem dr kopplat till personsokare som gor
att personalen snabbt kan se om nidgot
akut hinder.

— Det hir gor att vi i sjukvarden far
bittre kunskap om hur det fungerar

hemma. Patienten kommer ocksa in till
sjukhus vid ritt tidpunkt liksom vi kan
behandla symtomen vid ritt tcillfille.

Att forskningen sd tydligt visar att
minniskors kinsla av sammanhang har
betydelse for hur vi hanterar svdra situa-
tioner dr ndgot som man inte kan bortse
ifrdn, sdger hon. Det dr ddrfor viktige att
varden ser varje patients behov av stod
och omhindertagande.

— Ett rutinmissigt omhindertagande
av patienter gynnar inte dem med ldg
kinsla av sammanhang. Omhinderta-
gandet mdste ske individuellt. Vissa pa-
tienter har hog egenvird och kommer pd
utbildningar och till stédgrupper medan
andra kanske ska foljas i lingsiktiga
uppfoljningar i kontakt med sjukskoter-
ska.
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Livsstilen och infektioner
viktiga faktorer bakom
cancerutveckling

Elisabete Weiderpass, professor

i medicinsk epidemiologi vid institu-
tionen fér medicinsk epidemiologi
och biostatistik.
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Atminstone 35 procent av all cancer i vérlden skulle kunna
forebyggas genom en forandrad livsstil inom bland annat
omraden som rokning, alkoholkonsumtion, kost, fetma, fy-
sisk aktivitet och férebyggandet av infektioner som hiv, EBV
och HPV. Elisabete Weiderpass forskning studerar riskfakto-
rer for dalig halsa i allmanhet och cancer i synnerhet och hur
dessa kan paverkas. Sadana faktorer inkluderar férutom livs-
stil och infektioner ocksa dessa faktorers interaktion med

den individuella genetiken.

lisabete Weiderpass ir professor i
E medicinsk epidemiologi vid Karo-

linska institutet. Hon forskar
framforallt inom omridena livsstil och
hilsa, infektioner, arbetsrelaterad hilsa
och cancerutveckling. Tyngdpunkten lig-
ger pé cancer. Cirka 80 procent av hennes
forskning ror forebyggandet av cancer.

— Rokning, alkoholkonsumtion, kost,
motion, anvindning av hormoner, expo-
nering for ultraviolett UV-strilning frin
solen respektive frin artificiella killor
som solarier, samt exponering for olika
kemiska substanser i arbetslivet har alla
oerhort stor betydelse for hilsan och ut-
vecklandet av cancer, siger hon.

Dessutom orsakar olika infektioner,
inklusive virusinfektioner som hiv,
Epstein Barr-virus (EBV), Humant pa-
pillom-virus (HPV) och hepatit B- res-
pektive hepatit C-virus, dtminstone 20

procent av all cancer i virlden. Elisabete
Weiderpass forskar kring virusformerna
hiv, EBV och HPV.

Hiv orsakar ett flertal cancersjukdo-
mar som bland annat Kaposis sarkom,
non-Hodgkins lymfom, Hodgkins lym-
fom och cervixcancer, det vill siga liv-
moderhalscancer, indtarmscancer och
konjunktiv cancer, som drabbar dgat.
EBV orsakar bland annat tumérsjukdo-
men Burkitts lymfom.

HPV orsakar ocks ett flertal cancer-
former som exempelvis cervixcancer,
cancer i olika underlivsorgan respektive
i munhéla och svalg samt konjunktiv
cancer.

Inom ramen f6r den forskning hon
bedriver i Norge studerar Elisabete Wei-
derpass for nirvarande hur vaccinationen
mot HPV har paverkat forekomsten av
cervixcancer.



— Om de livsstilsfaktorer som orsakar

cancer kunde kontrolleras, alternativt
elimineras nir det giller tobak, och in-
fektioner som orsakar cancer forebyggas
genom vaccination eller dtgdrder som
forhindrar 6verforing, skulle ndstan hilf-
ten av alla cancerformer i virlden for-
svinna, siger hon.

KVINNORS LIVSSTIL OCH HALSA

I en stor svensk-norsk studie om livsstil
bland kvinnor forskar Elisabete Weider-
pass kring sambandet mellan livsstil och
fysisk och psykisk hilsa hos 50 000
svenska respektive 150 000 norska kvin-
nor. Studien, som pagétt sedan borjan av
1990-talet, heter “"Kvinnors livsstil och
hilsa” i Sverige och “Kvinnor og kreft” i
Norge.

Kvinnorna har fétt fylla i ett formulir
dir de svarat pd frigor om bland annat
kosthall, alkoholkonsumtion, arbetsupp-
gifter och eventuell hormonbehandling.
Dessa uppgifter har sedan koordinerats
med olika registeruppgifter for kartlidg-
gande av vilka faktorer som kan associe-
ras till olika kardiovaskulira sjukdomar,
psykiska tillstdnd och cancer.

Denna studie, liksom flera andra av
Elisabete Weiderpass studier, har visat
att solande i solarier ger upphov till ma-
lignt melanom, respektive att anvind-
ning av p-piller dramatiskt minskar ris-
ken f6r ovarialcancer. Riskminskningen

for denna cancersjukdom ir linjir, ju
lingre tids intag av p-piller desto min-
dre blir risken, forklarar hon.

— Hormonbehandling med &strogen
okar i stidllet risken for ovarialcancer och
endometrial cancer, det vill siga cancer
i livmodern. Kombineras éstrogen med
progesteron kan det leda till skad risk
for brostcancer och ovarialcancer.

Elisabete Weiderpass forskar idven
kring arbetsrelaterad cancer, bland annat
i en studie som kartligger andelen arbets-
relaterade cancerfall i de nordiska linder-
na och de bakomliggande orsakerna.

FAKTORER FOR GOD HALSA

Ett annat forskningsspér ir faktorer for
god hilsa i allminhet. All motion som
okar hjirtats ryem liksom forebyggande
av overvikt och fetma ir tvd mycket vik-
tiga faktorer for sdvil fysisk som psykisk
hilsa liksom for ett ldngt och hilsosamt
liv, menar Elisabete Weiderpass. Det
har framforallt betydelse for att forebyg-
ga cancer och hjire-kirlsjukdom.

Hon dr huvudansvarig forskare i en
ny finsk studie som Samfundet Folkhil-
san i Helsingfors initierat och som hand-
lar om hilsan bland 11-driga barn och
deras forildrar. Samfundet Folkhilsan dr
en ideell finsk organisation som #r aktiv
framforallt inom den svensktalande de-
len av befolkningen.

Studien kommer att undersdka olika
orsaker till hilsa och startar med studier
kring obesitas, bulemi, anorexi respek-
tive psykisk sjukdom.

— Vi har nyligen borjat rekrytera per-
soner till studien och hoppas samman-
lagt {4 ihop cirka 40 000 barn. Férhopp-
ningsvis kan vi sedan félja upp dem un-
der hela livet. Vi vill studera om det
finns ett samband mellan genetisk pre-
disposition och olika livsstilsfaktorer.
Studien gors i samarbete mellan Sam-
fundet Folkhilsan, Karolinska institutet
och flera internationella samarbetspart-
ners.

Elisabete Weiderpass har tidigare
forskat och undervisat mycket interna-
tionellt inom olika projeke i flera linder
i savil Europa, Latin- och Nordamerika,
som Afrika och Asien.

