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

GradA

rekommendation

“EORTG

UPPDATERADE RIKTLINJER

2006

Grad A rekommendation fran EORTC
for Aranesp® Q3W och QW

Aranesp® (darbepoetin alfa) ar det enda ESL
(erytropoesstimulerande lakemedel) med grad
A-rekommendation for administrering;

m en gdng var 3:e vecka — Q3W 2

m en gang i veckan — QW ?

vid behandling av symtomgivande anemi hos

vuxna cancerpatienter med icke-myeloida
maligniteter som behandlas med kemoterapi.

Oncology

Amgen AB

Gustav lIl:s Boulevard 54
169 27 Solna

08 -695 11 00
www.amgen.se

Aranesp

(darbepoetin alfa)

Aranesp® (darbepoetin alfa) R, Indikationer: Behandling av symptomgivande anemi hos vuxna cancerpatienter
med icke-myeloida maligniteter som behandlas med kemoterapi.
For fullstandig information vid forskrivning, produktresumé och aktuella priser, se www.fass.se och www.lfn.se

1.Bokemeyer C, et al. Eur J Cancer. 2007;43:258-270. 2.Aranesp® produktresumé www.Fass.se
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God helg med gott om lasning

Nar vi lanserade vart forsta nummer for drygt tva ar sedan skrev jag att var redaktionella
malsattning och forhoppning ar att tidningen skall bidra till en battre cancervard.

Vi vill vara ett forum fér kunskapséverforing mellan forskare och kliniker, sjukskéterskor
och lakare samt mellan de olika specialiteter som ar involverade i varden av cancerpatienter.
Artiklarna skall spanna éver hela spektret, fran preklinisk forskning till palliativ vard, bade
inom hematologi och onkologi.

Om vi lyckats med var malsattning ar sjalvfallet upp till dig som lasare att bedéma. Den
respons vi fatt nar vi varit i kontakt med er i olika sammanhang tolkar vi pa redaktionen som
att vi lyckats ganska val.

| detta nummer tycker jag att vi lyckats riktigt bra med spridningen pa innehallet. Du kan
lasa om det interstitiella vatsketryckets betydelse fér framgangsrik kemoterapi, hur kirurg-
kliniken i Varnamo organiserat sig for att bli "varldsbast” pa att behandla bréstcancer, hur nya
rutiner for tumoérbiobanker kravs for att stodja bade forskning och behandling, ett par artiklar
om MDS och AML inom hematologi samt flera kongressreferat och lite till.

Slutligen hoppas jag pa trevlig lasning och énskar trevliga helgdagar framéver.

Nasta nummer kommer i slutet av januari.

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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holm. Tel 08-726 12 00. SE.BOD.0702;5

Roche AB, Box 47327, 100 74 St

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

Oavsett om du ger din patient tabletter eller intravends behandling sa ar
effekten det viktigaste. Bondronat minskar den relativa risken for att f&
skelettrelaterade handelser signifikant med 38 % (tablett) respektive 40 %
(IV), p=0,003 jamfort med placebo. Skelettrelaterade handelser inklude-
rade frakturer, stralbehandling eller kirurgiska ingrepp vid fraktur eller
hotande fraktur hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser.’

*Infusionstid for patienter med CLkr < 50 ml/minut ar en timme.

Referenser: 1. Produktresumé Bondronat.

Dessutom: Bondronat paverkar inte njurfunktionen i samma utstréackning
som andra intravendsa bisfosfonater. Detta innebér att du inte behéver
dosjustera for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion med
ett kreatininclearance lika med eller hégre an 30 ml/min.!

Keep life in motion

Bondronat (ibandronat, Rx, F) &r en tredje generationens bisfosfonat. Vid férebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brdstcancer och skelettmetastaser doseras
Bondronat med 50 mg tablett en gdng om dagen eller 6 mg intravendst var 3:e till 4:e vecka. Vid behandling av tumérinducerad hypercalcemi med eller utan metastaser (géller endast intra-
venos behandling) ar i de flesta fall doserna 2-4 mg tillrackliga. Bondronat IV 6mg/6ml 2423:-, tabl. 28 st. 2660.50:-, tabl. 84 st. 7853.50:-. Produktresumé uppdaterad 2007-09-18. ATC-kod:

MO05BA06. For utforlig information om Bondronat, se: www.fass.se
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Kongressreferat

Nionde ESTRO-motet
om radioterapi, standiga

tekniska landvinningar
Jon Kindblom

Fortbildningsdagarna i

hematologi
Mattias Mattsson

SoTA-dagarna: En bred
exposé over brostcancer-
behandlingen

Christian Ingvar och Lotta Lundgren

ECCO: Vad blir morgon-
dagens brostcancer-

behandling?
Jonas Bergh och Elisabet Lidbrink
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Onkologen och déden
Peter Strang

Hematologi

Okad chans till langre liv for

patienter med MDS
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Taxotere”

En hornsten inom cancerbehandling

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

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

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

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

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

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

Referenser:

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

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

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

5. Vermorken et al, ASCO 2004, abstract 5516

Forlanger livet vid
foljande tumoromraden:

. — Brostcancer’

Icke-smacellig lungcancer?

— Hormonrefraktar prostatacancer?
— Metastaserande magcancer*

— Huvud- och halscancer?®

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

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

Magséckscancer av adenocarcinomtyp:

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

Huvud- och halscancer:

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

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

¥0°'20°£0°300°3S

AXOTERE

(docetaxel)

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

RayClinic AB grundades 2002 av forskare vid Forsknings-
centrum for stralbehandling pa Karolinska institutet. Sedan
dess har man arbetat med allt fran finansiering och rekryte-
ring av specialistkompetens, till att hitta ratt etableringsort
for Sveriges modernaste cancerklinik.

Valet foll pa Knivsta, som med sin placering néra Arlanda
innebar ett stort upptagningsomrade i Méalardalen och ett
fordelaktigt lage for utlandska patienter.

— Vi fyller en stor funktion inom cancervarden. Det &r en
gladje for oss och for alla som ar i behov av basta tankbara
cancervard att vi nu etablerat var férsta klinik i Knivsta. Vi
kan erbjuda marknadens framsta stralterapi och behandling
som bygger pa beprdvad och varldsledande svensk forskning
fran Karolinska institutet, sdger Roger Svensson, vd och en
av grundarna av RayClinic.

Yvonne Brandberg Foto: Stefan Z

Installation av professor i

psykosocial onkologi

Karolinska institutet holl sin arliga installationshdgtid torsda-
gen den 1 november i Berwaldhallen i Stockholm. Vid denna
hdgtid presenteras bland andra Yvonne Brandberg som ad-
jungerad professor i psykosocial onkologi.

© © 0 0 000 0000000000000 00000000 0000000000000 0000c000 00

Mayne Pharma byter namn till Hospira

Hospira forvarvade Mayne Pharma i februari 2007 och nu
byter féretaget namn. Hospira ar ett globalt féretag, specia-
liserat pa generiska, injicerbara lakemedel och medicintek-
nisk utrustning for framfor allt onkologi och akutvard.

) © © © 0 0 0 0 00000 0000000000000 000000000000000000000 o

Kontaktskoterska far Stodets forsta
stipendium
Kerstin Cedermark, sjukskéterska vid Lung-Allergikliniken,
Karolinska universitetssjukhuset Solna, satter alltid omsor-
gen om patienten i forsta rummet. Darfor blir hon den férsta
som belénas med lungcancerféreningen Stodets stipendium.
Syftet med stipendiet inom lungcancer ar dels att uppmark-
samma insatser som leder till att sjukdomen upptacks tidi-
gare, dels att framja ett forbattrat omhandertagande av pa-
tienterna.

Kerstin Cedermark ar kontaktskoterska pa Lung-Allergi-
kliniken. Motiveringen till stipendiet lyder:

© © 0 0 000 0000000000000 00000000 0000000000000 0000c000 00

Ny behandling fér svenska levercancer-
patienter

EU-kommissionen har godkant cancerlakemedlet Nexavar
for behandling av primar levercancer i Europa. Levercancer
tillhér en av de mest svarbotade cancerformerna och Nexa-
var ar den forsta lakemedelsbehandlingen nagonsin for
denna patientgrupp.

Godkannandet ger Bayer Schering Pharma tillatelse att
marknadsfora Nexavar i Sverige och dvriga Europa for be-
handling av patienter som drabbats av levercancer (hepato-
celluldr cancer, HCC). Resultat fran SHARP-studien visade
att dverlevnaden forlangdes med 44 procent for patienter
som behandlades med Nexavar jamfort med de patienter
som fick placebo. (Kélla: Bayer Schering)

"Arets stipendiat har utmérkt sig genom att férena sin
professionella roll som kontaktskéterska med stor em-
pati och medménsklighet. Kerstin Cedermark sétter alltid
omsorgen om patienterna i férsta rummet vilket tyvérr
inte &r sjélvklart nér resurserna &r begrénsade. Arets
stipendiat ar ett utmérkt exempel pé hur en enskild per-
son kan géra skillnad”.

© © 0 0 00 000000000000 00000000000 000000000000000000 0 0

Flera framsteg fér ny behandling av cancer

Nya preliminara studieresultat av cancer i magsacken visar
en totaléverlevnad pa 12 manader efter behandling med Su-
tent (sunitinib malat), vilket ar val jdamférbart med dagens
behandling med cytostatika. Sakerheten for Sutent har ocksa
visats i nya fas | -studier vid behandling av prostatacancer
och bréstcancer.

De forsta resultaten fran en fas ll-studie pekar pa antitu-
moraktivitet och god tolerans vid behandling med Sutent hos
patienter med ventrikelcancer (cancer i magsacken). Samti-
digt har sékerheten av Sutent i kombination med kemoterapi
vid behandling av prostatacancer och bréstcancer pavisats
i tva fas I-studier. Resultaten fran de tre studierna presente-
rades nyligen vid den 14: e europeiska cancerkonferensen,
ECCO, i Barcelona. (Kalla: Pfizer)

— Kerstin gor alltid det dar lilla extra. Sen gor hon lite till.
Och nar hon gjort det anvander hon till och med sin egen
fritid till att géra annu mer for patienterna, sager Anders Jo-
nasson, ordférande i lungcancerféreningen Stodet.

Kerstin Cedermark
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Forlang det aktiva livet med grabbarna.

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

A® \V| B VAN

zoledronsyra

Forsvarar skelettet vid benmetastaser

1. Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2002;94:1458-68 2. www.fass.se Indikation: Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, stralning av eller kirurgiskt ingrepp i
benvavnad eller tumérinducerad hyperkalcemi) hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser. Behandling av tumérinducerad hyperkalcemi. Dosering: Rekommenderad dos ar 4 mg var 3:e-4:e
vecka. Koncentratet ska ytterligare spadas med 100 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml eller glukoslésning 50 mg/ml. Férpackning: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 4 mg/5 ml 1x5 ml injektionsflaska.
For fullstandig information se www.fass.se
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Behandling for huvud-halscancer godkand

av FDA

Den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA har godkant
cytostatikat Taxotere (docetaxel) i kombination med cisplatin
och 5-fluorouracil, fér behandling av lokalt avancerad skive-
pitelcancer i huvud- och halsregionen innan patienterna ge-
nomgar stralning och kirurgi. (Kalla: Sanofi-aventis)

> © © 0 © © 0 0 0 0000000000000 0000000000000 00000000 000

Cancerfonden satsar extra pa prostata-
cancerforskning

Cancerfondens forskningsnamnd har beslutat dela ut 316
miljoner kronor till drygt 400 projekt under 2008. | summan
ingar aven en extra satsning pa forskning kring prostatacan-
cer, genom finansiering av tre nya forskartjanster.

Bland de 400 projekten ingar bade nya projekt och tidi-
gare beviljade forskningsprojekt som nu far fortsatt stdd.
Satsningen pa att finansiera forskartjanster inom prostata-
cancerforskning ar nytt for i ar.

— Det ar férsta gangen som Cancerfonden gor en riktad
satsning pa tjanster inom prostatacanceromradet, sager
Bengt Westermark, ordférande i Cancerfondens forsknings-
namnd. Det kommer att ge ett lyft for prostatacancerforsk-
ningen.

— Vi har manga bra prostatacancerforskare i Sverige och
vill stimulera till &nnu mer forskning inom detta viktiga om-
rade, dar det bland annat behévs mer kunskap om olika be-
handlingsalternativ for olika stadier av prostatacancer.

— Att dela ut anslag till forskning ar en ansvarsfull och svar
uppgift. Cancerfonden ser det som sin skyldighet gentemot
bidragsgivarna att stodja de basta projekten i nationell konkur-
rens, oavsett cancerform, férklarar Bengt Westermark. (Kalla:
Cancerfonden)

@
Sa arbetar Cancerfonden

Cancerfonden har beslutat att under nasta ar dela ut 316 miljoner kronor till bland
annat forsknings- och vardutvecklingsprojekt. Cancerfonden har inga statliga bidrag
och ar helt beroende av gavor fran privatpersoner och foretag.

Bl Enskilda
forskare och

3 Atta prioriterings-

H Cancerfonden ar
kommittéer granskar

den enskilt storsta

] Insamling av bidrag
fran privatpersoner

och foretag gor att finansiaren av forskargrupper inkommande
Cancerfonden kan svensk cancer- ansbker om ansokningar.
finansiera forsknings- forskning. finansiering. Darefter samman-
och vardutveckling- stalls och beslutas
sprojekt, tianster mm. om anslag.

[ Det ekonomiska stodet till
forsknings- och vard-
utvecklingsprojekt leder
till att bekampa cancer
och forbattra varden for
cancerpatienterna.

[ Under 2008 delas
316 miljoner ut till
drygt 400 projekt,
tjanster mm. Pengarna
fordelas till forskarna
pa de olika larosatena
runt om i landet.

Kalla: Cancerfonden
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Cancerlakemedel fran havsdjur godkant
Lakemedlet Yondelis som framstallts ur en marin organism
har nu godkants fér behandling av cancerformen mjukdels-
sarkom av EU-kommissionen.

Den aktiva substansen i Yondelis (trabectedin) har isole-
rats ur den marina organismen Ecteinascidia turbinata, en
typ av sjépung som aterfinns i vattnen kring Karibien och i
Medelhavet. Yondelis framstalls dock helt syntetiskt utan pa-
verkan pa den marina faunan. Yondelis blev i dagarna formellt
godkantide 27 EU-landerna for behandling av patienter med
avancerat mjukdelssarkom, dar befintlig behandling sviktat
eller inte ar lamplig.

— Det ar gladjande att vi nu far tillgang till en ny behandling
for dessa tumorer. Genomférda studier har visat avsevarda
vinster for manga patienter som inte svarat pa eller langre
varit hjalpta av sedvanlig behandling, sager docent Mikael
Eriksson, onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund.
(Kalla: Swedish Orphan)

© © 0 0 0000000000000 000000000000000000 000

Fyra ganger hogre overlevnad vid hjarntumor
Behandling med Temodal (temozolomide) i kombination med
stralning forlanger dverlevnaden signifikant for patienter med
glioblastom, den vanligaste formen av hjarntumor, jamfort
med enbart stralning. Overlevnadsférdelen kvarstar i minst
fyra ar och ar da fyra ganger hogre bland dem som far kom-
binerad behandling.

Detta visar uppféljningen av en fas lll-studie som genom-
férts av EORTC (European organisation for the research and
treatment of cancer) i samarbete med the National cancer
institute of Canada (NCIC). Resultaten presenterades vid
Annual meeting of the american society for therapeutic ra-
diology and oncology (ASTRO).

Data fran 2004 visar att Temodal parallellt med och efter
stralbehandling ger signifikant battre dverlevnad én enbart
stralbehandling (14,6 jamfort med 12,1 manader,
p<0.0001).