For ndrvarande deltar hon i diskus-
sioner pd KI:s institution f6r medicinsk
epidemiologi och biostatistik (MEB) om
eventuella kurser i cancerepidemiologi
pé doktorandniva.




eee forskning

Myc — spindeln 1 nitet for
tumorcellers overlevnad

Lars-Gunnar Larsson, professor i
tumor- och cellbiologi med inrikt-

ning mot transkriptionell reglering
vid institutionen fér cell- och mole-

kyldrbiologi.
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Transkriptionsfaktorer ar proteiner som styr uttrycket av
gener, det vill sdga vilka gener som ska vara aktiva respekti-
ve inaktiva i en cell. Detta avgor bland annat cellens identi-
tet, mognadsutveckling, uppgifter och om den ska dela sig.
I en tumorcell ar uttrycket av gener starkt férandrat, vilket
leder till cancercellens abnorma beteende. Lars-Gunnar
Larssons forskning studerar framst transkriptionsfaktorer
med betydelse for tumorutveckling, framférallt natverket
kring proteinet och onkgenen Myc, som felreglerad bidrar

till utvecklingen av cancer.

ranskriptionsfaktorn Myc upp-

I ticktes 1979 som en av de forsta

s kallade onkgenerna. En on-

kgen ir en gen som styr den normala

celldelning men som om den forindras,

exempelvis genom mutation, kan leda
till olika tumérsjukdomar.

I dag kinner man till ett 60-tal on-
kgener som idr exempelvis signalmoleky-
ler, ytreceptorer eller transkriptionsfak-
torer.

— Transkriptionsfaktorer som Myc
kontrollerar direkt uttrycket av gener,
siger Lars-Gunnar Larsson, professor i
tumér- och cellbiologi med sirskild in-
riktning mot transkriptionell reglering
vid Karolinska institutet.

Sammanlagt tio till 15 procent av alla
gener star under kontroll av Myc. Det ér
en mycket mingsysslande transkrip-
tionsfaktor som dirfor dr inblandad i

hela cancerprocessen inklusive celldel-
ning, 6kad imnesomsittning och prote-
insyntes, metastasering och angiogenes,
det vill siga nybildningen av blodkirl.
Vid uppemot hilften av alla cancerfall
hos minniska dr Myc muterad, i synner-
het i aggressiva tumortyper.

MYC OPPNAR SENESCENSSPARREN
Myc ska normalt inte vara aktiv nir cel-
len inte ska dela sig, som nir den vilar
eller gér i senescens, ett slags dldrande-
process dir cellen slutat dela sig for gott.
Vanliga celler kan dela sig uppemot ett
50-tal gdnger innan de gér i senescens,
stamceller ytterligare ndgra fler.

— Tidigt efter onkogena forindringar,
langt innan cellen ndtt det maximala an-
talet celldelningar, fungerar senescens-
processen som en av cellens tva skydds-
barridrer mot cancerutveckling. For att



tuméren ska kunna utvecklas vidare
mdste denna spirr elimineras, forklarar
Lars-Gunnar Larsson.

— Vi har nyligen kunnat visa att Myc
ir en av de faktorer som &ppnar senes-
censspirren i samarbete med proteiner
som reglerar celldelning. Vi studerar nu
i detalj hur Myc dstadkommer detta,
bland annat nir det giller omprogram-
mering av genuttryck, och vilken bety-
delse det har for tcumérbildning.

Som kroppens andra barridr mot tu-
mérutveckling fungerar apoptos, pro-
grammerad celldéd. Myc dr en stark
trigger av apoptos liksom ocksd av tu-
morsuppressorgenen p53, den viktigaste
celluldra faktor som normalt férhindrar
cancerutveckling. Cirka hilften av alla
cancerceller har en muterad p53-gen.

— Nir Myc dr overaktiv, aktiveras
dven p53 som siger dt cellen att do eller
gd i senescens. En annan vanligt fore-
kommande onkgen i tumérer, Ras, trig-
gar i stillet igdng senescensprocessen.

MYCS AKILLESHALAR

Forskargruppen studerar nu pd vilket
sitt Myc undertrycker senescens och vil-
ka av de gener som kontrolleras av Myc
som ir involverade nir transkriptions-
faktorn stinger av denna process. Syftet
dr att identifiera Mycs akilleshilar for att
kunna angripa denna transkriptionsfak-
tor i tumorceller.

Gruppens och andras studier har vi-
sat att Myc ir helt beroende av att kun-
na binda till andra proteiner, s& kallade
cofaktorer, for att vara aktiv.

En sddan ir cellcykelproteinet CDK2,
som binder till Myc och sitter pé en fos-
fatgrupp som Myc behdver {or att vara
aktiv i transkriptionsprocessen. Avligs-
nas CDK2, hindras Myc att aktivt bidra
till tumorutveckling, forklarar Lars-
Gunnar Larsson.

— I en leukemimodell ddr vi behand-
lar moss med CDK2-hdmmare har vi
sett att leukemiutvecklingen tillfillige
himmas. Det innebir att vi nu har hit-
tat d&tminstone en molekyl som kanske
skulle kunna kombineras med konven-
tionell cancerterapi eller med nya like-
medel som Prima, det p>3-aktiverande
preparat som nu ir i klinisk provning.

Gruppen sitter nu upp olika djurmo-
deller f6r lungcancer, melanom och neu-
roblastom.

Nivéerna av Myc ir strikt reglerade i
cellen och Myc-proteinet bryts ned
mycket snabbt efter tillverkningen, efter
bara en halvtimme, vilket sannolikt ir
en sikerhetsdtgird, menar Lars-Gunnar
Larsson.

— Nedbrytningen skots av speciella
proteiner i cellen, s& kallade E3-ligaser.
Vi forsoker kartligga vilka signaler och
vilka E3-ligaser som styr den hir de-
struktionen. Vid Burkitts lymfom ir
Myc muterad, vilket gor att den finns
kvar i tvd timmar i stillet for bara en
halvtimme. Det ir en del av sjilva lym-
fomutvecklingen.

VISUALISERINGSMETODER

Gruppen har i samarbete med andra
forskare utvecklat ett antal tekniker for
att visualisera interaktioner mellan pro-
teiner, bland annat bimolecular fluores-
cence complementation (BiFC), som ut-
nyttjar green fluorescent protein (GFP),
och en teknik kallad proximity ligation
assay.

— Vi utnyttjar dessa metoder for att
forsoka hitta molekyldra himmare av in-
teraktionerna mellan Myc och dess co-
faktorer. Det skulle sld undan benen for
den hir transkriptionsfaktorn och pé
sikt potentiellt kunna fa stor betydelse
for cancerbehandling.

Forutom forskningen ser Lars-Gun-
nar Larsson det som en mycket viktig
och stimulerande uppgift att aktivt del-
ta i undervisning av studenter pa sdvil
grund- som forskarutbildningsniva.

'1




eee forskning

Viktigt att finna prognostiska
markorer for mantelcells-

lymfom

liserad behandling.

nom sjukdomsgruppen lymfom finns
ett 40-tal undergrupper som alla har

Birgitta Sander, professor i pato-
logi med sdrskild inriktning mot
hematopatologi vid institutionen
f6r laboratoriemedicin.

olika prognos och dirfor far olika be-
handling. En av de lymfomtyper med
simst prognos ir mantelcellslymfom, en
variant som utgér frdn immunsystemets
B-lymfocyter. Drygt 100 personer in-
sjuknar drligen i den hir cancerformen,
de flesta dldre @n 65 ar.

Mantelcellslymfom karakteriseras av
en specifik gentranslokation dir den del
av kromosom 11 som innehdller genen
for det cellcykelreglerande proteinet
cyklin D1 i stillet hamnar p& kromosom
14. Det resulterar i dveruttryck av detta
protein.

— Normalt uttrycks inte cyklin D1 i
B-lymfocyter. Men genen blir aktiv i de
sjuka cellerna, eftersom den sitter pa fel
kromosom. Den blir d& péslagen hela ti-
den. Det hir paverkar cellcykelreglering
och kan ocks3 sitta igdng gentranskrip-
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Lymfom ar det 6vergripande namnet pa en grupp elak-
artade tumorsjukdomar som drabbar lymfkortlar och
blodets lymfceller. | Sverige insjuknar cirka 2 000 personer
arligen i dessa sjukdomar som har olika prognos och
behandling. Birgitta Sander har i sin forskning framst
inriktat sig pa mantelcellslymfom, som har samre prognos
an manga andra lymfom. Hon fokuserar pa de molekylar-
och cellbiologiska mekanismer som ar viktiga for sjukdoms-
utvecklingen och markdrer som kan forutsaga lymfomets
aggressivitet, vilket skulle kunna leda till en mer individua-

tion, sdger Birgitta Sander, professor i pa-
tologi, med sirskild inriktning mot he-
matopatologi, vid Karolinska institutet.
Man vet att den hir translokationen
ir det forsta steget i en flerstegsprocess
som kan leda till utveckling av mantel-
cellslymfom. Translokationen sker redan
i benmirgen, innan B-lymfocyterna har
mognat och flyttat till lymfkorclarna.
— Men gentranslokationen ricker inte
for att f8 mantelcellslymfom, forind-
ringen kan dven ses hos ett fatal friska.
Flera andra genetiska skador méste ske i
cellerna for att ett lymfom ska uppkom-
ma. Men man kan beskriva translokatio-
nen av cyklin D1 som ett forstadium till
mantelcellslymfom.

OKAD KUNSKAP OM MEKANISMER

Birgitta Sanders forskning syftar till
okad kunskap om de bakomliggande
sjukdomsmekanismerna vid mantelcell-



slymfom. Men ocksa till att identifiera
nya potentiella mél for behandling, ex-
empelvis molekyler eller signalvigar
som uttrycks annorlunda i lymfomceller
jimfore med normala lymfocyter.

Hon studerar idven vilka mekanismer
som gor att vissa mantelcellslymfom har
ett stillsamt forlopp, medan andra leder
till en aggressivare sjukdomsbild.

— Vi soker dessutom efter tillforlitliga
prognostiska markérer som kan ge un-
derlag for en mer individualiserad be-
handling. I dag saknas bra markorer for
att forutsiga sjukdomens aggressivitet.

Forskningen sker dels pd kliniska
grupper med lymfompatienter, dels pd
insamlat tumormaterial, men ocksi i
modellsystem dir forskargruppen an-
vinder cellinjer eller primira lymfom-
celler for att dveruttrycka alternative
nedreglera gener.

Studier av tumérvivnad frdn en stor
grupp patienter med mantelcellslymfom
har kunnat identifiera ett stort antal ge-
ner med forindrat genuttryck jamfort
med normala lymfocyter, bland annat
tvé varianter av mRNA for cyklin D1.
Tumorer som innehdller ett onormalt,
mer stabilt cyklin DI-mRNA, delar sig
snabbare och har simre prognos dn an-
dra tumorer.

SMALL INTERFERING RNA
Forskargruppen har nyligen identifierat
transkriptionsfaktorn SOX11 som ny
markor for mantelcellslymfom. Den ir
normalt péslagen endast under embryo-
nalperioden, dd den reglerar organut-
vecklingen. SOX11 finns alltsg inte i nor-
mala lymfocyter, siger Birgitta Sander.

— Men vi och andra forskargrupper
har kunnat visa att de flesta mantelcell-
slymfom har SOX11, medan en under-
grupp pa cirka tio procent saknar denna
transkriptionsfaktor. Vi tror att det kan
innebdra en annorlunda sjukdomsut-
veckling.

I aktuella forsok har gruppen anvint
sig av siRNA, det vill sdga "small inter-
fering RNA” som ir ett sitt som cellen
sjilv anvinder for att reglera uttrycket
av ett visst protein, for att tysta SOX11.
Man har pa sd sitt kunnat identifiera ett
20-tal gener som transkriptionellt reg-
leras av SOX11, varav flera ir inblandade
i cellmigration.

Gruppen har ocksd kunnat visa att
det vid mantelcellslymfom, men dven

andra typer av lymfom, finns ett hogt
uttryck av cannabinoidreceptor typ 1
respektive typ 2 pd lymfomcellerna. I
normal vdvnad finns héga nivder av can-
nabinoidreceptor typ 1 frimst i hjirnan.
Denna receptortyp aktiveras av kropps-
egna arachidonsyremetaboliter, s& kall-
lade endocannabinoider, och reglerar sy-
naptisk kommunikation.

Cannabinoidreceptor typ 2 forekom-
mer i hoga nivder i immunsystemet dar
den reglerar immunsvar.

— Eftersom det finns hogre nivder
cannabinoidreceptorer pa lymfomceller-
na dn pd vanliga B-lymfocyter 6ppnas
majligheten att kunna rikta in sig direke
pd dem vid behandling. Vi har nu gjort
lovande djurstudier dir vi sett en kraf-
tigt minskad tumértillvixe vid behand-
ling med en stabil variant av en endo-
cannabinoid.

Birgitta Sander ir kursansvarig for
patologikursen pd likarutbildningen
och foreldser om hematologiska sjukdo-
mar. Hon menar att det dr viktigt att
beakta dimensionen forskning i under-
visningen.

— Det ir viktigt med likare som fol-
jer med i forskningsfronten, speciellt for
ett universitetssjukhus. Det ir angeliget
att visa likarstudenterna den hir roll-
modellen redan frdn borjan.

“Forskargr,
bar nyligen
frevat transk

ny markir for

telcellslymnfom.’”
L LA
4 :



eee forskning

Proteinkomplex med
avgorande roll vid cell-
delningen

Camilla Sjogren, professor i cell-
och tumérbiologi vid institutionen
fér cell- och molekyldrbiologi.
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Infor varje celldelning maste DNA i vara kromosomer
kopieras. Dessa kopior maste sedan fordelas korrekt in i de
tva dottercellerna. Camilla Sjogrens forskning har fokuserat pa
proteinkomplex som hjalper till att [6sa upp de spanningar
som bildas i DNA under kopieringen, respektive haller ihop

de bada kromosomkopiorna fram till celldelningségonblicket.
En forskning som avsldjar nya detaljer om livet och som kan
bidra till fler mojligheter att bromsa tumortillvaxt.

or att ett befruktat d4gg ska kunna
F utvecklas till en hel minniska

maste cellen dela sig och ge upp-
hov till nya celler, som sedan i sin tur
delas till nya dotterceller. Men celldel-
ning sker ocksa regelbundet i den vuxna
kroppen for att ersitta gamla kroppscel-
ler med nya. For att de nya cellerna ska
kunna 6verleva, miste en uppsittning av
modercellens 46 kromosomer verforas
genom en kopieringsprocess som kallas
replikation.