— Tittar vi pa uppféljningar pa langre sikt, visar data att
patienterna har nytta av den kombinerade behandlingen vil-
ken mojliggor en 6kad langtidsdverlevnad, sager doktor
René-Olivier Mirimanoff, professor och ordférande, depart-
ment of radiation oncology, University hospital, Lausanne,
Schweiz. (Kalla: Schering-Plough)
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EXJADE®

ETT HELT NYTT SATT ATT BEHANDLA
OKAD JARNINLAGRING

[yhet]
) EXJADE

Indikationer EXJADE ér indicerat fér behandling av kroniskt ékad jarninlagring orsakad av frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat 27 ml/ kg/méanad) till patienter med beta-talassemi
major fran 6 ars alder och uppat. EXJADE é&r ocksa indicerat fér behandling av kroniskt 6kad jarninlagring nar deferoxaminbehandling &r kontraindicerad eller otillracklig hos patienter med évriga
former av anemier, patienter i aldrarna 2-5 ar samt patienter med beta-talassemi major med ékad jarninlagring orsakad av blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat <7 ml/kg manad). Biverkningar
Vanligast ar gastrointestinala besvar (illaméaende, krakningar, diarré eller buksmartor hos 26 % av patienterna) och hudutslag (7 % av patienterna). Biverkningarna ar dosberoende, mestadels
lindriga till mattliga och i allménhet évergaende aven om behandlingen fortsétter. Varningar/forsiktighet  manatlig kontroll av serumkreatinin Dosminskning kan behovas i vissa fall av
icke-progressiv 6kning av serumkreatinin; Exjade skall sattas ut om serumkreatinin uppvisar en progressiv hjning som 6verstiger 6vre normalgransen fér aldern. Styrkor och férpackningar
Styrkor 125, 250 och 500 mg. 84 dispergerbara tabletter per férpackning. For ytterligare information se www.fass.se

U) NOVARTIS Novartis Sverige AB / Box 1150 /183 11 Taby / Telefon
oncorogy ~ 08-732 32 00 / Fax 08-732 32 01/ www.novartis.se
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Cancerfondens Rosa Bandet-kampanj

slog rekord

Rosa Bandet-kampanjen, som pagatt under hela oktober, av-
slutades den 30 oktober med en tv-gala. Galan direktsandes
i TV3 och blev en succé. Insamlingen drog in 56 miljoner och
Overtraffade darmed med rage malet pa 42 miljoner kronor.
Pengarna kommer att ga till att bekdmpa bréstcancer.

— Det ar fantastiskt. Tack alla som bidragit, séger Ursula
Tengelin, generalsekreterare pa Cancerfonden. Vi har en vi-
sion om att cancer ska kunna botas och har ett nytt mal for
brostcancer — att 90 procent av kvinnorna som far diagnosen
ar 2015 ska dverleva sin sjukdom. Och det ar dit pengarna ska
g4, for att vi ska kunna na vart mal, avslutar Ursula Tengelin.

Programledare for galan var Renée Nyberg och Hasse
Aro och pa scen upptradde Paul Potts, Moneybrother, Sonja
Aldén och Footloose-géanget med Mans Zelmerldv, Anna
Sahlene och Peter Johansson. Artisternas medverkan blan-
dades med bade humoristiska och allvarliga inslag. Bland
annat fick tittarna traffa kvinnor som drabbats av bréstcancer
och deras anhdriga.

— Jag vill tacka vara tittare och alla andra som har skankt
pengar till Rosa Bandet och pa sa satt bidragit till livsviktig
forskning. Vara manga kvinnliga tittare gor det sarskilt ange-
laget for oss pa TV3 att delta i Rosa Bandet-kampanjen. Det
ar mycket roligt att se att intresset for kampanjen och galan
vaxer for varje ar som gar, sager Anders Knave, programchef
pa TVa3.

Rosa Bandet-kampanjen invigdes den 1 oktober da soci-
alminister Géran Hagglund ténde en beslysning som fargade
Globen rosa. Under oktober har kampanjen pagatt med olika
aktiviteter dver hela landet. Foretag och privatpersoner har
startat egna natinsamlingar, féreningar har salt rosa bandet
och féretag har bidragit pa olika satt, bland annat genom
Rosa Lérdag, svenska handlarnas bidrag till cancerforsk-
ningen. (Kalla: Cancerfonden Foto: Karl Gabor)
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Utbildning for lakare ger cancersjuka barn
enhetlig vard

Barncancerfonden finansierar en landsomfattande utbild-
ningsinsats for barnlékare som tar hand om barn med cancer
vid landets lanssjukhus. Den forsta kullen lakare ar i dagarna
klar med sin utbildning. Malet med utbildningen ar att samt-
liga lanssjukhus i Sverige ska ha lakare med férdjupad kun-
skap inom barnonkologi. Det betyder att alla barn far samma
vard oavsett var de bor i landet. Det innebar ocksa att manga
sjuka barn slipper resa langa strackor for att traffa sina 1a-
kare.

Kombinationstablett minskar opioidinducerad
forstoppning

En peroral depotberedning med oxykodon/ naloxon i kombi-
nation minskar opioid-inducerad nedsattning av tarmfunktio-
nen hos patienter med svar kronisk smarta, jamfort med
behandling med enbart oxykodon, enligt nya data som pre-
senterades pa WIP:s (World Institute of Pain) kongress i Bu-
dapest. En fas Ill-prévning med 463 patienter har genomforts
for att utvardera symtom pa férstoppning vid behandling med
oxykodon/ naloxon i peroral depotberedning, jamfort med
enbart oxykodon tabletter.

Resultaten visar att kombinationen av opioidreceptoran-
tagonisten naloxon och den smartlindrande opioiden oxyko-
don ger mindre omfattande opioid-inducerad férsdmring av
tarmfunktionen jamfort med behandling med enbart oxyko-
don eller placebo. Data visar ocksa att anvandningen av
laxermedel kunde minskas vid behandling med kombina-
tionstabletten. (Kéalla: Mundipharma)
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det forsta lakemedel som godkants
for behandling av hepatocellulart
carcinom (HCC)

Nexavar:

(sorafenib) tabletter

Nexavar® (sorafenib). R . Filmdragerad tablett 200 mg. LO1XEQS. Indikationer: Levercellscancer Nexavar
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Nionde &rliga ESTRO-L’Stet om radioterapi

-



STANDIGA TEKNISKA
LANDVINNINGAR

Den tekniska utvecklingen ger stora potentiella vinster
genom en mer konform behandling, forbattrad definition
av target och exaktare positionering av target under hela
behandlingsforloppet. Arets ESTRO-méte presenterade
manga teknikforbattringar som framtiden far utvisa om

de ocksa kommer att 6versattas i forbattrad tumorkontroll
och minskade tidiga och sena biverkningar, skriver medicine
doktor Jon Kindblom, onkologiska kliniken, Sahlgrenska

universitetsjukhuset.

Den nionde ESTRO-konferensen (Euro-
pean society for therapeutic radiology
and oncology) med inriktning mot fysik
och strilteknik gick av stapeln i ett in-
bjudande och sommarvarmt Barcelona
den 8-13 september. Nirmare 1 500
strélfysiker, onkologer och 6vriga radio-
terapeutiskt intresserade gavs hidr en
bred inblick i den pdgdende radiotera-
peutiska teknikutvecklingen.

Inom strélterapin pagar sedan manga
ar tillbaka ett enda kontinuerligt tek-
niksprang som till stor del har drivits pd
genom framsteg inom radiofysik och
teknologi. Efter inforlivandet av tredi-
mensionell konform stralterapi (3D-
CRT) och direfter utvecklingen inom s
kallad intensitets-modulerad radioterapi
(IMRT) har intresset pa senare tid kret-
sat kring image-guided radiotherapy
(IGRT). Detta begrepp inbegriper ett

flertal tekniker for avbildning av strdl-
behandlingsomride och omgivande
strukturer. Anvindandet inkluderar
bland annat kV/M V-rontgenbilder, cone-
beam CT (CBCT), markérimplantatio-
ner, ultraljud, magnetrontgen (MRI)
etc.

IGRT ger mojligheter till exakt posi-
tionering av malvolymen sdvil vid dag-
lig forinstillning (setup) som i realtid
under pigdende behandling. Kopplas
denna kontinuerliga posititonsbestdim-
ning sedan till ett system {or automatisk
ligeskorrektion, eller sd kallad gating-
teknik, kan fyrdimensionell radioterapi
(4DRT) realiseras.

Arets ESTRO-méte belyste vil den
snabba tekniska utvecklingen inom alla
dessa omrdden och detta referat amnar
ta upp ndgra intressanta exempel pa till-
limpningar och méjliga konsekvenser.

MAGNETRONTGEN SOM STOD
Applicering av IGRT-tekniker i sdvil
planeringsstadiet som under genomfor-
andet av strilbehandling inom en rad
tumérgrupper rapporterades av manga.
Ett flertal behandlingscenter rapporte-
rade erfarenheter av inforlivandet av
MRI i sévil planeringsarbetet som ge-
nomforandet av strilbehandlingen.

Ett exempel pé det senare presentera-
des av van der Heide, Utrecht (#122). I
denna studie av targetrorlighet genom-
gick 20 patienter med cervixcancer en
MRI-undersékning infor strilbehand-
lingsstart och sedan veckovis under be-
handlingen, vilken gavs med IMRT-tek-
nik. Analys av de fem MRI-undersok-
ningarna visade en genomsnittlig tu-
morregression pa 40 procent (9—89 pro-
cent) under behandlingen.

Stora dagliga volymvariationer i rek-
tum (21-150 cm’) och blisa (27-406
cm’) sdgs. De anterio-posteriora ligesfor-
dndringarna hos GTV (gross tumor vo-
lume) och CTV (clinical target volume)
korrelerade vil till fordndringar i rek-
tumvolym men inte till bl&svolymsfor-
dndringar. Forsok att kontrollera blds-
fyllnadsgraden i samband med behand-
ling ter sig ddrfor av mindre virde. Med
hinsyn till bdde tumérkrympningen och
de stora dagliga ligesvariationerna fore-
faller en statisk PTV-marginal (planning
target volume) suboptimal och forfat-
tarna foresldr en daglig on-line imaging
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med efterfoljande korrektion av plan.
Ovanstdende utgor ett av manga presen-
terade exempel pd adaptiv radioterapi,
ART, ocksd benimnd “plan of the day”.

Kurativt syftande strdlbehandling av
prostatacancer kan i dag ske med ett
flertal tekniker: 3D-CRT, IMRT, hig-
dosrat (HDR-BT) eller ldgdosrat (LDR-
BT) brachyterapi.

Ect flertal studier fokuserade pé tar-
getrorlighet och targetlokalisation under
strilbehandling. Gemensamt for flera av
dessa var mojligheten att minimera nod-
vindiga (CTV till PTV) marginaler med
hjilp av implanterade markérer och dag-
lig korrektion av forinstille lige. Studier
av bide Meijer et al, Amsterdam (#90)
och van der Wielen et al, Rotterdam
(#92) gav stod for en reduktion av PTV-
marginaler till tre respektive sju mm for
prostata och sddesbldsor efter implemen-
tering av ovanstdende tekniker.

En osikerhet rorande prostatas rorlig-
het under sjilva behandlingen (intra-
fraktionell rorlighet) foreligger dock och
tvé studier adresserade denna frigestill-
ning. Chetty et al., University of Ne-
braska, USA (#93) hade med anvindande
av en ny elektromagnetisk transponder-
teknik undersokt prostatarorlighet i re-
altid hos 35 prostatacancerpatienter un-
der kurativt syftande extern strdlbe-
handling.

Totalt 1 680 behandlingsfraktioner
inkluderades. Resultatet visade att intra-
fraktionell prostatarorlighet hos endast
tre procent av patienterna inte overstiger
fem millimeter vid ndgot tillfille. Dock
sags hos en stor majoritet patienter (83
procent) en prostatarorlighet pd mindre
in fem millimeter under 95 procent av
den totala undersokningstiden. Paverkan
pd kumulativ dosdistribution bedéms
séledes vara mycket begrinsad for flerta-
let patienter, dock kan individuella av-
vikelser inte uteslutas.

Kotte et al, Utrecht (#91) visade en
liknande online positioneringsstudie in-
kluderande 427 patienter med prostata-
cancer, stadium T3. Dessa erholl be-
handling med femfilts IMRT-teknik
och totalt 11 426 behandlingsfraktioner
studerades. Samtliga patienter erholl im-
plantation med guldmarkdorer initiale for
daglig ligeskorrektion och PI-bilder
(portal images) togs sedan vid start av
varje enskilt behandlingsfilt.

16 onkologi i sverige nr 6- 07

Resultaten visade en intrafraktionell

prostatarorlighet storre dn tvd millime-
ter vid 66 procent och storre dn tre mil-
limeter vid 28 procent av alla studerade
behandlingstillfillen. Forfattarnas slut-
sats dr att minst tvd millimeter extra
marginal krivs for att kompensera for
intrafraktionell rorlighet. Med hinsyn
till de individuella variationer i prosta-
tarorlighet som presenteras synes allesd
behovet av realtidsmonitorering och ld-
geskorrektion kvarsta.

BRACHYTERAPI VID BROSTCANCER
Inom bréstcancerbehandlingen har ex-
tern strdlbehandling av hela brostet
(WBI) efter brostbevarande kirurgi
linge utgjort standardbehandling for
flertalet patienter med brostcancer i ti-
digt stadie. Flera metoder for s kallad
partial breast irradiation (PBI) finns
dock i dag i bruk och accelererad PBI
med brachyterapiteknik (APBI) anvinds
sedan flera &r som ett alternativ till ex-
tern postoperativ strdlbehandling, fram-
for allt i USA. Kriterierna for val av den-
na metod inkluderar patientdlder Gver
45 4r, radikalt avligsnad primirtumér,
tumorstorlek mindre 4n tre millimeter
och kortelnegativitet.

Over 30 000 amerikanska kvinnor
har erhdllit brachybehandling med bal-
longkateter-teknik (Mammosite BTS).
Uppfoljningsdata frdn American society
of breast cancer surgeons (ABCS) regist-

reringsstudie presenterades av dr F Vi-
cini frin William Beaumont Hospital,
Michigan #108). I studien har 1 449 pa-
tienter erhdllit accelererad partiell brost-
bestrdlning (3,4 Gy/fraktion, slutdos 34
Gy, 5 dagars behandlingstid) med Mam-
mosite brachyterapi-system.

Median uppfoljningstid var 29,1 ma-
nader. Ipsilateral recidivfrekvens var 1,6
procent. Symptomgivande serom sdgs ef-
ter behandlingen i cirka tio procent av
fallen men 95 procent rapporterade till-
fredstillande kosmetiskt slutresultat.
Dessa data ir lovande men uppfoljnings-
tiden #r allesd begrinsad och stérre pro-
spektiva randomiserade studier mellan
APBI och extern WBI efterfrigas.

I takt med att antalet patienter med
lang forvintad Gverlevnad efter strlbe-
handling 6kar, liksom med det utskade
anvindandet av IMRT-teknik och med
det icke-terapeutiska dostillskott som
foljer med IGRT-systemens inférande
(kV/MV-bilder, CBCT etc.) har diskus-
sionen om risk for strilinducerade sekun-
dira maligniteter fatt okad aktualitet.

Vid ett vilbesokt symposium disku-
terade G Lawrence, U Schneider och J
Cosset (#81-83) utvecklingen av nya
modeller for korrekt bedémning av se-
kundir cancerrisk. Anvidndandet av
IMRT-teknik leder till att storre voly-
mer normalvivnad exponeras for liga
straldoser.

Teoretiska berikningar indikerar en
fordubbling av risken for stralinducerade
maligniteter vid anvindande av IMRT
(1, 2, 3). Nigra kliniska data som kan
verifiera dessa beridkningar har inte pre-
senterats annu. Men majoriteten av se-
kundira maligniteter upptrider i eller i
nira anslutning till hégdosexponerade
behandlingsvolymer och foredragshdl-
larna betonade behovet av att bittre for-
sta dosresponsforhéllandet i dessa hogre
dosintervall. Sannolikt har betydelsen av
repopulation, framfor allt i adulta stam-
celler, sd hir 1dngt underskattats.

E. Bezak, Adelaide University, Aust-
tralien (#149) presenterade med utgings-
punkt i dessa modeller en berikning av
risk for sekundir rekcalcancer efter strdl-
behandling av prostatacancer med olika
tekniker. Enligt studien som baserades
pa 63 individuella patienters dos-vo-
lymshistogram uppvisar da hypofraktio-
nerad EBRT (2,75 Gy/fraktion) en méng-
faldigt hogre risk in konventionellt frak-



tionerad EBRT (2 Gy/fraktion), 2,1 pro-
cent jimfort med 0,009 procent. Hog-
dosrat brachyterapi (HDR-BT) och ldg-
dosrat brachyterapi (LDR-BT) givet som
monoterapi ger ytterligare riskreduk-
tion, 8,3 x 10” procent respektive 2 x 10*
procent. Sammanfattningsvis ir osiker-
heten kring eventuellt 6kade sekundira
malignitetsrisker med nya striltekniker
som IMRT och ytterligare dosbidrag
fran joniserande IGRT-system (exempel-
vis CBCT) fortsatt betydande, inte minst
vad giller pediatrisk strélterapi.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis ger den tekniska
utvecklingen som presenterades vid drets
ESTRO-méte stora potentiella vinster i
form av en mer konform behandling,
forbittrad definition av target och exak-
tare positionering av target under hela
behandlingsférloppet med méjlighet till
minskade marginaler. Framtiden f&r ut-
visa hur vil dessa landvinningar kan
oversittas i forbattrad tumdrkontroll och
minskade tidiga och sena biverkningar.

Referenser:

1. Hall EJ et al. Radiation-induced second
cancers: the impact of 3D-CRT and IMRT.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003 May
1;56(1):83-8

2. Hall EJ. Intensity-modulated radiation th-
erapy, protons, and the risk of second can-
cers. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006 May
1,65(1):1-7.

3.Kry SF et al. The calculated risk of fatal se-
condary malignancies from intensity-mo-
dulated radiation therapy. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2005 Jul 15;62(4):1195-203.
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Femar tolererades i allmdnhet vl vid adjuvant behandling av tidig bréstcancer.
Upp till 70-75% av de patienter som erhdll adjuvant behandling fick biverk-
ningar av mild eller medelsvar natur.

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

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

FEMAR® (letrozol) aromatashdmmare. Beredningsform och styrka: Tablett
2,5 mg 30 st alt. 100 st. Indikation: Adjuvant behandling av postmenopausala
kvinnor med tidig &strogenreceptorpositiv bréstcancer. Férlangd adjuvant
behandling vid hormonberoende tidig brostcancer hos postmenopausala

Tank framat.

Femar minskar signifikant den livshotande
risken for fjarrmetastaser jimfort med
tamoxifen hos patienter med tidig 6strogen-

receptorpositiv bréstcancer.

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

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

&

Eftersom brostcancer inte alltid slutar vid brésten.

J (fetrozol)

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

kvinnor som tidigare behandlats med standard adjuvant tamoxifenbehandling
i 5 ar. Vid avancerad 6strogenreceptorpositiv bréstcancer hos postmenopau-
sala kvinnor. Effekt har inte pavisats hos patienter med negativ &strogenre-
ceptorstatus. Receptbelagt likemedel. For fullstandig produktinformation
och Pris, se www. novartis.se

Referenser: |. A Comparison of Letrozole and Tamoxifen in Postmeno-
pausal Woman with Early Breast Cancer. The BIG 1-98 Collaborative group.
N Engl | Med 2005; 353:2747-57. 2. Produktresume 2006. FEM 0703:02
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Hur kan man skriva en artikel under rubriken Onkologen
och doden? Jo, darfor att doden ar viktig for livet och i hogsta
grad narvarande i all cancervard, bland annat for att dodens
narhet starker livskanslan, skriver professor Peter Strang,
forfattare till boken “Livsgladjen och det djupa allvaret. Om
existentiell kris och vdlbefinnade”. Har diskuterar han sin syn
pa doden som drivkraft for livet, bade specifikt vid cancer-
sjukdom, men ocksa generellt for friska manniskor.

Doden har stor betydelse for hur vi
handlar, bidde vid botbar cancer och i
palliativa skeden. Visst kan vi hivda att
vi fokuserar pa livet, inte minst vid ku-
rativa insatser, men satsningen skulle
inte vara nédvindig om inte déden upp-
levdes som det stora bakomliggande ho-
tet.

For alla som arbetar inom cancersjuk-
varden blir frigan mycket tydlig. Act
drabbas av en cancerdiagnos innebir en
livskris, en grinssituation ddr man mas-
te ta stillning till de stora frigorna i li-
vet, ingen kommer undan. De forsta fra-
gorna man stiller sig dr: ”Varfor just
jag?”, "Kommer jag att d6?”, "Blev det
inte mer av livet?”, ”Var finns rittvisan
- jag som har skott mig?”.

Det handlar inte om att antingen sko-
ta cancerterapin e//er fokusera pé existen-
tiell kris, eftersom frigorna gar hand i
hand. Vi méste ha hog kompetens inom
bida omrddena.

Den kris som aktiveras vid svar sjuk-
dom har ofta beskrivits i psykologiska
ordalag som en traumatisk kris, men den
ir i grunden djupt existentiell. Den be-
ror inte i forsta hand intrapsykiska pro-
cesser utan handlar om liv och dd, sjil-
va existensen. Dirfor menar jag att alla
som arbetar inom cancersjukvédrd behs-

DODEN

ver en egen existentiell bas for att mota
sddana frdgor.

Nir jag gick likarutbildningen i slu-
tet av 70-talet nimndes aldrig begreppet
existentiell kris, ind& var det just denna
kris som var svirast att mota som nyut-
bildad likare, man saknade redskap for
sddana moten. Dodséngest, existentiell
skuld 6ver missade chanser och ett olevt
liv, den djupa existentiella ensamheten
som ocksa #ldre patienter kinner i sam-
band med svira besked, hur skulle jag
som 24-drig likare bemdta detta?

Direkt efter min utbildning bérjade
jag arbeta pé en onkologisk klinik, men
inte heller dir fanns nigon konkret
handledning i frigorna. Enstaka ildre
kollegor hade tillignat sig en forméaga
att mota personer i existentiell kris, an-
dra valde att hélla sig till det medicin-
ska, erbjuda fortsatta kurer eller forbigd
fragorna med en kick undvikande fras.
P& mitt forsta vikariat 1981 slogs jag av
detta i ett speciellt patientfall:

Vi hade haft sittrond, det vill siga dis-
kuterat patienterna innan vi skulle gi rond.
Tanken med sittronden var att forbereda ron-
den si langt der gick, det fanns bide 6-salar
och 4-salar, vi ville inte fora kinsliga samtal
inne pd rummen déir alla kunde hira vad vi
sa. Overlitkaren diskuterade Gosta som var
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72 dr och lag pd en 4-sal. Han hade urin-
blésecancer och hade fitt ont i ryggen. Rint-
gen visade att det fanns nytillkommen sprid-
ning till skeletter. Blodproverna visade di-
liga virden, det fanns sannolikt annan
spridning ocksa i kroppen. Overliskaren kon-
staterade att det sag illa ut. Alla i rondrum-
met nickade.

Sedan gick vi ronden. Gista ldg pd en 4-
sal och sdg ridd ut nir vi nirmade oss. Han
hade manga symtom som varit orsaken till
att rinigen hade genomfirts.

"Hur sdag det ut pa rontgen doktorn?”
Han tittade oroligt pa iverlikaren och svan-
sen av oss underlikare och sjukskiterskor,
déir han bhalvsatt pa singkanten.

"Det var lite flickar pi rimtgen”, svarade
dverlikaren litt besvirad.

"Ar det farligt?”

"Nej dd, der kommer att ordna sig skall
du se.” Léikaren gav honom en uppmuntran-
de klapp pi axeln, log vinligt och gick sedan
raskt till néista patient.

Jag sdg Gistas blick och tvivlet i hans
dogon. Sjilv var jag hipen. Vi hade nyss pra-
tat om Gista och sagt att det var allvarligt,
kanske bara frigan om manader. Overlika-
ren var en bra person och skicklig yrkesman,
men infor denna typ av besked var inte heller
han rustad.

For att mota en persons existentiella
angest eller livssorg krivs att man sjilv
tinkt igenom frigorna. Det innebir inte
att man har alla svar, men att man har
en existentiell bas att std pd. Ingen blir
ndgonsin fullird, men erfarenhet ger
storre mojlighet att snabbt finna sig cill-
rdtta och stilla in sig pd personens vig-
lingd. Det handlar om att std dér pa-
tienten eller den nirstdende stér, for att
kunna vara till st6d.

I vardagslivet ir det litt att intellek-
tualisera kring doden. Alla vet att man
kan do, det giller ocksd unga, ingen ir
undantagen. And4 tror vi inte innerst
inne att det ror oss sjilva. Ndr man indd
drabbas av cancer mdste man som pa-
tient ta stillning till doden. Det samma
giller likaren och personalen.

Man kan méta déden 6ppet, man kan
frukta déden, ignorera doden eller un-
dertrycka déden, men man kan aldrig
bli kvitt déden. Déden ir inte en odelat
negativ upplevelse. Doden speglar livet,
livet blir mer virdefullt och intensivt
nir det inte lingre ir sjdlvklarc. Man
madste leva i nuet och fokusera pd huvud-
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saker. P4 si sitt kan doden som en rea-
litet bidra till att identifiera livskvalitet
ocksé nir tiden dr kort.

DODSANGEST STYR VART HANDLANDE
Déden dr i grunden en lika naturlig del
av livet som fodelsen, ind4 vill vi inte
kinnas vid den. Konstigt nog upplever
vildigt f& minniskor 6ppen dodsdngest.
Inte ens svart cancersjuka kinner 6ppen
dodsdngest sirskilt ofta, mojligen pd
grund av att vi har starka forsvarsmeka-
nismer och i stillet binder dngesten till
konkreta saker som man kan relatera
till.

I en studie dir vi fokuserade pd dods-
dngest sa en cancersjuk kvinna tidigt i
intervjun:

"Nej, jag dr faktiskt inte ridd for diden.
Alla skall vi ju di...”

Lingre fram i intervjun nir vi frigade
om det var ndgot annat hon oroade sig
for just nu svarade hon direkt:

"Ja. Om nagra dagar blir jag opererad.
Jag pratade med kirurgen igdr, han sa att
det kan ta flera timmar. Jag har hirt frin
medpatienter att vissa inte vaknar upp efter
i lang narkos... Det dr jag rddd for..”

Hon var inte ridd for doden pé ett
medvetet plan, doden var for abstrake.
Sovningen ddremot var pd tisdag klock-
an nio... Ect konkret ingrepp pd en be-
stimd dag. Dodsdngesten finns som en
bakomliggande kraft som styr vért
handlande. Det giller inte bara patien-
ten utan i hog grad dven personalen och
likaren.

Det som skrimmer med déden enligt
samlad forskning dr:

Separationsangesten. Vi mis-
te skiljas frn alla som ir oss kira och
frén sjilva livet. Ingen kommer undan.
Att skiljas innebidr ensambhet, en kinsla
som vi kan gora vad som helst for att
slippa. Det ir en tung kinsla att gora

saker for sista gdngen. Sista besoket vid
sommarstugan. Sista gingen med famil-
jen. Sista gangen i livet. Ensamheten
drabbar inte bara patienten utan i hog
grad anhoriga som skall bli kvar. Den
drabbar ocksd personalen. Hur tar man
avsked? Skall man gora det 6ppet, eller
bara tyst for sig sjilv?
Forintelsedngesten. Vi kanske
upphor existera. Om det inte finns né-
gon fortsittning, om vi inte kommer att
kunna “finnas med” i ndgon annan form,
dr det dd ndgon vits med all strivan eller
ir livet i grunden meningslost? Ar alla
véra projekt meningslésa? Ar inte livet i
grunden absurt? Minniskan dér men
sammanhanget kommer att finnas kvar.
Vad spelar en minniskas liv pd 80 &r for
roll i det stora perspektivet, om univer-
sum har existerat i 15 miljarder dr och

kommer att fortsitta existera for all
framtid? Finns det ndgot fortsatt liv, en
god kraft och en dold mening, eller ir vi
bara utslingda i ett kallt universum,
som inte ir ont, inte gott, bara likgil-
tigt?

SKYDD MOT DODSANGESTEN
Irvin Yalom som var professor i psykiatri
vid Stanford University och lirjunge till
existentialfilosofen och psykoanalytikern
Rollo May beskriver tvd huvudmekanis-
mer som skyddar mot dodsdngesten.
Den ena kallar han “specialness” alltsd
utvaldhet, den andra kallas “ultimate
rescuer-tanken” - att det finns ndgon el-
ler ndgot som kan ridda oss i sista stund.
Dessa mekanismer far stor betydelse i
cancersjukvérden, ocksa for personalen
eftersom de kommer att styra patienten,
men ocksd personalens agerande.
Specialness (utvaldher). Vi vill
tro att vi ir unika, att sjukdom och déd
teoretiskt sett kan drabba vem som
helst... Men inte mig. Vi dr utvalda, det
som giller andra giller inte oss sjilva.



Nyhet! Ecalta’ (anidulafungin)
Ett battre alternativ an flukonazol”

Nu finns en ny méjlighet att forbattra
behandlingen for patienter med invasiv
candidainfektion. En ny studie visar att
Ecalta ger annu battre effekt an flukonazol.”

Ingen dosjustering, inga kénda interaktioner’

Ecalta krdver ingen dosjustering oavsett lever- eller njursjuk-
dom, hag alder eller HIV-status' och saknar kénda interaktioner
med andra ldkemedel. Ecalta ges en gang om dagen.

Fa biverkningar, skonsamt fér patienten’

Ecalta ger fa biverkningar. Farre patienter avbrot sin behandling
jamfort med flukonazol.’

Battre resultat an flukonazol

® 76% positivt svar vid infektion med Candida spp. jamfort med
60% for flukonazol. (P=0.01)*°

e 81% positivt svar vid infektion med C.albicans jamfért med
62% for flukonazol. (P=0.02)*°

* Hos patienter med invasiv candidainfektion jamférdes anidulafungin med flukonazol i en i forvag
specificerad jamforelseanalys i tva steg (non-inferiority félit av superiority)®

Referenser: 1. Offentligt Europeiskt utredningsprotokoll (EPAR) fér Ecalta® EMEA/HC/C/788. 2. Ecalta
produktresumé. www.fass.se 3. Reboli AC et al. Anidulafungin Study Group. Anidulafungin vs fluconazole for
invasive candidiasis. New England Journal of Medicine 2007;356(24):2472-82.

Ecalta (anidulafungin) Indikation: Ecalta (anidulafungin,Rx) ar ett antimykotikum f6r behandling av invasiv
candidainfektion hos vuxna icke-neutropena patienter. Férpackningar och styrkor: Ecalta tillhandahalls i en
férpackning innehéllande 1 injektionsflaska med 100 mg pulver och 1 injektionsflaska med 30 ml spadnings-
vatska. (4244 kr). Ingar inte i formanssystemet. Fran SPC 20070921. For fullstandig forskrivnings-
information se www.fass.se

Pfizer AB, Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna.
Tel 08-550 520 00. Fax 08-550 520 10. www.pfizer.se
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Om man ind4 drabbas av cancer, utma-
nas utvaldhetskinslan. Jag var inte ut-
vald. Det kan leda till en rubbad grund-

trygghet. Jag ir inte lingre skyddad, har
detta hint kan allt hinda...

Men manga ganger dteruppstar spe-
cialness-kinslan snabbt. Jag ir en pd
miljonen som skall klara av det hir, jag
ir stark, jag dr inte som andra. Det kan
leda till kravet pd att fa prova bade tred-
jelinjens och fjirdelinjens cytostatika i
situationer dir likaren 6nskar avbryta
behandlingen, eftersom kurerna nu goér
mer skada dn nytta. Det handlar dirfor
inte enbart om att prata tekniskt om be-
handlingarna, utan ocks& om att mota
den underliggande dddsingesten och
vanmakten.

Ultimate rescuer (riddaren i n5-
den). Forr fanns en stark tilltro till att
under kunde ske i sista stund. Gud kun-
de gora under. I dag dr Sverige ett ytterst
sekulariserat samhille, men minniskan
har i grunden inte dndrats. Samma be-
hov finns kvar, sirskilt nir man sldss for
sitt liv. Likaren och vetenskapen har
dirfor kommit att symbolisera riddaren
i ndden. Alla har vi hort patienter som
inte vill avbryta meningslésa behand-
lingar och fragar:

"Men det mdste vl finnas ndgot? At-
minstone 1 USA?”

Man far ocksd ett behov att sitta sin
likare pé piedestal. Ar det nigon som
kan ridda mig dr det likaren, som sym-
bol fo6r behandlingarna. "Du dr den bis-

ta likaren jag haft!”, siger patienten och
som ldkare riskerar man dras med och
gora avsteg frin de behandlingar och

riktlinjer man bedémer vara bist. Det
handlar om att méta patientens fortviv-
lan och vdga stanna kvar, fast man inte
har ytterligare cytostatika att erbjuda.

I var egen forskning, inom ramen for
kurator Lisa Sands avhandling, har vi
sett ytterligare en mekanism som pa-
tienterna anvinder frekvent och i manga
varianter. Det handlar om att:

Lanka sig till livet. Allt som kny-
ter oss till livet upplevs som skydd: rela-
tioner, friskvird, gymkultur, ungdoms-
kuleur, skonhet, vardag... For doden ir
inte kopplad till friskhet, ungdom, trd-
ning eller vardag. For cancerpatienten
kan livet i kopcentret, minskliga roster
i telefon eller pd radion, liksom bilder pd
TV motverka dodsingesten, de stdr for
liv.

Jag frigade en idldre kvinna med
médnga symtom vad hon 6nskade sig
mest just nu. Jag ville veta vilket sym-
tom jag skulle prioritera och borja med.
I stillet svarade hon:

"Det jag inskar mest dr att det hela tiden
var vardag, att det var mandag.”

Vi pratade vidare och det stod klart
for mig att for henne, som for de flesta,
ir doden en exceptionell hindelse, det dr
ingen vardagshindelse. Om det dr var-
dag dr man skyddad. Man kan vil inte
d6 mitt i vardagen?