I samband med replikationen dras
dubbelspiralen i DNA isir s& att repli-
kationsmaskineriet kan komma 4t de
enskilda DNA-stringarna.

— Nir dessa stringar biands isir, upp-
kommer spinningar nira kopieringsom-
rddet i form av Gvertvinnat DNA. Det idr
viktigt att dessa spinningar tas bort, ef-
tersom replikationen annars kan brom-

sas upp eller stoppas helt. Vilket i sin tur
kan leda till att cellen dor alternativt
blir muterad, forklarar Camilla Sjogren,
professor i cell- och tumérbiologi vid
Karolinska institutet.

LOSER UPP SPANNINGAR
Hennes forskargrupp har funnit att ett
specifikt proteinkomplex, Smc5/6-kom-
plexet, hjilper till att 16sa upp spinning-
arna under replikationen. Gruppen har
dven visat att de hir spidnningarna kan
forflytea sig relativt frict lings DNA i en
kromosom, vilket inte tidigare varit kint.
Man har ddremot vetat att enzym-
gruppen topoisomeraser tar bort spin-
ningarna i det dvertvinnade DNA ge-
nom att gora tillfdlliga brott i DNA.
Forskargruppens upptickter kar moj-
ligheterna att pa sikt hitta nya vigar i
behandlingen av cancer.



— Topoisomeraserna dr en av de vik-
tigaste méltavlorna i dagens cancerbe-
handling; genom att stoppa deras funk-
tion paverkas sdvil cellens transkription
som replikation. Ett problem ir att vi
kan fa cancerceller som blir resistenta
mot de mediciner som sldr mot topoiso-
meraser. Ett sitt att komma runt detta
vore att anvinda sig av ndgot som i stdl-
let hammar Smc5/6-komplexet.

En annan viktig kontrollmekanism
for att de nybildade dottercellerna ska fa
ritt kromosomuppsittning, det vill siga
en kopia av varje, ir att de bdda syster-
kromosomerna hélls ihop dnda fram till
sjilva celldelningen. Detta skots av co-
hesin, ett proteinkomplex som ser till
att kromosomerna fordelas ritt under
celldelningen.

Hennes grupp har visat att cohesin
dven spelar en avgorande roll for att laga
allvarliga kromosomskador, dd bida
DNA-stringarna bryts av. For att hilla
ihop de béda systerkromosomerna mds-
te cohesin binda direkt till det skadade
omrédet och reaktiveras av skadan.

— For att reparera ett broct pd DNA-
stringarna forsoker cellen anvinda sig av

en DNA-molekyl som liknar den ska-
dade. Den perfekta mallen dr en identisk
DNA-dubbelstring, med andra ord den
kromosomkopia som bildas genom kro-
mosomkopiering och som hélls samman
av cohesin, forklarar Camilla Sjogren.

DET GAR SALLAN FEL

Genom forskningen kring Cohesin-
komplexet, respektive Smc5/6-komplex-
et okar kunskapen om de cellulira me-
kanismerna i samband med replikation
och DNA-reparation, och didrmed ocksa
kunskapen om vad som gir fel da en
vanlig cell férdndras till en cumércell.

Egentligen ir det forunderligt att de
komplicerade processerna i cellmaskine-
riet nistan alltid fungerar friktionsfritt
och att det relativt sillan gar fel, siger
Camilla Sjogren.

— Vi kan ta hudceller som exempel. I
en enda hudcell uppkommer under en
solig dag hela 30 000 DNA-skador.
Men i cellmaskineriet finns reparations-
mekanismer som normalt tar bort dessa

skador.




eee forskning

Utvecklingen av cancer
— en evolutiondr process

"'.-l..ﬂ

Anthony Wright, professor i mole-
kyldrbiologi vid institutionen fo6r
laboratoriemedicin.
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Transkriptionsfaktorer ar proteiner som programmerar

hur generna uttrycks i olika funktionella sammanhang.

En viktig upptdackt ar att dessa genregulatoriska mekanis-
mer ocksa ar maltavlor for mutationer i samband med den
evolutiondra utvecklingen. Anthony Wrights grupp studerar
Myc, en transkriptionsfaktor som ar aktiverad vid de flesta
cancerformer. Forskningen har visat att Myc kan vara en
lovande maltavla for cancerterapi genom sin nyckelroll i
nukleoli (omraden i cellkdrnan som reglerar proteinsyntes)
dar den bidrar till regleringen av balansen mellan

celltillvaxt och celldod.

nder evolutionen har mutationer
U av transkriptionsfaktorernas

genregulatoriska forlopp varit en
viktig process som drivit utvecklingen
framadt. I detta ligger ett medicinskt in-
tresse, eftersom cancerutveckling inne-
bir en evolutiondr problematik, siger
Anthony Wright, professor i molekylir-
biologi vid Karolinska institutet.

— Vir existens som multicelluldra or-
ganismer behover lag och ordning i cell-
sambhillet. En cancerutveckling startar
med att celler bryter sig loss och borjar
ga sin egen vag.

Anthony Wrights forskning kring
transkriptionsfaktorer har tvd huvud-
sakliga inriktningar. Dels att forsoka
svara pé varfor dessa ofta dr paverkade
vid cancer och om detta har samband
med egenskaper som innebir att de ir
sirskilt fordndringsbara. Dels att stude-

ra transkriptionsfaktorernas roll i cellen.
Ar de kanske mer forindringsbara och
kan lira sig nya sitt att agera littare dn
andra proteiner?

BALANS MELLAN TILLVAXT OCH DOD
Cirka tio procent av vdra gener utgors av
transkriptionsfaktorer. Anthony
Wrights grupp studerar specifikt Myc,
en transkriptionsfaktor med basala
funktioner som reglering av celltillvixt,
celldelning och apoptos, det vill siga
programmerad celldod.

Balansen mellan dessa processer dr
viktig for cancer men dven for utveck-
lingen av nya terapier inom regenerativ-
medicin, det vill siga dir skadade eller
sjukliga komponenter i kroppen ersitts
med nya permanenta komponenter.

Myc styr balansen mellan tillvixt och
dod genom forindringar i genomets ep-



igenetiska status, bland annat via rekry-
teringen av olika proteiner till sina mal-
gener.

Tvirtemot vad som tidigare har varit
kint, har forskargruppen kunnat visa att
Myc iven forekommer i nukleoli, smd
omrdden i cellkirnan som innehéller rR-
NA-generna. Dir reglerar Myc uttrycket
av 400 kopior av RNA-genen och paver-
kar dirmed produktionen av ribosomer,
cellens proteinsyntesfabriker.

— Utan RNA-generna kan inga pro-
teiner produceras och cellen ddrmed inte
vixa. Hela 70 procent av cellens torr-
massa utgors av proteiner, forklarar An-
thony Wright.