Kalla

Peter Strang, Livsgladjen och det djupa
allvaret. Om existentiell kris och valbefin-
nande. Natur och Kultur 2007.

PETER STRANG, ONKOLOG, PROFESSOR | PALLIATIV MEDICIN OCH PALLIATIV ONKOLOGI

KAROLINSKA INSTITUTET OCH STOCKHOLMS SJUKHEMS PALLIATIVA SEKTION.
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Fragmin® (dalteparinnatrium). Rx. Ingar i lakemedelsférménen. Indikationer: 1. Behandling av akut djup
ventrombos och lungemboli nar trombolytisk behandling eller kirurgi inte ar aktuell. 2. Behandling av
djup ventrombos och lungemboli samt férlangd trombosprofylax hos cancerpatienter. 3. Trombosprofylax
vid kirurgi. 4. Profylax till patienter med kraftigt kad risk fér venés tromboembolism och som ér tillfalligt
immobiliserade pga. akut sjukdomstillstdnd som t.ex hjartinsufficiens, andningsinsufficiens eller allvarlig infek-
tion. 5. Instabil kranskarlssjukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt). 6. Trombosprofylax-antikoagulation
vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys och hemofiltration. Kontraindikationer: Overkanslighet fér Fragmin
eller andra lagmolekylara hepariner och/eller heparin t.ex tidigare konstaterad eller misstankt immunologiskt medierad
heparininducerad trombocytopeni (typ Il). Akut gastroduodenalt ulcus och hjarnblédning eller annan aktiv blédning. Svar
koagulationsrubbning. Septisk endokardit. Skador och operationer i centrala nervsystemet, 6ga och 6ra. Punktion av spinal-
kanalen och samtidig behandling med héga doser Fragmin (s&som vid behandling av akut djup vends trombos, lungemboli och
instabil kranskarlssjukdom). Férpackningar och priser: Nedanstéende priser &r Apotekets utkdpspris (AUP) pa recept. For géllande
priser pa sjukhusartiklar pa rekvisition, se regionala upphandlingsavtal. Injektionsvétska, |6sning, utan konserveringsmedel. Forfyllda
sprutor: 2 500 IE 2 x 0,2 ml (95 kr) 10 x 0,2 ml (312 kr) 100 x 0,2 ml (2 110,50 kr), 5 000 IE 2 x 0,2 ml (123,50 kr) 10 x 0,2 ml (432,50 kr)
100 x 0,2 ml (2 781 kr), 7 500 IE 10 x 0,3 ml (580 kr), 10 000 IE 2 x 0,4 ml (171,50 kr) 5 x 0,4 ml (362,50 kr) 6 x 5 x 0,4 ml (1 940,50 kr) 12
500 IE 2 x 0,5 ml (198 kr) 5 x 0,5 ml (428 kr) 6 x 5 x 0,5 ml (2 334 kr) 15 000 IE 2 x 0,6 ml (224,50 kr) 5 x 0,6 ml (494 kr) 6 x 5 x 0,6 ml (2 727,50
kr) 18 000 IE 2 x 0,72 ml (257 kr) 5 x 0,72 ml (574 kr) 6 x 5 x 0,72 ml (3 209 kr). Injektionsflaska: 2 500 IE/ml 10 x 4 ml (626 kr), Ampull: 10 000
IE/ml 10 x 1 ml (625 kr). Injektionsvétska, 16sning, med konserveringsmedel. Injektionsflaska: 10 000 IE/ml 10 ml (587 kr) 25 000 IE/ml 4 ml (502 kr).
Senaste 6versynen av informationen: 2007-11-05. Fér mer information se www.fass.se.

Pfizer AB 191 90 Sollentuna

Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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nom ramen for fortbildningsdagar-
Inas program forsoker fortbildnings-

utskottet i Svensk forening for he-
matologi (SFH) varje dr hitta ndgot tema
med lokal forankring. Eftersom Jesper
Aagesen, hematolog pa Linssjukhuset
Ryhov, som hillit i arrangemanget pa
plats i Jonkoping har en bakgrund som
infektionslikare foll det sig naturligt att
vika en formiddag 4t infektionsproblem
hos hematologipatienter.

Motet inleddes emellertid pa sedvan-
ligt sdtt pd onsdagskvillen med en spe-
ciellt inbjuden internationell gist. Pro-
fessor Hartmut Dohner frén universitet
i Ulm i Tyskland féreldste om prognos-
tisering av AML under titeln "Molecular
heterogeneity of AML — Implications for
treatment”. Foreldsningen var en briljant
oversikt over kunskapsliget for den alle-
mer forfinade prognostiseringen vid
AML. Med hjilp av nyare prognosmar-
korer som NPM1, FLT3 med mera un-
derlittas valet av en passande behand-
ling for den enskilde patienten. Han gav
ocksd en inblick i vad som pdgdr inom
forsknings- och utvecklingsomridet av-
seende detta. Onsdagskvillen avslutades
sedan med en buffé i Hogskolan Jonko-
pings lokaler.

PRAKTISKA INFEKTIONSRAD
Torsdag formiddag var alltsd vike &t in-
fektionsproblem.

Forst ut var Fredrik Hammarskjold,
anestesiolog frdn Linssjukhuset Ryhov,
som disputerat med en avhandling om
CVK-infektioner. Han gav en god 6ver-
sikt 6ver vad som ir tro och tyckande
respektive vetande inom dmnet. Vidare
bjéds pé en mingd anvindbara rdd bade
for den praktiska handliggningen av
den enskilde patienten och for hur man
kan organisera sitt omhindertagande av
dessa patienter.

Praktiskt anvindbara rdd gavs ocksd
av niste foreldsare, Bo Svennungsson,
smittskyddslikare frdn Stockholm, som
delade med sig av sin kunskap om calici-
virusinfektioner och hur dessa kan fore-
byggas respektive elimineras vid utbrott,
ndgot som ir aktuellt varje vinter.

Infektionsavsnittet avslutades av Jan
Sjolin, infektionslikare frin Uppsala,
som forelidste om svampinfektioner. Ett
omrdde dir det ju har hint mycket de
senaste dren med flera nya preparat (vo-
rikonazol, posakonazol, caspofungin,
anidulafungin), men dir man ocksd
skulle 6nska ett tillskott av bittre diag-
nostiska verktyg.

Efter lunch berittade Birgitta Sander
och Mats Merup, bigge frin Huddinge
sjukhus, om nyheter inom dmnet myelo-
fibros. Birgitta Sander diskuterade sva-
righeterna med avgridnsningen essentiell
trombocytemi mot prefibrotisk myelofi-
bros och gick igenom forslaget till nya
reviderade WHO-kriterier. Mats Merup
diskuterade genetiken vid myelofibros
och de olika behandlingsalternativen,
bland annat indikationerna for allogen
stamcellstransplantation vid denna diag-
nos.

Birgitta Sander fortsatte sedan med
att presentera “Arets hematologiska av-
handling”. Detta prestigefyllda pris till-
delades i &r Johan Flygare frin Univer-
sitetssjukhuset i Lund f6r avhandlingen
“Diamond-Blackfan Anemia. Erythro-
poiesis lost in translation”, ddr han med
avancerade metoder ytterligare klarlagt
bakgrunden till DBA och visat p&d moj-
ligheterna till en framtida genterapi. Jo-
han belénades med diplom och ett sti-
pendium pé 10 000 kr frdn Blodcancer-
forbundet.

Jan Samuelsson, Sodersjukhuset i
Stockholm, ledde sedan en timmes dis-
kussion om datorbaserad cytostatikaor-
dination. Thomas Relander och Jesper
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Vid arets fortbildningsdagar i hematologi den
3-5 oktober i Jonkodping veks en formiddag at
infektionsproblematik hos hematologipatienter
under ledning av Jesper Aagesen som ocksa var
motets lokala arrangor. Mattias Mattsson, ordférande
i fortbildningsutskottet i Svensk férening for
hematologi sammanfattar dagarna.
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Heldrup delade med sig av erfarenhe-
terna frin Onkologen i Lund respektive
Barnonkologen i Lund. Datorstédet kan
ge stora vinster bdde for patientsikerhet
och logistik (och dirmed tid och peng-
ar). Dock betonades att det ir ett tids-
krivande arbete att genomfora datorba-
serad cytostatikaordination, och att vdra
sjukvardshuvudmin maéste goras upp-
mirksamma pd vikten av att stilla eko-
nomiska och tidsmissiga resurser till
forfogande.

Torsdagens arbete avslutades sedan
som vanligt med "Foreningens timme”
och Svensk forening for hematologis drs-
mote.

P4 kviillen avhélls sedan en mycket
uppskattad middag pd Stora hotellet i
Jonkoping, dd dven arrangiren Jesper
passade pd att fira sin fodelsedag, vilken
i ordningen avsldjade han inte.

FREDAGENS TEMA: ALL

Fredag formiddag var temat genomga-
ende akut lymfatisk leukemi, ALL. Efter
att moderatorn Bengt Smedmyr frin
Uppsala invigt oss i historiken berittade
Helene Hallbook, ocksa frin Uppsala,
om behandlingen av Ph-negativ ALL.
Mycket av diskussionen handlade om
likheter och olikheter med barnproto-
koll och de lirdomar man kan dra av
detta. For nidrvarande genomfors en pi-
lotstudie inom ALL-gruppen med be-
handling av pre-B-ALL hos vuxna yngre
dn 60 &r enligt principer frin NOPHO-
92-protokollet.

Fram till act detta utvirderats kvar-
star tidigare nationella riktlinjer.

Hans Higglund frin Huddinge sjuk-
hus foreliste sedan om behandlingen av
Ph-positiv ALL dir kontinuerlig och ti-
dig imatinibbehandling tillsammans
med cytostatika rekommenderas hos alla

patienter i dag. Vidare bor alla yngre pa-
tienter om mojligt erbjudas allogen
stamcellstransplantation.

Hans Higglund gjorde ocksd en ge-
nerell genomgang av transplantation vid
ALL med indikationer, riskfaktorer, val
av stamcellskilla, konditionering med
mera. Han presenterade ocksd svenska
transplantationsresultat.

Foreningens ordférande Mats Linder-
holm, Linkdping, uppdaterade oss inom
omradet T-ALL, bland annat med en ny-
het om en mer intensiv CNS-profylax.
Han betonade ocksé vikten av att an-
vinda rekommenderat kortisonpreparat
d& de olika typerna kanske inte ir lik-
virdiga.

Aven Burkittleukemi dryftades av
moderatorn Bengt Smedmyr, som disku-
terade bruket av Rituximab och ett 4l-
dersanpassat protokoll med sinkt dos
metotrexat.

Avslutningsvis foreliste Monika
Bryggeman frin Kiel om MRD-metoder
vid ALL (PCR, polymerase chain reac-
tion respektive FC, flddescytometri) och
betonade vikten av att noggrant dver-
viga hur kinslig metod man ska anvin-
da sig av beroende pa fragestillning och
konsekvens vid eventuell MRD-positi-
vitet.

Fore lunch holl tidigare hematologen
Magnus Carlsson, Linssjukhuset, Ryhov,
en medicinskhistorisk foreldsning med
titeln "Carl von Linnés karriir som ld-
kare”, som man vil utan overdrift kan
sammanfatta med att Linnés karriir som
likare var betydligt mindre drorik och
nyskapande @n den som botaniker.

BRA MED AVSLUTANDE DEBATT

Eftermiddagens moderator, foreningens
hedersmedlem professor Gosta Gahrton,
guidade oss igenom @mnen som diffusa

storcelliga B-cellslymfom (DLBCL) och
myelom.

Hermann Nilsson-Ehle, Sahlgrenska
sjukhuset, foreldste om utvecklingen
inom DLBCL, med tillkomsten av anti-
kroppsbehandling, nya prognostiska va-
riabler som #r under validering och an-
vindandet av PET vid virdering av be-
handlingsrespons.

Fore den avslutande debatten om my-
elom hann Gunnar Juliusson och Dick
Stockelberg frin SFH med en redovis-
ning av den webbaserade rapporteringen
till Blodcancerregistret som nu ir klar
att sjosattas.

Fortbildningsdagarna avslutades se-
dan med en debatt mellan Olle Linder,
Universitetssjukhuset i Orebro, och
Gunnar Juliusson, Universitetssjukhuset
i Lund, om bortezomibs plats vid my-
elombehandling. Bade dess plats vid te-
rapisvikt och i samband med higdosbe-
handling diskuterades. Formen med de-
batt om ett aktuellt imne mellan tvéd
kunniga kollegor tycker jag sjilv ger nya
kunskaper och insikter och ir kanske
ndgot som kan dterkomma vid komman-
de Fortbildningsdagar.

Planeringen infor nista drs mote dr
ndmligen snart igdng. 2008 drs Fort-
bildningsdagar kommer att arrangeras i
Géoteborg den 1-3 oktober, med Lovisa
Vennstrom, Sahlgrenska sjukhuset, som
lokalt ansvarig. Vi hoppas pé lika god
uppslutning som vid drets mote. Kom
bara ihdg att anmila er i god tid!

Till sist vill jag och foreningen tacka
Jesper Aagesen for det enorma arbete
han lagt ned under ett drs tid och som
ledde fram till ett rakt igenom lyckat
mote!

Vil mott nésta ar!

MATTIAS MATTSSON, ORDFORANDE | FORTBILDNINGSUTSKOTTET, SVENSK FORENING FOR HEMATOLOGI ;. \‘
OVERLAKARE, HEMATOLOGISEKTIONEN, CENTRALSJUKHUSET, KARLSTAD
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Tid tor framtidens onkologi

Mycket hander inom onkologi dar morgondagens idéer snabbt blir verklighet. | samband med &rets
Riksstamma kan vi i Svensk Onkologisk Forening erbjuda ett hostméte som har bade bredd och djup.
State-of -the-Art-férelasningar och symposier av internationell klass varvas med presentationer med

mer lokal anknytning.

Svensk Onkologisk Férenings hésiméte bérjar onsdagen den 28 november i samband med

Lakaresallskapets Riksstamma.

Se fill att ta del av den senaste forskningen inom onkologi — tiden fér framtidens onkologi ar har.

Valkommen!
Svensk Onkologisk Férening

Vi tackar véra sponsorer som gér detta méte majligt:
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/P Schering-Plough  sanori aventis @ N OVAD:};ER

S s ( 2\ Bayer HealthCare "l
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]

Oncology

Svensk Onkologisk Férening, www.onkologi.org
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OKAD CHANS TILL
LANGRE LIV FOR
PATIENTER MED MDS

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) var
for cirka 15 &r sedan en sjukdom som det
inte fanns ndgon effektiv behandling for.
Patientgruppen kinnetecknades av grav
pancytopeni (brist pa alla slags celler i
blodet), kroniskt transfusionsbehov, da-
lig livskvalitet och en hog risk for Gver-
géng i akut myeloisk leukemi. Medels-
verlevnadstiden var cirka 18 ménader.

Ar 2007 ir bilden delvis annorlunda
for de cirka 400 personer i Sverige som
arligen insjuknar i MDS. Nya behand-
lingar dr under utveckling. Patienter
med MDS hittar information pd nitet
och stiller 6kade krav pd sjukvérden -
det hiinder mycket inom omradet.

EPIDEMIOLOGI

MDS ir en vanlig hematologisk malig-
nitet som férekommer i alla dldrar, men
som mest drabbar ildre individer. Inci-
densen stiger brant i dldre &ldersgrupper.
Ungefir 10 procent av all MDS upp-
kommer sekundirt till tidigare strdlning
eller till cytostatikabehandling for an-
nan cancersjukdom.

En MDS-utredning initieras oftast av
att patienten konstateras ha anemi, leu-
kemi eller trombocytopeni utan att man
hittar ndgon klar orsak, som exempelvis
vitaminbrist, jirnbrist, infektion eller
toxisk paverkan. Ibland uppticks sjuk-
domen i samband med en rutinkontroll,
men ofta foreligger symtom av ndgot
slag, till exempel trotchet eller blod-
ningsbenigenhet.
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Under de senaste 10-15
aren har patienter med
myeloplastiskt syndrom,
MDS, fatt 6kad chans till
battre livskvalitet och langre
liv. Men det ar fortfarande
en sjukdom med allvarliga
symtom och kort dverlevnad
for en del patientgrupper,
skriver docent och 6verlakare
Eva Hellstrom-Lindberg,
Karolinska institutet,
Huddinge. Nya behandlingar
och 6kad kunskap om
patogenesen vid sjukdomen
ger gott hopp for framtiden.

IPSS FOR MDS
(Score value)

0.5

Den morfologiska diagnostiken base-
ras pa forekomst av myeloblaster och
ringsideroblaster i benmirgen, fynd av
dysplasi i de olika cellinjerna och i vissa
fall forekomst av monocyter i blodet.