Nukleoli verkar ocksd fungera som
stresscentra, som reglerar balansen mel-
lan celltillvixt och apoptos. Denna reg-
lering dr utslagen i de flesta cancerceller
och dirmed ocksd den celldod som drivs
av p33, den cellulira faktor som normalt
ska forhindra cancerutveckling. Om-
kring hilften av alla cancerceller har en
muterad p53-gen.

p>3-aktiviteten regleras av skeenden
i nukleoli, liksom beslutet om apoptos
som till stor del avgérs ddr. Ect specifike
protein som avgdr om p53 ska brytas ned
kan tas in 1 nukleoli, dir det binder till
andra proteiner. Myc reglerar flera av
dessa, forklarar Anthony Wright.

— Myc dr ett nyckelprotein inom can-
cer som sannolikt dr involverat vid alla
typer av cancer. Vi vet att cancerpatien-
ter med storre nukleoli har en simre
prognos, ndgot som patologer linge tit-
tat pd nidr de bedémer en cancersjuk-
doms svarighetsgrad.

— Jag skulle girna se ett samarbete
mellan olika forskargrupper pd Karolin-
ska institutet for att ta reda pd hur rele-
vanta véra nya resultat dr for olika typer
av cancer, sidger han.

VIKTIG FOR NORMAL CELLTILLVAXT
Men Myc ir viktig dven for normal cell-
tillvixt genom att reglera cellcykeln och
paverka celltillvixt. Den har dirmed en
avgorande funktion under den embryo-
nala utvecklingen och i samband med
medicinska tillimpningar som regene-
rativmedicin.

Som modellsystem anvinder forskar-
gruppen olika jistsvampar av samma
art, men med skillnader i DNA-sekvens,
for att finna sillsynta adaptiva mutatio-
ner som orsakar funktionsskillnaderna

mellan stammarna. Forskningen stude-
rar proteinregioner med olika forutsitt-
ningar for scrukturbildning.

— Det finns omrdden i vissa proteiner
som saknar struktur, men som far struk-
tur ndr de interagerar med partnerpro-
teiner. Strukturerna med olika partner
tros bli olika pd grund av en inbyggd
strukturell flexibilitet, vilket verkar vara
en nodvindig forutsitening for livet.

Anthony Wrights grupp har funnit
att Myc saknar fast struktur och i stillet
till stor del bestdr av "intrinsically dis-
ordered regions” (IDR).

Savil hans grupp som andra grupper
har kunnat visa att dessa IDR:er ir en
forutsittning for interaktioner mellan
transkriptionsfaktorer och det stora an-
talet partnerproteiner som behdvs for
genregleringen.

— Vi har nyligen kunnat visa att
IDR:er dr viktiga méltavlor for adaptiva
mutationer som forindrar proteinernas
funktion under evolutionen. Det har vi-
sat sig att proteinregioner som saknar
struktur cirka tre gdnger s& ofta har
adaptiva mutationer.

Resultaten tyder pd att proteiner som
till stor del bestdr av IDR:er dr sdvil mer
strukeurellt som funktionellt flexibla dn
andra proteiner och att de ddrfor dr mer
forindringsbara under evolutionira for-
lopp.

— Detta kan delvis vara en forklaring
till varfor genregulatoriska processer dr
viktiga méltavlor for forindringar under
den evolutionira utvecklingen, siger
Anthony Wright.
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KICKI WALLER ARE
SYMPOSIET 2012

Kicki Waller-symposiet omgavs i ar av lite extra festligheter nar symposiet firade tjugo-
arsjubileum. Manga av féreldsarna gav historiska aterblickar pa utredning och behandling
av brostcancer under de senaste trettio aren, kryddat med personliga reflektioner. Flera av
Kicki Wallers slaktingar och vanner fanns pa plats och dottern som bara var tolv ar nar Kicki
gick bort 1989 berattade om den traumatiska upplevelsen av moderns sjukdom och for
tidiga dod. Det var starkt och berdrde alla. Har refererar 6verlakare Elisabet Lidbrink,
Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, motet.
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rets Kicki Waller hedersforeldsning holls av Nils

"Nisse” Wilking, divisionen for cancer och blodsjuk-

domar, Skdnes universitetssjukhus, Lund. Titeln var
Brostcancer — en global utmaning sett ur ett personligt per-
spektiv. Nisses karridr tillhor de mer spinnande i den onko-
logiska virden och han bjod oss pd en spiannande resa alltifrin
kirurgtiden pd Sabbatsbergs sjukhus pa tidigt 80-tal till de
stora framsteg som gjorts pd brostcancersidan, allting kryddat
med hilsoekonomiska synpunkter, en personlig och stimule-
rande foreldsning.

BROSTCANCERAVHANDLINGAR
Sjdlva motet inleddes med presentation av tva brostcancerav-
handlingar.

¢ Anna von Wachenfeldt, onkologiska kliniken, Karolinska
universitetssjukhuset, SOS, redogjorde for sin avhandling "Fa-
milial Breast Cancer — risk populations and their surveil-
lance”. Man riknar med att 3 procent av all bristcancer dr
orsakad av mutationerna BRCA I/II, 7 procent orsakas av
andra autosomalt dominanta gener och 17 procent av dvriga
irftliga faktorer.

I det forsta delarbetet har hon letat efter cancersyndrom
hos individerna i 803 familjer med tva eller fler brostcancer-
fall. Hon hittade ett okat antal livmodercancrar. Slutsatsen
blev att brostcancer i kombination med livmodercancer kan
utgora ett nytt drftligt brostcancersyndrom.

I arbete nummer tvé hade hon undersokt livskvalitet och
socioekonomisk status hos kvinnor utan cancersjukdom som
soker rddgivning pd mottagning for irftlig cancer. Dessa
kvinnor hade hogre utbildning, bittre ekonomi och var i stor-
re utstrickning gifta eller sammanboende in 6vriga kvinnor
i samma upptagningsomrade. De upplevde simre psykiskt
relaterad livskvalitet och simre generell hilsa. Tolkningen av
resultaten var att dessa kvinnor ir oroliga till en grad som
faktiske sinker deras livskvalitet.

Det tredje delarbetet handlade om en studie som avslutats
2011 efter nio ar. I den ingdr kvinnor med okad risk for brost-
cancer. Dir har hon jimfért mammografi och ultraljud och
klinisk undersskning, och for de som ir mutationsbirare dven
magnetkameraundersskning (sedan 2006). Undersokningsre-
sultaten har varit blindade for de olika undersokarna. Mal-
sittningen dr att finna den metod som #r bist for dessa kvin-
nor, som ofta har tita brost. 632 kvinnor med en medeldlder
pd 44 ar ingdr i studien.

De resultat som sd hir ldngt har presenterats visade att
titheten inte 6kade med okad risk for brostcancer. Bland
kvinnor med #rftligt f6rhojd risk for brostcancer dr hog mam-
mografisk tdthet associerad till dlder och BMI. Vi avvaktar
med spinning resultaten som kommer senare och som &ter-
speglar vilken av metoderna som ir bist pd att uppticka
brostcancer tidigt pd denna kategori av kvinnor.

o Nista avhandling var forfattad av Katarina Eriksen, brost-
kirurg, Karolinska universitetssjukhuset, Solna. Den hand-
lade om rekonstruktiv kirurgi efter bréstcanceroperation. Det
forsta delarbetet gav svar pd den friga som linge diskuterats
i onkologiska sammanhang och ibland med viss hetta. Ar det

onkologiskt sikert att gora direktrekonstruktion? 300 kvin-
nor som genomgatt direktrekonstruktion jimfordes med 300
liknande kvinnor som inte genomgdatt denna operation. Tid
till onkologisk behandling var den samma for bigge grup-
perna. Ingen skillnad sdgs avseende lokala eller regionala dter-
fall. Inte heller sdg man ndgon skillnad avseende fjirrmetas-
tasering.