Modern diagnostik av MDS enligt
WHO innefattar alltid en kromosom-
analys, som dr nédvindig for den prog-
nostiska bedomningen och som ibland
ger underlag for specifik behandling.
Nirmare beskrivning av diagnostiska
processer och olika behandlingar gér att
finna i det nordiska virdprogrammet for
MDS (www.nordicmds.org).

PROGNOS OCH PATOGENES

Patienter med MDS skall prognosbeds-
mas vid diagnos med hjilp av IPSS-sys-
temet (international prognostic scoring
system, se tabell). Detta grundar sig pd

1 1.5 p

Prognostisk variabel 0

BM blaster (%) <5 5-10

Karyotyp* Gynnsam

Antal cytopenier** 0N

- 11-20 21-30

Intermediar Ogynnsam

2/3

* Gynnsam: normal, -Y, del(5g), del(20q), Intermediar: andra aberrationer, Ogynnsam: komplex

(=3 aberrationer) eller kromosom 7-aberrationer.

** Med signifikant cytopeni avses hemoglobin <100 g/l, neutrofiler <1,8 x 1071, trombocyter

<100 x 10%1.

IPSS riskgrupper: Low = score 0; Intermediate-1 = score 0,5-1,0; Intermediate-2 = score 1,5-2,0;

High = score 22,5
IPSS = international prognostic scoring system
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”Patienter med MDS hittar information pa
natet och staller 6kade krav pa sjukvarden
- det hdnder mycket inom omradet.”
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TANKBARA PATOGENETISKA MEKANISMER VID MYELODYSPLASTISKT SYNDROM

omogna celler

DNA metylering

Histonedeacetylering

och cellcykelkontroll

DNA reparation

Apoptosreceptorer

Tillvaxtfordel for

Genetisk skada

hd

genetiska,
epigenetiska
och celluléara
skador

v

Mitokondrieskador

Okad
apoptos

Hammad tumdrsuppression

Minskad cell-
differentiering
Signaltransduktion
Transkriptionsfaktorer
Angiogenes

Patologisk
aktivering av
immunsystemet

Cytokinaktivering

graden av cytopeni, andel blaster i ben-
mirgen och cytogenetik, och har visat
sig vara till stor nytta i klinisk praxis.
Patienter med ldg och intermedidr-1-
risk enligt IPSS brukar kallas "lagrisk
MDS” och de behandlas vanligen i syfte
att forbittra blodvirden och livskvalitet.
Patienter med hdg och intermediir-2-
risk brukar benimnas "hogrisk MDS”
och ir ofta fall fér ndgon form av cytos-
tatikabehandling och stamcellstrans-
plantation, om dldern medger detta.
MDS ir inte en homogen sjukdom
utan en sjukdomsgrupp som kinneteck-
nas av ineffektiv blodbildning, patolo-
gisk benmirg och ofta en successiv till-
vixt av myeloblaster i benmirgen. Olika
sjukdomsmekanismer ir inblandade vid
olika former av MDS, vilket framgar av
bilden. Det innebiir i sin tur att det finns
ménga olika behandlingsalternativ.
Den genetiska skadan initieras i ben-
miirgens stamceller och pdverkar oftast
samtliga myeloida cellinjer, dven om
anemi dr det vanligaste och mest utta-
lade symtomet. Den ineffektiva hemato-
poesen orsakas av 6kad programmerad
celldsd (apoptos) i benmirgens progeni-
torer, vilken i sin tur kan bero pé defekt
mitokondriefunktion, stort samspel mel-
lan pro- och anti-apoptotiska cellfunk-
tioner och T-cellsmedierad benmirgs-
himning.
MDS ir en klonal sjukdom dir man
i cirka 50 procent av fallen finner ty-
piska kromosomaberrationer. I samband
med progress av MDS mot AML ses ofta
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nya genetiska skador och epigenetiska
forindringar, till exempel 6kad DNA-
metylering.

TRANSFUSIONSBEHANDLING

Nittio procent av patienter med MDS
utvecklar symtomgivande anemi nigon
gdng under sjukdomsférloppet, och
ménga av dessa behover blodtransfusio-
ner regelbundet. Det dr mycket viktigt
att transfusionerna styrs efter patientens
behov och inte efter Hb-nivin. Det finns
patienter som transfunderas varje till
varannan vecka under ménga ar och ib-
land under flera decennier.

De tvingas avsta fran lingre utlands-
resor, ldnga semesterseglingar och akti-
viteter som kriver fysisk ork. "Kopplet
dr kort” dr en inte ovanlig kommentar.
Dessa patienter utvecklar ocksd jirns-
verskott till f6ljd av transfusionerna. For
patienter med ling forvintad 6verlevnad
kommer detta jarnoverskott forr eller se-
nare att utgora ett problem och man
skall d& 6verviga behandling med jirn-
kelerande likemedel.

I dag finns det tvd preparat som ir
registrerade for denna indikation: det
gamla desferrioxamin, vilket ges subku-
tant eller intravendst i en Port-a-cath,
och det nya orala deferasirox, vilket re-
gistrerades for ett knappt &r sedan.

BEHANDLING MED TILLVAXTFAKTOR

Nordiska MDS-gruppen har sedan 1990
studerat effekterna av erytropoietin
(EPO) ensamt eller i kombination med

granulocyt-CSF vid ligrisk MDS. Dessa
studier visar att cirka 40 procent av pa-
tienterna fér sitt transfusionsbehov upp-
hivt, normala eller nistan normala he-
moglobinnivder och fér sin livskvalitet
forbittrad av behandlingen. Effekten va-
rar i medeltal tvd &r, och vissa fall upp
till tio dr.

Det gir numera att vilja ut patienter
som har stor respektive mycket liten
chans att svara pd behandlingen vilket
forbittrar det medicinska beslutsfattan-
det. EPO-behandling har ju varit i bls-
vider under det senaste dret eftersom ett
antal randomiserade studier visade att
patienter med solida tumérer som be-
handlades med EPO hade simre &verlev-
nad.

Det finns inga randomiserade studier
vid MDS, men vi har i kohortstudier vi-
sat att EPO plus G-CSF inte innebir né-
gon okad risk for leukemitransforma-
tion. I en prelimindrt rapporterad studie
dir vi jimfor behandlade och obehand-
lade kohorter av patienter har vi dess-
utom visat att behandlingen ir forenad
med en signifikant 6verlevnadsfordel
(p<0,001). Sammanfattningsvis rekom-
menderar de flesta nationella och inter-
nationella vdrdprogram i dag EPO som
forstahandsbehandling av anemi vid 13-
grisk MDS.

CYTOSTATIKA/TRANSPLANTATION

Allogen stamcellstransplantation dr i
dag den enda botande behandlingen vid
MDS och kan erbjudas patienter upp till
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cirka 60 4rs dlder, beroende pd allmin-
tillstdnd. Transplantation med reduce-
rad konditionering kan ges till nigot
dldre patienter.

Patienter med MDS har ofta en rela-
tivt hog komplikationsgrad efter trans-
plantation och dessutom en hog risk for
aterfall i sjukdomen. Delvis beror detta
pa att MDS-patienter ofta kommer till
transplantation sent i férloppet och det
ir dirfor vikeige att bedoma yngre pa-
tienter i ett ganska tidigt skede av sjuk-
domen.

Sammantaget kan stamcellstrans-
plantation antas "bota” cirka hilften av
de patienter som transplanteras. Cytos-
tatikabehandling av liknande typ som
ges till akut leukemi kan leda till kom-
plett remission hos knappt hilften av
patienterna med hdgrisk MDS men dr i
princip aldrig botande. Det finns ett
stort behov av att utveckla behandlingar
som forlinger remission efter cytostatika
och som kan stabilisera den kroniska
lugnare fasen av sjukdomen.

NYA LOVANDE LAKEMEDEL
5g-syndrom ir en speciell form av MDS
som vanligen drabbar ildre individer
och som leder till grav blodbrist, men
relative sillan till leukemiutveckling.
Sjukdomen kinnetecknas genetiskt av
att det finns en deletion pd den ldnga
armen av den ena kromosom nummer 5.
Det saknade segmentet (5q31) innehéller
cirka 40 gener, men det dr dnnu inte
kint vilka av dessa "genforluster” som
ger upphov till sjukdomsbilden.

Patienter med 5g-syndrom har nyli-
gen visat sig reagera mycket gynnsamt
pa lenalidomid, en immunmodulerande
substans och talidomidanalog. Behand-
ling med lenalidomid leder till normala
blodvirden hos tva tredjedelar av patien-
ter med 5q-syndrom och till cytogene-
tisk remission i nistan hilften av fallen.
Studier pdgér for att utvirdera effekter-
na pd lingre sikt.

Lenalidomid #r registrerat for 5q-syn-
drom i USA, och gér att {8 pé licens i
Sverige. Inom Nordiska MDS-gruppen
pigér en studie pd patienter med hig-
risk MDS och akut leukemi som uppvi-
sar samma typ av fordndring pa kromo-
som 5. Syftet dr att undersdka om dro-

gen kan bli ett tillskott till cytostatika
och stamcellstransplantation.

Lenalidomid har ocksé studerats som
behandling av anemi vid andra former
av MDS, och har hir en viss, men inte
alls lika uttalad effekt. Mycket aterstdr
att undersoka betriffande verkningsme-
kanismerna for detta likemedel. Det ir
inte ett preparat som ir helt enkelt att
anvinda, och i publicerade studier finns
behandlingsrelaterade dédsfall rapporte-
rade.

Det dr dock helt klart ett mycket lo-
vande tillskott i behandlingsarsenalen,
och det forsta genetiskt riktade like-
medlet vid MDS.

Tvd andra nytillskott for patienter
med MDS ir azacytidin och decitabin,
tvd cytostatika med DNA-hypometyle-
rande effekt. Bida preparaten ger klar
forbittring av blodvdrden och benmirg-
bild hos 40-50 procent av patienterna
med hogrisk MDS, men relativt fi kom-
pletta remissioner. Den patogenetiska
rationalen bakom dessa behandlingssvar
tros vara att hogrisk MDS - liksom
ménga andra hematologiska tumorer -
har gener inblandade i tumdrsuppressi-
on och cellcykelkontroll, som ir avsting-
da genom s kallad hypermetylering.
Genom att ge hypometylerande behand-
ling kan dessa gener dteruttryckas och
fungera.

Béda dessa likemedel ir registrerade
i USA, baserat pd att tvd relativt sma
randomiserade studier visade att MDS-
patienter som behandlats hade lingre tid
till dod eller leukemiutveckling in obe-
handlade patienter. Azacytidin har nyli-
gen utvirderats i en stor randomiserad
studie, framfor alle i Europa, vilken skall
rapportas i december 2007.

Prelimindra data visar att azacytidin
jimfort med standardbehandling (un-
derstodjande vérd, ldgdos ara-C, eller in-
duktionsbehandling) signifikant for-
linger dverlevnaden hos patienter med
MDS och AML med mindre dn 30 pro-
cent blaster i benmirgen (p<0,001).

Eftersom azacytidin ir en rent poli-
klinisk behandling med &verlag milda
biverkningar kan detta innebira forind-
ringar av behandlingsstrategin for MDS
i framtiden. Decitabin, som i nuldget
inte gir att fd tag pd i Sverige, utvirde-

ras ocksd i en randomiserad europeisk
studie som vintas vara klar for utvirde-
ring under viren 2008.

Flera preparat med potential att hoja
trombocytnivderna hos patienter med
MDS ir ocksd under klinisk provning i
Sverige. Dessa dr framtagna ur de trom-
bopoetiska tillvixtfaktorer som klona-
des i mitten pd 90-talet, men som aldrig
gick att utveckla till likemedel. Dirtill
kan vi forvinta oss en rad nya epigene-
tiskt aktiva substanser i kliniska prov-
ningar, och dven andra biologiskt rik-
tade behandlingar.

SVERIGE OCH INTERNATIONELLT

Varje region i Sverige har en eller tva re-
gionala koordinatorer som dr medlem-
mar i Nordiska MDS-gruppen och som
deltar i alla moten och kliniska studier.
Detta borgar for att ny kunskap om
MDS sprids i landet. Nordiska MDS-
gruppen ordnade i samarbete med MDS
Foundation ocksd en "Patient Forum
Day” i Stockholm i september 2006, en
aktivitet som kommer att upprepas i
sodra Sverige under 2008. Onkologiskt
centrum startar under 2007-2008 natio-
nella register for samtliga hematologiska
maligniteter, diribland MDS.

Aven internationellt sker en stark ut-
veckling inom MDS-filtet. En viktig
plattform dr MDS Foundation, en inter-
nationell organisation med huvudsite i
USA. MDS Foundation dr engagerad
bdde i forskning och i patientarbete
(www.mds-foundation.org). I Europa ir
MDS-forskningen organiserad i natio-
nella och regionala grupper, som den
nordiska, men ocksd i MDS-nitverket
inom det EU-stédda projektet Leukemi-
aNet

SAMMANFATTNING

Patienter med MDS har fitt 6kade moj-
ligheter till bittre livskvalitet och ling-
re liv under de senaste 10-15 dren. Det
dr dock fortfarande en allvarlig sjukdom
med allvarliga symtom och kort éverlev-
nad for en del patientgrupper. Den ka-
de kunskapen om patogenes vid sjukdo-
men ger ett gott hopp om att utveckling
kommer att fortsitta att ga framat.

EVA HELLSTROM-LINDBERG, DOCENT, OVERLAKARE, INSTITUTIONEN FOR MEDICIN, KAROLINSKA INSTITUTET, HUDDINGE
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"Sammanfattningsvis har vi pavisat att
flera specifika hammare sanker tumérers
interstitiella vatsketryck och att en sadan
sankning forbattrar effektiviteten av
kemoterapi i experimentella karcinom. ”
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En farmakologisk dampning av tumoérinflammation i
kombination med kemoterapi kan forbattra behandling av
spridd cancer. Det visar forskning som bland annat gjorts
vid Uppsala biomedicinska centrum (BMC). Man har pavisat
att flera specifika hammare sanker det interstitiella vatske-
trycket och att en sddan sankning forbattrar effektiviteten
av kemoterapi i experimentella karcinom. Resultaten
presenteras har av professor Kristofer Rubin, professor
Ake Oldberg och docent Nils-Erik Heldin.

tt antal oversikesartiklar i Natu-

re (Vol. 442, 17 augusti 2006)

framholl att de enorma framsteg
som gjorts for att forstd bakomliggande
genetiska forindringar vid malignise-
ring av celler inte motsvaras av forbitt-
rade resultat for behandling av dissemi-
nerad cancer. Senare tiders ron om can-
cerstamceller och deras spridning ger fog
for en tveksamhet huruvida det alls dr
mdjligt att radikalt bota en fullt utveck-
lad och spridd cancersjukdom.

Vid spridd sjukdom ir det troligt att
invasiva cancerstamceller hunnit popu-
lera multipla nischer i kroppen, frin
vilka de kan ge upphov till dottersvul-
ster som i sin tur kan sprida sjukdomen
till nya lokalisationer. Ett strategiskt
mal f6r behandling av spridd sjukdom
madste kanske inskrinkas till att begrin-
sa viixt och utveckling av dottersvulster
och att gora sjukdomen stabil men kro-
nisk.

Dessa insikter har sannolikt bidragit
till den pétagliga 6kning av intresset for
de mekanismer som styr den integrerade
tumdrens patofysiologi. Man efterstrivar

mojligheter att specifikt kunna norma-
lisera patofysiologiska forhallanden i tu-
moren. Experimentella data antyder att
en sddan normalisering kan medféra ett
okat upptag av cytostatika i tcumdren,
att de maligna cellernas invasivitet be-
grinsas och att utvecklingen mot mer
aggressiva fenotyper bland de maligna
cellerna kan didmpas.

BINDVAV KONTROLLERAR TRANSPORT
Alla kroppens perifera blodkirl dr in-
biddade i en lucker interstitiell bindviv
som bestdr av en extracellulir matrix
(ECM) och olika typer av celler. De se-
nare ir dels mesenkymala bindvivscel-
ler, dels infiltrerade benmirgs-deriverade
celler sdsom vivnadsmakrofager och
mastceller. I den luckra bindviven byggs
ECM huvudsakligen upp av kollagenfi-
brer som l6per i en grundsubstans som
bestér av polysackariden hyaluronan och
proteoglykaner.

Grundsubstansen ir vid homeostas
underhydrerad, det vill siga den strivar
efter att ta upp mer vatten dn vad den
tilldts gora. Den vattenupptagande egen-
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KONTRAKTION AV KOLLAGENGELER IN VIVO

Cell-kollagen
adhesioner

Cellular tension applicerat pa kollagenfiber-
natverket forhindrar att grundsubstansens
hyaluronan/ proteoglykan tar upp vatska och
svaller, det vill saga bildar 6dem.