Delarbete nummer tvd handlade om rekonstruktion med
Crescentprotes som ger ett avsevirt bittre kosmetiskt resultat.
Det tredje arbetet handlade om hur man miter form och vo-
lym, vilket ér viktigt for att fd ett bra resultat vid rekonstruk-
tion. Det var bittre att mita brostvolym pd gammaldags sitt
med plastskélar in med modern 3D-teknik. I det fjirde arbe-
tet jimfordes tvé olika expanderimplantat. Slutsatsen var att
det var en fordel att operera patienterna med tvastegsmetoden
(Crescentprotes) jamfort med enstegsmetoden (Becker). Det
blev bittre kosmetisk resultat och firre om-operationer.

SANKNING AV DODLIGHET

e Lars Holmberg, Regionalt cancercentrum Uppsala redo-
gjorde for trender i brostcancermortalitet. I brostcancersam-
manhang boljar diskussionerna om hur man skall tolka siffror
kring brostcancer fram och tillbaka. Brostcancer skar med
cirka en procent per dr, antalet patienter som dor ligger kvar
pé ungefir samma niva ar efter &r. Beror forbittring av prog-
nosen pd mammografiverksamheten 6ver landet eller pd mer
intensiv behandling? Svaret blir olika beroende pa vilken pro-
fession som tillfrigas!

Slutsatsen av Lars Holmbergs presentation blev att det ir
en ikta sinkning av dodligheten. Mortalitet definieras som
antalet déda i sjukdomen per antalet observerade personer
under en viss tid, vanligtvis riknat éver medelbefolkning per
ar. Overlevnadstid riknas inte. Man mdste se upp med vissa
saker nidr man jimfor olika regioner och linder. Vid vilken
punkt startar mitningen? Vad ir “sann” incidens? Hur tar
man hinsyn till diagnostisk aktivitet?

Registreringsartefakter, tidig diagnos, bittre behandling
och infrastruktur paverkar siffrorna. Brostcancer stér for cirka
fem procent av all kvinnoddd i dldern 30—84. Den siffran har
inte dndrat sig frdn 2006 till 4r 2010. Vid jimforelse mellan
aren 1997 och 2010 finner man dock att antalet som dott i
bristcancer minskat for alla &ldersgrupper utom for dldern 70
till 74 4r (kvot 1,12). Mest har det minskat for de yngsta 30—
39 ér (kvot 0,38). For den som vill fordjupa sig i siffror frin
andra linder rekommenderade Lars Holmberg Virldshilsoor-
ganisationens cancerregister Globocan. Brostcancermortalite-
ten visar pd sjunkande siffror i de flesta linder som finns i
Globocans register. Japan och Sydkorea visar dock skning.

Lars Holmbergs sista kloka ord var att brostcancerbekdmp-
ningen ir en framgdngssaga. Det ir minga faktorer som bi-
dragit till att prognosen for brostopererade kvinnor har for-
bittrats sd kraftfullt som den gjort. Dirfor lonar det sig inte
att trita om vad som péverkat mest, menar Lars Holmberg. I
stdllet skall man idka samarbete i syfte att striva efter att yt-
terligare forbittra prognosen for brostcanceropererade kvinnor.

¢ Tommy Fornander, onkologiska kliniken, Sédersjukhuset,
Stockholm, redogjorde for vad rikslikaregruppen inom Svens-
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ka Brostcancergruppen gjort. Gruppen ir tillsatt for att sam-
ordna Sveriges sjukvérdsregioner i syfte att ge kvinnor med
brostcancer likvirdig behandling oavsett var de bor. 84 ir det
tyvirr inte i dag. Gruppen forsoker fa till en samordning av
de regionala vardprogrammen. Hur stor skall risken for dod
vara for att man skall rekommendera en viss behandling. Den
bor vara dcminstone tio procent pa tio &r.

Vinst av behandling bor mitas. Tre procent minskning av
mortalitet pd tio ar betyder att man méste behandla 33 kvin-
nor med hormoner i fem 4r for att uppnd detta. Motsvarande
siffra for kemoterapi idr fem procents minskning, tjugo kvin-
nor behdver behandlas.

Gruppen har satt riktlinjer for de situationer som vi betrak-
tat som grinsfall. Som exempel kan nimnas att en HER2-
positiv tumdr utan kirtelmetastaser maste vara minst fem mm
for att behandlas med kemoterapi och trastuzumab. En trip-
pelnegativ, kortelnegativ tumor skall vara minst tio mm for
att behandlas med kemoterapi. Hormonreceptorpositivitet be-
doéms som hogkinslighet om 6strogenreceptorhalten ER ir ho-
gre dn 50 procent, intermediir om ER ligger mellan 10-50
procent och negativ om ER dr mindre dn 10 procent. Hormon-
behandling idr inte aktuell till gruppen med ER under tio
procent. Progesteronreceptorn PR behdver man inte bry sig
om. Firgintensiteten skall inte beaktas vid terapival. Gonado-
tropinfrisittande hormon, GnRH, kan beaktas vid behandling
av kvinnor under 40 &rs dlder. Till premenopausala och patien-
ter i stadium NO ges tamoxifen. Till postmenopausala kvinnor
i stadium NO ges tamoxifen eller aromatashimmare f6ljt av
tamoxifen, till postmenopausala kvinnor i stadierna N1 och
N1-3 ges aromatashimmare f6ljt av tamoxifen och till N>4,
och HER2-positiva aromatashammare.

MAMMOGRAFISCREEENING
Symposiet "Kommer mammografiscreening finnas kvar om
20 ar” presenterades av tre personer:

Per Hall, Miljomedicin, Karolinska institutet, Solna, Lars
Erik Holm, generaldirektor, Socialstyrelsen och Lennart Ny-
strom, statistiker, folkhilsa och klinisk medicin, Ume4 uni-
versitet. Det var en verklig tajmning med detta symposium
med tanke pd den nypublicerade artikeln i Likartidningen nr
13 2012 "Brostcancerdodligheten minskar men inte tack vare
screening! Dags att slopa mammografi!”, skriven av Goetsche,
Cocraneinstitutet, Képenhamn. Argumenten mot mammo-
grafiscreening ir enligt Goetsche manga: Det finns egentligen
inga randomiserade studier; WE-studien dr manipulerad; det
finns fel i dodsorsaksbestimning; det finns verdiagnostik
som leder till 6kad mastektomifrekvens; modern adjuvantbe-
handling raderar ut effekten.

e Per Hall inledde symposiet med att deklarera att mam-
mografiscreening visst behover finnas kvar, men att det kom-
mer att bli aktuellt med individuella screeningprogram i
framtiden och att dessa kommer att tka effektiviteten. Risken
for brostcancer dr starkt avhingig brostkortelns tdthet. En
kvinna med tit kortelvivnad har en fyra till fem gdnger hogre
riskokning 4n en med fettomvandlade brost.