PDGF-BB /aVp3

Normalisering av IFP

Bindvavscell
(fibroblast)
Reed, R. et al. (1992) Circ. Res.

Rodt, S. A. et al. (1994) Circ. Res.
Rodt, S. A. et al. (1996) J. Physiol.

Berg, A etal. (2001) Am J Physiol
Lidén. A. et al. (2006) Circ. Res.

Anlén, K. et al. (1998) Cell Adhes and Commun.
Heuchel, R. et al. (1999) Proc Natl Acad Sci (USA)

INFLAMMATION
[cAMP]; 6kning

SERLGIGC VA LD

Hyaluronan/proteoglykaner

Figur 1. Sammanfattning av en modell for hur de bindvavsceller i den luckra interstitiella bindvav som omger perifera blodkarl kan pressa ut eller
dra in vétska i vdvnaden genom modulerad kontraktion.

skapen kan hinforas till hyaluronan och
proteoglykaner.

Forskargruppen vid Uppsala biomedi-
cinska centrum, BMC, har tillsammans
med professor Rolf Reed och medarbe-
tare vid Bergens universitet i Notge pavi-
sat att bindvivsceller aktivt kontrollerar
transporten av vitska och salter mellan
blodkirl och omgivande vivnad genom
att bindvivscellerna utévar en kontrakeil
kraft pd kollagenfibrerna och komprime-
rar kollagenfibernitverket sd att grund-
substansen forhindras att svilla.

Vid inflammation relaxeras bindvivs-
cellerna, de slipper sina kontakter med
kollagenfibrerna, kontakter som medie-
ras av celladhesionsreceptorn integrin
02P31. Denna relaxering tilliter 6dem-
bildning och kan pévisas i vivnad ge-
nom att det interstitiella vitsketrycket
sjunker (IFP; interstitial fluid pressure).
Platelet-derived growth factor (PDGF)
och insulin normaliserar ett av inflam-
matoriska reaktioner sinkt IFP i en pro-
cess som 4r beroende av integrinet 0(V[33.
Figur 1 ger en schematisk illustration av
modellen. For en mer fullsdig diskus-
sion hinvisas till de i figuren angivna
originalarbetena.
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"Det ar intressant att notera att inflammation i karcinom
kan vara en huvudfaktor som skapar en tat och delvis icke-
permeabel ECM med en &g hydraulisk konduktivitet

i stromat.”

Vid inflammatorisk reaktion okas
ocksé den lokala utsondringen av vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF)
som stimulerar angiogenes. Denna fak-
tor renframstilldes forst som vascular
permeability factor (VPF), en faktor som
okar endotelcellsbarridrens genomslipp-
lighet av plasmaproteiner. Normalt ér
kirlen permeabla for vatten och salter.
VEGF/VPF-stimulering vid inflamma-
tion okar kirlens plasmaproteinlidckage
som leder till 6dem om den luckra bind-
viven tilldts svilla. Sammanfattningsvis
reglerar den luckra interstitiella bindviv
som omger blodkirl vitsketransporten
over kirlviggen och majliggor att 6dem
uppstdr i vivnaden.

Maligna celler samverkar med omgi-
vande icke-transformerande celler vid
bildandet av det fér tumdrens tillvixt
nddvindiga stromat. Stromat hirbidrge-
rar tumdrens blodkirl och en intersti-

tiell bindviv. I karcinom dr dels blodkir-
len', dels den omgivande bindviven pa-
tologiskt forindrade jimfort med nor-
mal vdvnad, bdde vad giller struktur
och funktion. I figur 2 ges en oversiktlig
bild av dessa forhéllanden. De abnorma
kirlen licker protein (réda prickar i fi-
guren) och uppvisar en okad tithet
(mingd kirl/ytenhet), men har en dys-
funktionell organisation med ett varie-
rande och kaotiskt blodfléde.

Vidare dr den luckra bindviven ofta
fibrotisk med tjocka och rikligt fore-
kommande kollagenfibrer. Slutligen ir
stromat infiltrerat av benmirgs-derive-
rade celler, sirskilt makrofager (bldlila
celler i figur 2). Karcinomens stroma f5-
reter minga likheter med inflammerad
vivnad och graden av inflammatorisk
reaktion korrelerar med dalig prognos
for flertalet typer av solid cancer.
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eee forskning

Kopplingen mellan inflammation och
cancer beskrevs redan 1863 av Rudolf
Virchow som framhéll att karcinom ofta
uppstdr i omraden med kronisk inflam-
mation. Harold Dvorak pd Harvard
Medical School, Boston, USA, beskrev
karcinom som “sdr som aldrig liker” i en
ofta citerad artikel”. I bidde experimen-
tella och kliniska karcinom uppmiits ett
pétaglige forhsjt IFP®. Forutom ett for-
hojt IFP och abnorma och dysfunktio-
nella blodkirl utmirks karcinomens st-
roma av hypoxi och ett lagt pH.

HAMMARE OKAR UPPTAG | TUMOR

Ett forhoje IFP reflekterar eller utgor
sjilvt en barridr {6r upptag av 1dgmole-
kylira substanser frin blodbanan in i tu-
moéren och forsimrar dirmed behand-
lingsresultaten. For att analysera regle-
ringen av IFP i karcinom utgick vi fran
véra tidigare data kring reglering av IFP
i normal dermis; Vi har funnit att
PDGF-BB normaliserar ett av inflam-

KARCINOMSTROMATS KARAKTARISTIKA

mation sinkt IFP och att prostaglandin
El (PGE1) sinker IFP och ger 6dem,
sannolikt genom att héja den intracel-
luldra koncentrationen av cAMP i bind-
vivsceller.

I ett samarbete med professor Carl-
Henrik Heldin, professor Arne Ostman
och dr. Kristian Pietras, samtliga da
verksamma pd Ludwiginstitutet for can-
cerforskning i Uppsala, och med profes-
sor Mats Sjoquist, BMC, Uppsala, kunde
vi visa att ett en specifik himmare av
PDGF-BB (PDGEF-B aptamer) och en se-
lektiv himmare av PDGF-receptorer
(imatinib mesylat/Gleevec) sinker IFP i
experimentella karcinom, dkar upptaget
av ldgmolekylira komponenter in i tu-
moren (bland annat mitt med mikro-
dialys) och okar effektiviteten av kemo-
terapi.

Mekanismen for IFP-sinkning efter
PDGF-himning, en process som kriver
dagar, ir inte helt klar men kan inne-
fatta att bindvivscellerna minskar sin
kontraktion och dirmed tilldter bindvi-

ven att ta upp vatten och svilla (se dis-
kussion kring figur 1 ovan). I andra stu-
dier fann vi att infusion av PGEl om-
kring de experimentella karcinomen
snabbt sinkte IFP (inom minuter), men
effekten var 6vergdende. En trefaldig ok-
ning av den tumérhimmande effekten
observerades om S-fluoruracil (5-FU)
gavs ndr IFP var sidnkt eller pd vig att
sinkas. Gavs 5-FU utanfor detta “tids-
fonster” sdgs ingen okning av effekten.
En trolig mekanism for denna effeke ir
att PGE1 orsakar ett snabbt insittande
odem i tuméren. Nir vitska sugs in frin
blodbanan dras ocksd i plasman l5sta
substanser in i karcinomvivnaden®.
Ytterligare studier har visat att speci-
fik himning av TGF-B1 och -B3 (trans-
forming growth factor) sinker IFP mirk-
bart efter cirka fem dagar. Himmaren
forbittrar den tumdrhimmande effekten
av doxorubicin i experimentellt humant
anaplastiskt tyroideakarcinom’. Meka-
nismen hir ir sannolikt komplex, him-
ning av TGF-B1 och -B3 resulterar i ett
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Figur 2. Maligna celler samverkar med omgivande friska celler nér det bildar det nédvandiga stromat. Stromat harbargerar tumorens blodkarl

och en interstitiell bindvav.
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FARMAKOLOGISKA SUBSTANSER SOM SANKER IFG IN VIVO

- Specifikt anti-humant VEGF IgG [ex. Avastin
(bevacizumab)] (Lee C. et al., 2000; Salnikov
et al., 2006)

- Prostaglandin E,
(Rubin et al., 2000)

- PDGF/PDGF-receptorhammare [ex. Gleevec
(imatinib mesylate)] (Pietras K. et al., 2001)

- En specifik hammare av TGF-$1 och -3
(Lammerts E. et al., 2002)

- En specifik hammare av Interleukin-1 [Kineret]
(Salnikov et al., 2005)

Figur 3. Substanser som sénker det interstitiella vatsketrycket IFG i experimentella karcinom. Bland dessa finns dven substanser som dr registrerade

|dkemedel, men mot andra diagnoser.

minskat uttryck av gener som ir associe-
rade med inflammation, en minskning
av kirllickage och en forindrad ECM-
strukeur’.

Liknande resultat har erhillits genom
flera dagars behandling med rekombi-
nant IL-1-receptorantagonist eller anti-
VEGF IgG (bevacizumab/Avastin). Des-
sa himmare dels sinker IFP, dels mins-
kar graden av inflammation i experi-
mentellt karcinom’.

Sammanfattningsvis har vi pdvisat
att flera specifika himmare sinker IFP
(figur 3) och att en sidan sinkning for-
bittrar effektiviteten av kemoterapi i ex-
perimentella karcinom. Mekanismer for
detta synes innefatta en dimpad inflam-
mation, minskad kontraktilitet hos tu-
morfibroblaster och/eller minskat licka-
ge av plasmaproteiner frdn tumérens

blodkirl.

NORMALISERAD VAVNAD HJALPER

Rakesh Jain och medarbetare pd Har-
vard Medical School, Boston, USA, har
lanserat begreppet “vaskulidr normalise-
ring”(1). Enligt detta postulat beror ef-
fekten av bevacizumab/Avastin i de kli-
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"Kopplingen mellan inflammation och cancer beskrevs
redan 1863 av Rudolf Virchow som framholl att karcinom
ofta uppstar i omraden med kronisk inflammation.”

niskt anvinda doserna i forsta hand inte
pd anti-angiogenetiska effekter, utan
snarare pd att "normaliserade” tumor-
blodkirl tilldter en bittre transport av
kemoterapi in i tumdren. Vara egna fynd
antyder att den icke-vaskulira kompo-
nenten av stromat ocksd kan normalise-
ras, och att detta leder till forbirctrat
upptag av kemoterapi in i tuméren (fi-
gur 4).

Det dr intressant att notera att in-
flammation i karcinom kan vara en hu-
vudfaktor som skapar en tit och delvis
icke-permeabel ECM med en 1dg hy-
draulisk konduktivitet i stromat. Nyli-
gen gjorda studier i experimentell cancer
visar ocksd att benmirgs-deriverade cel-
ler som kan initiera en inflammations-
liknande reaktion ir visentliga for for-
merandet av pre-metastatiska nischer,

som tilldter etablerandet och tillvixt av
metastaser®. Slutligen har den sannolikt
ospecifika inflammationen i cumérer f6-
reslagits ha en himmande inverkan pé
specifik T-lymfocytberoende immunitet
mot de maligna cellerna.

De experimentella fynden antyder sa-
ledes att farmakologisk dimpning av in-
flammation i vissa typer av karcinom
kan vara virdefull for att forbittra be-
handling av spridd cancer och da i kom-
bination med kemoterapi. Fortsatt forsk-
ning behdvs for att pdvisa generaliser-
barheten i uppnddda resultat. Vidare
behdvs en anti-inflammatorisk langtids-
behandling som didmpar (ospecifik) tu-
moérinflammation utan att ge en alltfor
uttalad infektionskdnslighet.
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Figur 4. Normaliserade tumorblodkarl tillater en battre transport av kemoterapi in i tumaren.
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Tumorbiobanker

BRIST PA TUMORVAVNAD
FLASKHALS | FORSKNINGEN

Att tumorprover av god kvalitet blir sparade i tillracklig mangd ar

av stor betydelse for den enskilde patientens vard men samtidigt en
forutsattning for cancerforskningen. Brist pa tumorvavnad har blivit
en flaskhals i utvecklingen av individuell malriktad cancerterapi.

Med forandrade rutiner kan biobankningen bli battre i det avseendet,
skriver Johan Botling, patolog pa Akademiska sjukhuset i Uppsala.

ndividuell mélriktad behandling
Ikrﬁver detaljerad kunskap om de

molekylira forindringarna i en tu-
mor. Denna information ligger forbor-
gad i tumorvidvnaden som méste kunna
goras tillginglig for ett stort batteri av
molekyldra undersskningar. Utveckling-
en stiller nya krav pd alla kliniker som
utreder och tar prover pd patienterna,
och pd patologer som férutom en histo-
patologisk diagnos ocksé behover kunna
leverera en rad prognostiska och behand-
lingsprediktiva markoranalyser.

Att tcumoérprover av god kvalitet blir
sparade i tillricklig mangd f6r moleky-
lira undersokningar dr av stor betydelse
for den enskilde patientens behandling
och en forutsittning for translationell
cancerforskning.

FRAN PROVARKIV TILL BIOBANKER
Tumorbiobanker ir speciella eftersom de
endast kan uppstd inom sjukvarden som
ett resultat av utredning och behandling
av cancerpatienter. For att ta ett viv-
nadsprov pd en tumér krivs ofta lokal-
bedévning eller narkos, vigledning via
rontgen, endoskopisk undersokning, el-
ler till och med 6ppen kirurgi. Medi-
cinsk évervakning kan ocksd behovas da
det finns risk fér komplikationer som
blodningar och organskador.
Universitetens cancerforskare som har
till uppgift att oka forstdelsen om can-
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cercellers grundliggande biologi har
allesd inte sjilva mojlighet att kontakta
patienter for att be om att {2 ta ett prov
pa deras cancer. Hir skiljer sig cancer-
forskningen frin annan forskning base-
rad pd mer lirtdtkomliga prover som till
exempel blod, urin eller saliv. Inom epi-
demiologisk forskning dir man studerar
riskfaktorer for uppkomst av sjukdom i
befolkningen kan forskare sjilva kontak-
ta minniskor for att be om prover, och
de biobanker som d& uppstir behover
inte vara kopplade till landstingssjuk-
varden.

Den kliniska molekylira cancerforsk-
ningen ir allesd helt beroende av att tu-
morprover sparas i sjukvirden. Men gors
inte detta automatiskt i dag? Jo, i och
for sig. Det ingdr i patologavdelningar-
nas uppdrag att ldngsiktigt spara tu-
morprover efter att de dr analyserade och
besvarade. Patienternas diagnoser kan
behtva omvirderas och kompletterande
undersokningar kan behéva utforas un-
der patientens kommande sjukdomsfor-
lopp i takt med att ny kunskap ger nya
terapeutiska mojligheter.

Sparade prover anvinds ocksd for ut-
bildning av likare och laboratorieperso-
nal och behovs for kvalitetssidkringsar-
bete.

Men i patologavdelningarnas uppdrag
frin landstingshuvudmannen ingdr ty-
virr inte funktionen att tjina som bio-

"Forutsattningarna for
forskning och utdkad diag-
nostik ar alltsa samst for
patienter med metastatisk
inoperabel sjukdom.”




-

,
- 5

LT = 1

rige nr6-07 43

onkologi i sve



eee patologi

Bild 1b
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Bild 1c

banker for cancerforskning. Att utveck-
la patologins provsamlingar frin diag-
nostiska provarkiv till att ocksd fungera
som riktiga "biobanker”, med organisa-
tion och resurser for att medverka i och
understddja cancerforskning, dr en vik-
tig utmaning for framtiden.

BRIST PA TUMORVAVNAD

De vivnadsprover som skickas till ett
patologilaboratorium f6r diagnostik ir
huvudsakligen av tvd typer. Den ena ka-
tegorin av prover dr sma biopsier som tas
for att utreda om en knol ndgonstans i
kroppen hos en patient 4r en cancertu-
mor eller mdjligen orsakas av en inflam-
matorisk eller degenerativ process. En
vanlig provtyp ir en sd kallad mellan-
nélsbiopsi i form av en “vdvnadskorv”
som dr ndgon centimeter ldng och nidgon
millimeter i diameter (bild 1b).

En mellanndlsbiopsi kan tas via hu-
den frin en brostforindring eller via
indtarmen frdn en kndl i prostata. Med
hjdlp av rontgen och ultraljudsundersk-
ningar kan biopsin ocksa riktas mot for-
andringar i inre organ som lunga, lever,
njure eller pankreas.

En annan vanlig typ av biopsier ir
vivnadsbitar som knipsas av med en li-
ten tidng i samband med endoskopiska
undersokningar med fiberoptik. P& det-
ta sitt kan prov tas frin forindringar i
magsick, tjocktarm, urinvigar eller
luftvigar. Gemensamt for bide mellan-
nélsbiopsier och tingbiopsier #r att de ir
sma och ofta nistan helt forbrukas i den
histopatologiska diagnostiken.

Efter att en cancerdiagnos ir verifie-
rad via en liten biopsi blir en del tumé-
rer bortopererade. Den andra kategorin
tumorprover som inkommer till pato-
logkliniken for diagnostik dr sdledes ki-
rurgiska preparat bestdende av ett helt
organ, eller delar av det, med en tumdor.

Bitar frin tumdren undersoks liksom
bitar frin omgivande vivnad for att av-
gora om tumdren ir radikalt avligsnad.
Vivnadsbitarna som prepareras dr “sto-
ra”, 1-2 cm (bild 1a), och flera bitar ana-
lyseras frdn varje operationspreparat. En
mindre del av vivnaden forbrukas i den
diagnostika processen och resten av ma-
terialet sparas for framtida tilliggsun-
dersokningar for den enskilde patientens
vard och behandling och for forskning.

Bilderna la-1c illustrerar den enorma
skillnad som foreligger nir det giller
vivnadstillgdng mellan opererade och
icke-opererade patienter. Denna obalans
finns i alla tumérbiobanker och har stor
betydelse for vird och forskning. Nir
det giller till exempel lungcancer har
cirka 70 procent av patienterna spridd
sjukdom vid diagnostillfillet och kan
dirfor inte behandlas med kirurgi.

For dessa patienter gors alltsd tumor-
typningen pd en minimal biopsi som
den i bild 1b. Biopsin mdste ricka till
snitt for mikroskopisk undersskning av
tumérens histologi (bild 1c) och med
vigledning av tumorcellernas utseende
och vixtsitt gors dessutom ofta fem till
tio immunhistokemiska markoranalyser
for att verifiera att tumdren inte dr en
metastas frdn ndgot annat organ.

Bilder 1a-1c. I den gula klossen (a) ses en
vavnadsbit tagen fran ett operationspreparat.
Biten &r cirka 15 x 10 x 4 mm och ar formalin-
fixerad och inbdddad i paraffin. | den rosa klos-
sen (b) ses en mellanndlsbiopsi behandlad

pa samma sdtt. Denna biopsi ar cirka 10 mm
ldng och 0,8 mm i diameter. Véavnadsvolymen i
biopsin dr sdledes dver hundra ganger mindre
an i operationsbiten och dérfor ar mojligheten
att géra molekyldra diagnostiska analyser och
forskning mycket begransad. Speciellt som
tumorcellsinnehdllet i en biopsi kan vara mycket
litet. Snittet (c) visar att denna lungbiopsi
endast innehaller cirka 500-1000 cancerceller
liggande i tre Gar till hoger i bilden.

Efter dessa undersokningar kan biop-
sin ibland vara forbrukad. Detta dr na-
turligtvis otillfredsstillande eftersom
mdjligheten till ytterligare behandlings-
styrande analyser d& ir borta. Forekomst
av mutationer i receptorn till tillvixtfak-
torn EGF (EGFR), amplifiering av
EGFR, och mutationer i onkgenen k-ras
i lungcancerceller har i kliniska studier
visat sig korrelera till behandlingseffek-
ten av likemedel som himmar EGF-sig-
nalering.

Bristen pé analyserbar tumérvivnad
frin en stor andel av lungcancerpatien-
terna gor dock att det kan bli svért att
inféra dessa analyser i framtida vardpro-
gram annat dn hos opererade patienter
dir vivnadstillgdngen dr god. En analog
situation kan ses for mdnga andra can-
cersjukdomar, till exempel prostatacan-
cer och pankreascancer, dir utskad tu-
mortypning kan bli problematisk efter-
som manga patienter inte opereras och
diagnostiken endast baseras pd sma
biopsier.

Liget dr bittre nir det giller cancer-
typer dir de flesta patienter opereras, till
exempel brostcancer och tjocktarmscan-
cer. Vivnadstillgdngen styr ocksd den
molekylira kliniska cancerforskningen
som nistan helt bedrivs pd material frén
opererade. Det gor att den kunskapsex-
plosion vi nu ser nir det giller moleky-
lira forindringar i cancerceller till stor
del giller lokaliserad operabel cancer-
sjukdom och denna kunskap dr kanske
inte giltig for spridd cancersjukdom.
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Bilder 2a-2b.. En bortopererad cysta, 5 cm i diameter, har skickats farskt till patologen for diagnostik. Preparatet har klippts upp och en bit av
cystvaggen laggs i ett plasttrag (a), gjuts in i frysgel, snabbfryses, och lagras sedan i lagtemperaturfrysar (-80 grader C). Material &r nu sékrat
for molekyldrbiologiska analyser (b). Resten av preparatet formalinfixeras och processas pa traditionellt satt.
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Forutsittningarna for forskning och
utokad diagnostik dr alltsd simst for pa-
tienter med metastatisk inoperabel sjuk-
dom, det vill sdga de patienter som kan-
ske ir i storst behov av nya forsknings-
upptickter och ny cancerterapi. Det ir
en utmaning for cancersjukvirden att i
framtidens virdprogram sikra tumor-
vivnad frén alla patienter for molekyldr
diagnostik och forskning.

Den minimalinvasiva trenden inom
cancerdiagnostiken kan alltsd diskuteras.
Kanske behover kompletterande diag-
nostiska ingrepp goras pa cancerpatien-
ter som inte blir féremal for operation?
Detta gors faktiskt redan i dag pd exem-
pelvis leukemipatienter dir man efter
leukemidiagnos baserad pd en mikro-
skopisk undersskning av blod eller ben-
mirg ofta tar ytterligare prover for tu-
morgenetisk kartliggning, immunolo-
gisk ytmarkorprofilering och test av cy-
tostatikaresistens.

En utveckling mot storre diagnostis-
ka ingrepp mdste naturligtvis vigas mot
nackdelar i form av risk for komplikatio-
ner och obehag for patienten i samband
med provtagningen. Etiken dr komplex
nir de giller frigor om utdkad provtag-
ning dir en framtida vinst for den en-
skilda patienten dr svér att virdera i bor-
jan av sjukdomsforloppet.

BEHOV AV FARSKFRUSEN VAVNAD
Foregdende stycke handlar om liget nir
det giller formalinfixerad vivnad for
histopatologisk diagnostik. Formalinfix-
ering konserverar vivnaden sé att celler-
nas utseende bevaras och underlittar de
foljande processerna s att vivnaden kan
biddas in i paraffin och snittas och fir-
gas for mikroskopisk undersskning (bil-
derna la-1c).

Vivnadsklossarna kan sedan lagras i
maénga dr i rumstemperatur utan att for-
storas. Med hjilp av immunhistokemi
kan man visualisera uttryck av individu-
ella proteiner i tumorceller i snitt frén
formalinfixerad vivnad. Dessa protein-
markorer dr till stor hjilp nir det giller
att kartldgga tumdrers vavnadsursprung,
eventuellt éveruttryckta onkgener och
tillvixthastighet.

En del markdorer ger prognostisk in-
formation, andra har ett prediktivt vir-
de, det vill siga indikerar respons eller
resistens for en viss typ av behandling.
Brostcancerceller kan till exempel ana-

*Cancerforskningen och
den framvaxande moleky-
lara tumordiagnostiken har
gemensamma behov av
valkarakteriserad tumor-
vavnad av god kvalitet.”

lyseras immunhistokemiskt betriffande
uttryck av dstrogenreceptorer och till-
vixtfaktorreceptorn HER2 for att fast-
stilla om behandling med Tamoxifen
och/eller Herceptin dr meningsfull. Da-
gens brostcancerbehandlingen ir ett ex-
empel pd en utveckling mot skriddar-
sydd individuell cancerbehandling base-
rad pd molekylira markoranalyser i tu-
morvivnad.

For de flesta tumérer kinner vi tyvirr
inte till de molekylira nyckelforindring-
arna. Och vi vet heller inte om dessa mo-
lekylira nyckelforindringar bor efter-
forskas pd DNA-, RNA-, eller protein-
nivd. Lovande dr dock att den biotekno-
logiska utvecklingen nu gor det méjlige
att analysera ett stort antal molekylira
forindringar i ett tumorprov samtidigt,
till exempel via CGH-SNP-arrayer {or
genkopieaberrationer, expressionsmikro-
arrayer for studier av genuttrycksmons-
ter pA mRNA-nivd, och masspektrome-
tri for analys av uttryckta proteiner.

Gemensamt for dessa analysmetoder
dr att de kriver ofixerad vivnad. For-
malinfixerad vivnad ir besvirlig att ana-
lysera med dessa tekniker eftersom fix-
eringsreaktionen fragmenterar DNA och
RNA och denaturerar proteiner. Dirfor
finns ett stort behov av ofixerad firskfru-
sen tumorvivnad for forskning sd att
den molekylira forstdelsen av cancer-
sjukdomarna kan 6ka och leda till ny
och bittre behandling. Tillgdngen pd
farskfrusen tumérvivnad dr en flaskhals
nir det giller basal grundliggande can-
cerforskning.

Firskfrusen vivnad behovs ocksa for
den molekylira tumordiagnostiken. Re-
dan i dag utférs mdnga molekylirpato-
logiska undersokningar pé firskfrusen
tumdrvivnad i rutindiagnostiken, bland
annat olika mutationsanalyser och andra
genetiska undersokningar som till ex-
empel klonalitetsanalyser pd lymfom-
vivnad.

Atct oka inflédet och kvaliteten pd
farskfrusen tumérvivnad till biobanker-
na ir alltsd en gemensam utmaning for
universiteten och sjukvédrden. For detta
krivs att man etablerar rutiner for han-
tering av firska preparat pa operations-
avdelningar med snabb transport till pa-
tologlaboratorier, dir rutiner i sin tur
behover etableras for mottagande, bank-
ning och lagring av firskfrusen tumor-
vivnad (bilderna 2a-2b).
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Bilder 3a-3b. En brosttumor, 8 mm i diameter, har upptackts hos en patient via mammografi. Tumoren opereras bort tillsammans med en bit
av brostet. Hela preparatet skickas i farskt skick for rontgenundersékning och tumaéren indikeras med en ndl (bild a, ndlen pekar mot tumoren
i Ovre vanstra delen av rontgenbilden). Nalindikeringen hjdlper oss pa patologen att lokalisera tumoren i brostvdavnaden sa att tumormaterial
kan sparas i bade fryst och formalinfixerad form. Snittet fran den frysta tumdrvévnaden visar att det ror sig om en tidig typ av cancer,

sd kallad "in-situ”-cancer (b).
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Fruset tumoérmaterial sparas i dag
nistan bara frdn operationspreparat och
problemen med denna selektionsfaktor
har diskuterats ovan. Nir det giller
farskfrusen vivnad finns ytterligare ut-
maningar. Ofta dr det svért att identi-
fiera mindre déligt avgrinsade tumorer
i firska organpreparat. Dirfor hirror
frysbankat tumérmaterial oftast frin
storre makroskopiskt vilavgrinsade tu-
morer.

Vir nuvarande kunskap om moleky-
lira forindringar i cancertumorer 4r sa-
ledes baserad pd kraftigt selekterade pa-
tientmaterial. Ectt sitt att minska selek-
tionen ir att skapa rutiner for att bittre
lokalisera smd tumérer i firska tumor-
preparat och att undersika det bioban-
kade tcumormaterialet med fryssnittsun-
derstkning s att man inte missar tumo-
ren eller forlorar annan viktig diagnos-
tisk information. Bilderna 3a och 3b vi-
sar ett exempel pd detta dir en del av en
liten "tidig” brosttumdr har inkommit
for biobankning. Denna typ av smé tu-
morer var tidigare mycket sillsynta i var
frysbank.

Arbetet med att utveckla infrastruk-
turen for bankning av firskfrusen viv-
nad bedrevs under 2001-2005 i Upp-
sala som ett arbetspaket i den nationella
biobanksplattformen med stod av WCN
och Swegene.

SAMMANFATTNING

Universitetens och landstingssjukvar-
dens behov av fungerande tcumorbioban-
ker gar hand i hand. Cancerforskningen
och den framvixande molekylira cumor-
diagnostiken har gemensamma behov av
vilkarakteriserad tumérvivnad av god
kvalitet. Hir finns gemensamma mal
som bor utnyttjas i koordinerade an-
stringningar frin fakulteternas och
landstingens sida.

Brist pd tumorvivnad for forskning
och diagnostik ir redan en flaskhals nir
det giller den énskade utvecklingen av
individuell mélriktad cancerterapi. Med
forbictrade rutiner kan tumérbiobank-
ningen forbittras inom befintliga vard-
program.

PATIENTPROVER OCH LAGEN
All forskning pa patientprover reg-
leras av forskningsetiska principer
och lagstiftning.

Patienters samtycke kravs lik-
som granskning av etikprovnings-
namnd.

Principerna for hur biobanksla-
gen tillater forskning pa patientmate-
rial &r beskrivna i Onkologi i Sverige
nummer 2/05.

Men en diskussion behdvs ocksd om
vardprogrammen behdver anpassas till
det skande behovet av tumérvivnad for
molekylira analyser som kan behova ut-
foras i flera omgéngar under en ldng for-
vintad sjukdomstid. Individuellt skrid-
darsydd behandling f6r cancerpatienter
innebir ocksd att utvecklingen av like-
medel i dnnu hogre grad dn tidigare
mdste ske patientnira i direkt samarbete
med sjukvdrden. Likemedelsindustrin
kommer didrfor i sict val av kliniska
partner noga att syna formdgan att han-
tera och lagra representativ tumorviv-
nad for molekylir profilering.

Translationell molekyldr klinisk
forskning anses vara ett omrade dir Eu-
ropa har en stor mdjlighet att hivda sig
globalt. I forarbetet till EU:s sjunde ram-
program nimns de nationella sjukfor-
sikringssystemen med enhetlig och vil
dokumenterad behandling och mdjlig-
heterna att bygga upp representativa och
tickande biobanker som viktiga konkur-
rensfakrorer.

Vi har i Sverige en forménlig infra-
strukeurell bas for att kunna dstadkom-
ma detta. Men det behdvs genomtinkta
strategiska satsningar och arbetet ir
komplext och bersr méanga olika aktorer;
personal pd onkolog-, patolog-, kirurg-
och rontgenavdelningar, forskare inom
universitet och likemedelsindustri, och
forstds patienterna.

JOHAN BOTLING, SPECIALISTLAKARE. KLINISK PATOLOGI OCH CYTOLOGI, AKADEMISKA LABORATORIET,
AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
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Kirurgen, Varnamo sjukhus

GRADDFIL FOR

BROSTCANCERPATIENTERNA

| VARNAMO

Lasarettet i Varnamo har alltid gillat att ligga i sjukvardens
framkant. Med sma ekonomiska medel ar initiativrikedomen
viktig. Pa sa satt, och med en rejal dos tavlingsinstinkt,
klarar kirurgen pa sjukhuset av sentinel node-operationer
pa brostcancerpatienter, trots att narmaste patologilabb
ligger i Jonkdping. Pa kliniken opereras forutom brdstcancer
aven prostata och malignt melanom.

I Virnamo svivar Gnosjoandan dnda in
pa kirurgmottagningen. Kreativitet och
samarbete dver grinserna, eller &cmins-
tone mellan professionerna, far komplet-
tera det lilla sjukhusets ekonomiska for-
utsiteningar. Effektivare, bittre vird och
nojdare patienter dr mélet. Och nog ver-
kar det som om de lyckats. Forra dret
utsdgs intensivvarden i Virnamo till den
bista i landet. Den forsta laparoskopiska
galloperationen i Sverige utfordes hir.
Och den forsta sjukskoterskan som ut-
bildat sig till endoskopist kom fran Vir-
namo.

— Hir finns en stor dppenhet, sd hon
far chansen att praktisera det ocksd. Hon
har gjort 6ver 300 gastroskopier sjilv,
berittar Marianne Johansson som &r
vardenhetschef pa kirurgmottagning-
en.

— Det ir viktigt att inte bromsa dem
som vill ndgot, sidger Peter Skoog, dver-
likare och kirurg.

VILL PRATA OM BROSTCANCERTEAM

— Hir dr mycket stenkrossning. Virna-
mo dr ett stort stencentrum, svarar Peter
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Skoog pé frigan om vad som idr utmir-
kande for lasarettet i Virnamo.

Fast egentligen vill han och Marianne
Johansson hellre prata om bristcancer-
teamet. De dr stolta ver Virnamos
brostcancervdrd. Och kanske ir det tea-
mets fortjinst att den fortfarande finns
kvar. Brostcancerteamet har funnits
linge. Frdn borjan var syftet att kunna
arbeta runt patienterna med flera olika
professioner. Det gor man naturligtvis
alltid, men ofta jobbar varje yrkeskate-
gori for sig. Med brostcancerteamet vill
man ta ett gemensamt helhetsgrepp, sd
i gruppen ingdr likare, sjukskoterskor,
kurator och sjukgymnast.