Kan man identifiera en hogriskgrupp definierad av gene-
tiska faktorer, brosteithet och livsstilsfaktorer? I en sddan
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grupp kommer var tredje kvinna att fi brostcancer. 10—12
procent av alla svenska kvinnor ingdr i en sddan grupp.
Karmaprojektet pagér i Stockholm under ledning av Per Hall:
Kvinnor som inbjuds till screeningmammografi fir erbjudan-
de om att ge ett blodprov och svara pa frigor om livsstil.

Svensk mammografi i framtiden: Den 40-driga kvinnan
inbjuds till sin férsta mammograf, hon tillfrdgas om hon vill
fa sin individuella risk for brostcancer bedomd. Om hon sva-
rar ja tas ett blodprov for genetisk analys, hon tillfrigas om
livstilsfaktorer och mammografi utfors. Beroende pé svaren
och hennes brosts tithet kan man sedan rekommendera ett
individuellt screeningprogram. Man kan tinka sig medicine-
ring for att minska titheten, vilket medfor 50 procent mins-
kad risk for att avlida i brostcancer om titheten minskar med
20 procent.

¢ Lennart Nystréom gjorde en historisk tillbakablick avse-
ende brostcancermortalitet i omriden med screening och jim-
forelser med omrédden utan screening. Jan Ponten ville ndr han
var generaldirektor pd Cancerfonden 1986 att man skulle de-
signa en dataprocess for det nationella service- screeningpro-
grammet. Svenska radiologer sa nej till detta sd tyvirr finns
det ingen nationell databas f6r monitorering av indikatorer
och utvirdering av utfallsmact.

Genom Cancerfondens initiativ 1987 beslutades att ge-
nomfora en overview av studierna och en sddan publicerades
1993 och 2002 (Nystrom et al). Lennart Nystrom gick ige-
nom alla data som finns om mammografiscreening och avslu-
tade med kommentaren att den totala effekten av screening-
programmen tyvirr dnnu inte har blivit estimerad trots att
screening for 50—69-dringar pagatt i tio 4r.

STROMA OCH BROSTCANCER

e Malin Sund, Kirurgcentrum, Norrlands universitetssjuk-
hus, Umed, holl en intressant presentation om stroma och
brostcancer och vad en kliniker bor veta om detta. Den tra-
ditionella synen pd cancer som en klump av cancerceller ir
inte helt korrekt. Stromacellerna som finns mellan cancercel-
lerna och interagerar med dessa har avsevird betydelse for
tumorprogression.

Forindringar i cancercellen ir genetiska medan forindring-
ar i de stromala cellerna oftast ir epigenetiska, det vill siga
kan fordndra sitt uttrycksmonster beroende pd mikromiljon
i tumdren. Stromacellerna ir till exempel centrala i transitio-
nen frin cancer in situ till invasiv cancer. De antas ocksd ha
betydelse for metastasering och tumértillvixt.

Fibrosa foci (FF) kan komma att bli en viktig prognostisk
markor dir hoga nivéer ir associerat till simre prognos. Det
ir kint sedan linge att de kvinnor som har mammografiskt
tita brost har storre risk att fa brostcancer. Tita brost har rik-
ligt med stromaceller och hormonbehandling efter klimakte-
riet okar antalet stromaceller.

En stromarelaterad gensignatur kan prediktera resistens
mot neoadjuvant kemoterapi ndgot som kan bli kliniskt an-
vindbart. Bedémning av brosttidthet och fibrésa foci dr ldte
genomfort och kommer kanske snart att ingd som prognostisk
faktor vid rutinbedémning av en bristcancer.



e Goran Liljegren, kirurg frin Orebro universitetssjukhus

gav en historisk tillbakablick pa sitt eget och brostkirurgens
arbete. Det var forst pd 80-talet som kirurger borjade inrikta
sig pa en viss 8komma, dessforinnan opererade de det mesta
som kom i deras vig. Den kirurgiska verksamheten var
ostrukturerad. T Orebro pa 80-talet var kirurgen en teknisk
konsult at onkologen som skotte diagnostik, vard och allt
utom det kirurgiska ingreppet.

Brostkirurgi hade 18gt status jimfort med till exempel
bukkirurgi. Viktiga milstolpar for att nd dit vi 4r i dag dr in-
forandet av brostbevarande kirurgi. Fisher och Veroneses pu-
blikationer pa 80-talet visade att det var ett fullgott alternativ
till mastektomi. Mammografisk hilsokontroll inférdes succes-
sivt efter att Lazlo Tabar 1984 hade visat att brostcancermor-
taliteten reducerades med en inbjudan till mammografi.

Lennart Nystrom bekriftade i sin versiktsartikel om
mammografiscreening den gynsamma effekten av mammo-
grafi. De regionala virdprogramgrupperna kom igéng i slutet
av 80-talet pd initiativ av onkologer och kirurger, ndgot som
har betytt mycket for forbdctring i handliggningen av brost-
cancer. Nationella bristcancergruppen bildades. Patienternas
inflytande 6ver varden dkade successivt med hjilp av Brost-
cancerforeningarnas riksorganisation, BRO. Den rutinmiis-
siga axillutrymningen borjade ifrigasittas och Géran Lilje-
gren tog sjdlv initiativ till en studie: han tog ut de forsta fem
axilldra kortlarna, lade dem i en separat burk for undersok-
ning och gjorde sedan en regelritt axillutrymning. Man hann
med 415 operationer innan Leif Bergkvist, Visterds, och Jan
Frisell, Stockholm, borjade med sentinal node. Det blev dock
en artikel som publicerades av Johan Ahlgren, Givle.

Ett annat “blindskir” pd vigen till dagens sentinal node
var fettsugning av axillen. Metoden gick ut pd att via laparo-
skop i axillen ta ut fett och kortlar. Tanken var god, man
trodde att det skulle minska morbiditeten men intresset for
metoden forsvann med sentinal node-tekniken.

Sentinal node-operationerna ir nu en sjilvklarhet och vilar
pé stabil grund tack vare god klinisk forskning. Subspeciali-
seringen med tillkomst av brostkirurger och brostonkologer
ir en viktig faktor for framgdngen i behandling av bristcancer.

Det multidisciplindra omhindertagande av brostcancer-
drabbade kvinnor och tillkomsten av brostsjukskoterskor ir
ocksé viktiga faktorer for en framgéngsrik vard. Andra vik-
tiga faktorer dr 6kad kunskap om irftlig brostcancer, info-
rande av omvirdnadsaspekter i vrdprogrammen, onkoplas-
tikens intdg, digital mammografi, strukturerad patologi, ad-
juvanta behandlingar och inte minst en 6ppenhet att redo-
visa sina resultat som man gor i de 6ppna jimforelser som
Socialstyrelsen publicerar.

Géoran Liljegren avslutade med en viktig kommentar {or
framtiden: SI& vakt om det som uppndtts, trygga personalfor-
sorjningen och se upp med fragmenteringar och privatisering
som snabbt kan destruera det som byggts upp under manga
ar.

ADJUVANT HISTORISK EXPOSE

® Den tredje dagen inleddes med en presentation av Svetlana
Lagerkrantz, onkolog pd Karolinska universitetssjukhuset.
Hon har sjilv drabbats av bristcancer och genomgatt kemo-
terapi och antikroppsbehandling mitt i livet. Att hon var en-
samstdende fyrbarnsmor och heltidsarbetande underlittade
inte situationen. Det var starkt av Svetlana att stilla upp och
beritta. Hon gav oss en insikt om vad stddet frin familj och
vinner betyder i en sddan hir situation och en hint om vad
sjukvirden kan gora for att underlitta for patienten.

¢ Jonas Bergh, Radiumhemmet, Karolinska universitets-
sjukhuset, Solna, bjod ocksd pé en historisk exposé éver ad-
juvant brostcancerbehandling. EBCTCG (early breast cancer
trialist collaborative group) har med sina publikationer (vart
femte 4r) av stora adjuvanta randomiserade brostcancerstudier
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bidragit till att man har stark evidens for det man i dag re-
kommenderar bristcanceropererade kvinnor.

De forsta cytostatikaresultaten kom 1985 och ménga kli-
niker inforde d& CMF-kurer (cyklofosfamid, metotrexat och
fluorouracil) som adjuvant behandling. Vissa kliniker avvak-
tade till nista publicering vilket betydde en fordréjning pd
sju &r, en forsiktighet som inte var till gagn for patienterna.
En hel del kvinnor skulle ha riddats till livet om man var
snabbare pd att introducera adjuvant kemoterapi. Det var
dock en kontroversiell friga pd den tiden s man forstér att
det fanns ett motstind.

Det motsatta har ocksa hint. En 6vertro pd hogdosbehand-
ling och efterfoljande autolog benmirgstransplantation ledde
till att manga kvinnor fick en toxisk, ibland dédlig behand-
ling som inte var bittre dn standardbehandlingen. Det var
positiva fas II-studier som ldg till grund for évertron pa den-
na behandling. Jonas Bergh beskrev vidare férvirringen som
rdtt kring kemoterapi och hormonreceptorpositiv brostcancer.
Redan 1979 publicerade Legha et al en artikel dir man var-
nade for att lita horomonkinsligheten vara avgérande for om
kemoterapi skulle rekommenderas.

Man har senare i upprepade publikationer visat att dven
den hormonreceptorpositiva bréstcancern har nytta av kemo-
terapi. Den proportionella riskreduktionen av kemoterapi
finns dir oavsett typ av tumér men den absoluta vinsten beror
pé prognosen, for ER-positiv tumér prognosen med hormon-
behandling.

EBCTCG:s publikationer har lirt oss mycket om brostcan-
cer men 4nda saknas mycket, som proliferatonsuppgifter och
mikroarray. Pdgdende studier som MINDACT, Tailor RX och
Rx Ponder kommer att ge oss dnnu bittre mojligheter att
skriddarsy behandlingarna och 6kad indikation for neoadju-
vant behandling kommer ocksa att 6ka kunskaperna att ge en
optimal behandling till de bréstcancerdrabbade kvinnorna.

TEMA: PATIENTENS VALMAENDE

* Yvonne Brandberg, psykolog, Karolinska institutet, Eli-
sabeth Bergsten-Nordstrom, ordférande Brostcancerforen-
ingarnas riksorganisation, BRO och Susanne Plate, onkolo-
gisk kirurg, Arvika, avslutade motet med en historisk diskus-
sion pd temat "Har patienterna fatt det bittre? Mar de bittre
nu dn tidigare?”

Vissa saker har tyvirr blivit simre: tyngre behandlingar,
det finns firre psykosociala team, patienterna upplever simre
kontinuitet, personalen ir alltmer pressad, det dr svért act bli
sjukskriven och det saknas helhetssyn pé patienten.

En hel del saker har klart forbittrats de senaste dren. Som
exempel nimnde Susanne: tillkomst av kontaktsjukskoter-
skor, sjukskoterskemottagningar och patientorganisationen
BRO. Information kan numera fds via nitet och det vixer
fram alltfler brostmottagningar.

Vad kan man da gora for att forbittra for patienterna? For-
bittra kontinuiteten, dka tillgingligheten, inkludera psyko-
social expertis i teamen och screena for psykosociala problem
vid diagnos ir exempel pd saker som kan bidra till forbitt-
ring.

Elisabeth Bergsten-Nordstrom redogjorde for BRO:s upp-
gifter och for den europeiska huvudorganisationen Europa
Donna som nu har 46 medlemslinder och vars frimsta upp-
gift dr att bedriva lobbying, bidra till utbildning och sprida
information via nitet och medierna.

Frdgan om patienterna mdr bittre nu ir enligt Susanne
Plate inte helt litt att besvara. Mitinstrument saknas dé som
nu. Man vet dock att kvinnor med bristcancerdiagnos i dag
har hogre sjukskrivningstal dn andra kvinnor, tre och fem ar
efter diagnos. Endokrin behandling paverkar sjukfrénvaron
under lang tid.

Susannes sista kloka ord fér avsluta drets Kicki Wallerrap-
port: Forsok ge alla brostcancerpatienter vil avvigd informa-
tion, utbilda personalen i samtalsmetodik och bemgtande,
integrera rehabilitering i varden, ta lirdom frdn den pallia-
tiva virden, mit symtom och vilbefinnande for att finna och
atgirda problem och skatta och registrera vilbefinnande.

"Brostcancer i kombination
med livmodercancer kan

utgora ett nytt arftligt
brostcancersyndrom.”

ETT STORT TACK TILL MOTETS SPONSORER
Familjen Hvid, Bergvillan; familjen Laurent, Bjornvillan: fa-
miljerna Dahlbo, Telegin, Akestam, Andren med flera; famil-
jen Hedblad (tidigare ICA Are); familjen Nyberg (ICA, Bjérn-
inge); familjen Qviberg, familjen Eriksson (Are bageri); Are
doterar; Skistar; Holiday Club; Hotell Granen; Brostcancer-
foreningarnas riksorganisation; Jacob Wallenbergs stiftelse;
Meetoo kapitalforvaltning; Likemedelsindustrin (Pharmacia,
Pfizer, Astrazeneca och Bristol-Meyers Squibb).

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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JE : AstraZeneca%

VELENShAPHN/

TESTA ALL ICKE SMACELLIG LUNGCANCER FOR EGFR-MUTATIONER.
- IRESSA GER MER‘AN-?O% OBJECTIVE RESPONSE RATE FOR EGFRm+ PATIENTER.

1. Mok TS et al. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. New Engl J Med 2009; 361: 947-957.
2. Maemondo M et al Gefitinib or Chemotherapy for Non—-Small-Cell Lung Cancer with Mutated EGFR. New Engl J Med 2010; 362: 2380-2388.

IRESSA (gefitinib). Rx, F. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: LO1XEO2. Indikation: Iressa ar indicerat fér vuxna patienter med lokalt avancerad

eller metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK. Vid utvardering av EGFR-mutationsstatus hos patienten ™
ar det av vikt att valja en validerad och robust metod for att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat. Samtidig administrering av CYP3A4-
inducerare kan minska effekten av behandlingen och ska undvikas. Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsoka lakare om de upplever nagon form

av 6gonsymtom, kraftig eller inallande diarré, illamaende, kréakningar eller anorexi, eftersom det indirekt kan leda till dehydrering. Regelbundna tester av
leverfunktion rekommenderas. Forpackning: 30 tabletter. Datum for senaste dversyn av produktresumén: 2010-11-26. Fér mer information och aktuella gefitinib
priser se www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Sédertélje, tel: 08-553 260 00.