— Vi kiinde att det inte fungerade op-
timalt rent medicinskt. Patienternas fra-
gor stilldes till fel professioner, forklarar
Marianne Johansson.

I en undersokning, utférd av Hilso-
hogskolan i Jonkoping, framgick att
bristcancerpatienterna var mycket ndjda
med mottagandet och bemotandet. Di-
remot kinde de sig ofta utlimnade ef-
terdt. I dag har man infort rutiner for
att patienterna ska kinna sig omhinder-




tagna hela vigen. Dagen fore likarbess-
ket ringer en sjukskoterska upp patien-
ten, som en forberedelse och for att upp-
mana att ta med en anhorig. En sjuksko-
terska dr alltid med vid likarbesoket, for

att ge patienten ett bekant ansikte nist

gang de kommer.

— Det ir inte for att ifrdgasitta lika-
ren, men patienten fir en bild av den
sjukskéterska hon ska ha kontakt med,
sager Marianne Johansson.

Nir det dr dags for operation visar
man runt patienten pd alla avdelningar
de ska komma i kontakt med. En vecka

efter operation ringer man upp patienten
igen, det gor bdde sjukskoterska och
sjukgymnast.

— Numera sldpper vi inte patienten,
sdger Marianne Johansson.
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"En kortel som bade &r bld och piper &r idealiskt.” Overlikare Peter Skoog har hundra procent detektion Nar det géller att lokalisera cancer med
sentinel node-metoden.

KOPER OPERATIONSTIDER

I samband med ett samarbetsprojekt
2004 mellan operation, anestesi och IVA
ség man over rutinerna kring operatio-
nerna. Resultatet blev att patienten kan
komma till operation direkt, utan att
behiva vara pd plats redan dagen fore.
Patienterna behover inte vara sjukskriv-
na och risken for infektioner minskar.
Stressen minskar och vardtiderna blir
kortare.

— Vi kiper operationstider av varan-
dra pd sjukhuset for att salarna inte ska
std tomma, siger Peter Skoog.

Brostcancerteamet jobbar mycket
med tillginglighet. Alla som soker for
en knuta far tid inom en vecka. Man har
valt att jobba fritt och flexibelt, och ofta
hinner Peter Skoog undersoka knutan
dagen efter. Om en kontroll leder till
beslut om operation ska patienten ha en
operationstid med sig hem samma dag.
Marianne Johansson kallar det for ett
samarbete med patienterna, ett samar-
bete som bygger pd engagemang.
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”"Med brostcancerteamet
vill man ta ett gemen-
samt helhetsgrepp, sa

i gruppen ingar lakare,
sjukskoterskor, kurator
och sjukgymnast.”

— Nir det krisar fir man ta till vad
man har. Det giller att 16sa problemen
och att gora det enkelt, sdger hon. Och
Peter Skoog héller med.

— Vi stdr med fotterna pé jorden, pd
samma niva som patienterna. Jag tror de
kinner det.

DET LILLA SJUKHUSET
Peter Skoog har arbetat pd andra storre
sjukhus, och han ir snabb med att mar-
kera skillnaden. Det som gors i brost-
cancerteamet i Vdrnamo ir inte vanligt,
menar han.
— Det ir unikt! Jag har aldrig sett det né-
gon annanstans, siger han utan tvekan.
— Men det gér inte att jobba s hir pd
ett storre sjukhus, dir inte alla kidnner
alla. P4 storre sjukhus finns f6r ménga
viljor och for mycket prestige, forklarar
han. Men Marianne Johansson héller
inte med.
— Jo, det gor det visst. Det dr en led-
ningsfrdga. Det krivs bara ett flexibelt
tankesitt, sdger hon.



A

N

"Hantverk och kadnsla” Viktoria Turesson, biomedicinsk analytiker, forbereder portvaktskdrteln for scanning. Det nya arbetssattet har dkat

kontakterna med andra enheter, tycker hon.

Att patienterna kinner sig omhinder-
tagna ir naturligtvis ndgot som kura-
torn Elinor Pettersson gillar. Generellt
ser man mer till den sociala sidan av vér-
den i dag, siiger hon, och det forstirks av
samarbetet i brostcancerteamet. Perso-
nalen kdnner varandra och #r nira var-
andra, ndgot som ir till hjilp dven i ku-
ratorns arbete.

— Vardpersonalen, som triffar patien-
ten tidigare, kan finga upp signaler om
hur patienten kidnner och mér. Nir jag
jobbade pd ett storre sjukhus fick jag
skriva brev och skicka med internposten
for att & tag pd likaren. Hir dr det en-
kelt att {8 tag pa folk, berittar Elinor
Pettersson och hidnvisar till fordelen att
arbeta pd ett mindre lasarett. Didremot
gor de kortare vardtiderna att det blir
svérare for kuratorn att hinna triffa pa-
tienten.

Brostcancerteamet har funnits i nir-
mare 20 r, men det utvecklas stindigt
och alla i teamet hdlls uppdaterade pd
det senaste inom teknik och forskning

"Brostcancerteamet job-
bar mycket med tillgang-
lighet. Alla som soker for
en knuta far tid inom en
vecka.”

av overlidkaren Peter Skoog. Tidigare i ar
utforde han den forsta sentinel node-
operationen pd sjukhuset. Men vigen dit
var inte spikrak.

Tidigare har den metoden inte l&tit
sig goras eftersom det saknas ett patolo-
giskt laboratorium. Virnamo sjukhus
upptagningsomrade har 87 000 invina-
re (Peter Skoog betonar att det ir ganska
precis en procent av Sveriges befolkning,
och han ser omrddet som ett statistiskt
tvirsnitt av landet.) och planerna var att
flytta brostcancervirden till Jonkoping.

— Men vi ville forsvara vér fina brost-
cancervard.

Losningen blev ett samarbete med
det patologiska laboratoriet i Jonkoping.
Sedan tidigare har man ett gott samar-
bete med onkologkliniken dir.

— Vi har oftast telefonkonferens i stil-
let for att jag ska dka fram och tillbaka.
Vi har bra kontakt och kidnner varandra
vil, sd det fungerar lika bra, berittar Pe-
ter Skoog.
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I stora delar dr proceduren vid senti-
nel node-operationer den vanliga. Forst
lokaliseras portvaktskorteln med ett ra-
dioaktivt amne och en bld firg som s6-
ker sig dit via lymfbanorna. Korteln tas
ut och birs med snabba fotsteg till kem-
labb som undersdker, fryser och snittar
den i tunna skivor. Skivorna firgas,
skannas in som bilder, som i sin tur
skickas elektroniske till Jonkoping.
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30 MINUTER BLANKT

Under pigdende brostoperation far dok-
tor Skoog besked via telefonsamtal frin
patologen i Jonkoping, som ringer till
op-salen, om korteln innehdller cancer-
celler eller inte. Ar den fri frin cancer be-
hover inte fler lymfkortlar opereras bort.
Men det ska helst gd undan nir Peter
Skoog stdr pd operation och vintar.

— Mitt mal 4r att sld de stora sjukhu-

sens tider, fran att korteln tas ut till att
jag far svar frdn Jonkoping. Rekordet ir
trettio minuter, siger han stolt. Och re-
sultatet dr han ocksd néjd med.

— Jag har 100 procent detektion hit-
tills, siger Peter Skoog som dr den enda
kirurgen som opererar brostcancer pd
kliniken. S& nu har jag dngest varenda
operation, nu kan det ju bara bli simre,



"Det &r nan som bryr sig!” Portvaktskortel i uppforstoring. Efter operation dr doktorn pa plats for att stamma av och tacka
Marianne Johansson &r for ett bra jobb.

vardenhetschef pa kirurgen

i Vdrnamo och en av driv-

krafterna bakom bréstcancer-

teamet. Hon beskriver arbetet

som ett samarbete med pa-

tienterna. Ett samarbeta som

inkluderar alla professioner.
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Overst t.v. Kuratorn i bréstcancerteamet.
Elinor Pettersson tycker att jobbet blivit
roligare med aren. Men det blir svarare att
hinna traffa patienterna nar vardtiderna
blir kortare.

Nederst t. v. Lymfskola. Hanna Torstensson,
sjukgymnast och lymfterapeut, far mindre
att gora nar brostcanceroperationerna blir
effektivare. Men alla nyopererade erbjuds
att komma till lasarettets lymfskola.

Overst t. h. Mote med bréstcancerteamet.
Peter Skoog, kirurg och 6verldkare, har
inget emot att vara ensam man i ganget.
Motet dr ett tillfdlle att utbyta information
och idéer, och Peter Skoog uppdaterar
gruppen om de senaste ronen.
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siger han med ett bide nojt och ironiskt
leende.

Resultatet fran undersskningen av
portvakeskorteln idr avgorande for even-
tuell tilliggsbehandling efter operatio-
nen. Och efter operationen gir Peter
Skoog alltid till labbet for att stimma av
arbetet och tacka for ett bra jobb. Re-
sponsen ir viktig.

— Det gjorde jag aldrig nir jag job-
bade i Linkoping. Dir visste jag inte ens
var labbet lig ndnstans.

'r.r-llrr'li’." .. 'Irll: |I. . J -l'. '.'
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”Efter operation far
patienten traffa en sjuk-
gymnast ett antal ganger
med tata intervaller, och
efter tva veckor ringer
sjukgymnasten upp
patienten.”

P4 viggen utanfor labbet hinger ett
flodesschema och en strul-lista, tva verk-
tyg for att fa processen att fungera opti-
malt. P4 strul-listan noteras sddant som
inte klaffat till fullo — oftast mindre mo-
ment och detaljer, och flodesschemat re-
videras och hélls levande.

— Det dr det lilla som gor det i det
hiir jobbet, siger Rosita Morhed som ir
sektionsansvarig bland de biomedicinska
analytikerna.

Det som hinder pé labbet under ope-
rationen sker med intensitet, koncentra-
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Brostcancerteamet samlat. Sjukskoterskorna Marianne Johansson och Inger Martinsson, specialistldkaren Ulrike Sittig, Overldkare Peter Skoog,
sjukgymnasterna och lymfterapeuterna Anja Kultus och Hanna Torstensson, sjukskoterskorna Anna Lindblad och Jessica Wirestam, och kuratorn

Elinor Pettersson.

tion och effektivitet. Sjilva viljer de or-
den hantverk och kinsla nir de ska be-
skriva arbetet.

— Det blir sd nira ndr man vet att pa-
tienten ligger pd operationsbordet och
vintar, forklarar Viktoria Turesson, en
av de biomedicinska analytikerna.
LYMFSKOLA FOR EGENVARD
Efter operation fir patienten triffa en
sjukgymnast ett antal ginger med tita
intervaller, och efter tva veckor ringer
sjukgymnasten upp patienten. Alla nyo-
pererade erbjuds att komma till lasaret-
tets lymfskola som tar upp bade teori
och egenvird, massage och rorelsepro-
gram. Sentinel node-metoden har gjort
att firre lymfkortlar tas bort i onddan.
Ett tydligt resultat dr lymfterapeuternas
minskade antalet behandlingar.

— Fér brostcancerpatienterna i Virna-
mo en griddfil genom vdrden?
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Det dr Marianne Johansson sjilv som
frdgar. Och hon svarar genast:

— Ja, kanske. Men det ir stor skillnad
mellan bréstcancer och till exempel pro-
statacancer. Medeldldern for brostcancer
ir ligre, och yngre kvinnor dr mer ange-
ligna dn dldre min.

Peter Skoog, som ocksd utfor plasti-
koperationer — med patienter frin sodra
Sverige — och operationer av malignt
melanom, gjorde for ndgra dr sedan tvd
videofilmer om sjilvkontroll efter brost-
cancer och prostatacancer.

Filmerna var forst i virlden att an-
vinda riktiga patienter. Till dags dato
har det gdtt ut ungefir 6 000 kopior i
Sverige. For tillfillet utfér han en studie,
tillsammans med en psykolog, om resul-
tatet av prostatavideon.

Naégot heltidsanstilld brostcancer-
sjukskoterska finns det inte i Virnamo.

Det finns inte ekonomi till det. Men det
finns ett brostcancerteam, och med flex-
ibilitet loser man situationen inda. Som
led i arbetet jobbar teamet for att mins-
ka dokumentationsarbetet. I dag sker
dokumentationen pa flera hall samtidigt.
Det ir tidsddande och kriangligt. En do-
kumentation ska ricka. Det finns dven
arbetsuppgifter som i dag dligger likar-
na men som i framtiden ska kunna utfs-
ras av en sjukskoterska.

— Och s riknar vi med att kunna
spruta in det radioaktiva dmnet sjilva
nista ir, siar Peter Skoog och sneglar
upp pé en lopsedel som sitter vil synlig
pd hans kontor. En lopsedel som siger
att regionen ir bist i virlden pd att be-
handla bréstcancer.

TEXT: P-A SANDBERG, FRILANSJOURNALIST
REPORTAGEFOTO: HANS RUNESSON
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SOTA-dagarna i Malmo
EN BRED EXPOSE OV

Det blev en fantastisk uppslutning i Malmé gamla slakthus
kring ett utmarkt program om modern brdstcancerbehand-
ling i Sverige. SOTA-dagarna gav en stralande exposé dver
var bréstcancersjukdomens behandling star i Sverige ar

2007, skriver overldkarna Christian Ingvar, Kirurgiska klinken,

Universitetssjukhuset i Lund och Lotta Lundgren,
Onkologiska klinikerna, Lund/Malmaé.

Sylvia Heywang-Kérbrunner, rontgeno-
log, Miinchen, inledde med ett foredrag
om MRI vid bréstcancerscreening.

Ett problem med mammografi ir att
det forekommer 30 procent intervallcan-
cer och 15 procent falskt positiva resul-
tat som leder till en 6verdiagnostik. Ett

forslag till forbittring skulle vara att ha
titare intervall och bara kvinnor med
hogre risk.

Magnetresonansrontgen MRI for
screening ger god sensitivitet, men med
délig specificitet. I vissa serier ger den
falskt positiva resultat, som leder till ut-

redning, biopsi och naturligtvis oro for
den kvinna som blir foremal f6r denna
ytterligare provtagning etc. MRI dr da-
remot bra pd att uppticka kontralateral
brostcancer 1 hogriskgrupper.

MRI ir framfor allt bra pd diagnostik
dir mammografi och ultraljud géct bet;
efter brostbevarande kirurgi, ndr ruptur
av silikonimplantat kan stéra diagnosti-
ken och dd man letar efter en primdrtu-
mor till en axillmetastas som inte gar
att finna med mammografi och ultra-
ljud.

Framtiden dr ljus for diagnostikern.

Den digitala tekniken utvecklas mer och
mer och CAD, computer aided detec-
tion, kommer sannolikt att kunna av-




lasta de f& mammograforer vi har. To-
mosyntes dr spinnande. Genom att lata
mammografiapparaten svidnga i en bige
kan man dterskapa olika snitt for be-
démning av bréstet och eventuella tu-
morer.

3D-ultraljud ér pa vig in. Aven MRI-
omradet utvecklas i rasande fart med
nya kontrastmedel for partikelbindning
och proton-MR som teoretiskt kan bli
virdefullt for att bland annat monito-
rera neoadjuvant behandling.

et
IST PA MAMMOGRAFIPERSONAL
] - Ingvar Andersson, rontgenolog, Malmag,

var mdotets piggaste forelisare, fast pen-
siondr han dr. Han gjorde en exposé frin

”’Den digitala tek-
niken utvecklas
mer och mer och
CAD, computer
aided detection,
kommer sannolikt
att kunna avlasta
de f4 mammogra-
forer vi har.”

Dr Lundgrens mammografi-barack pd
70-talet i Givle med enbildsmammo-
grafi till aktuella rekommendationer for
40- till 75-dringar, rekommendationer
som han inte fullt stillde upp pd. An-
ledningen till det dr 10 procents 6verdi-
agnostik.

Ingvar Andersson belyste dven pro-
blemet att for fa likare och sjukskoter-
skor utbildas inom mammografin. Han
foreslog att screeningen ska paborjas vid
45 &rs dlder, ett dlderspecifikt intervall
med firre screeningar efter 65 ar och att
anvinda CAD for att spara personal. Det
ir fortfarande 15-30 procent av alla can-
crar som inte uppticks med screeningen,
framforallt hos yngre kvinnor med ti-
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Professor Per-Ebbe Jonsson inleder och hélsar valkomna

tare brostvdvnad. Tomosyntes skulle
kunna vara framtiden didr man har moj-
lighet att eliminera anatomiskt brus i
tita brost.

Sten Torstensson, patolog, Kalmar, ir
ordforanden i patologernas Kvastgrupp,
den grupp som sitter standarden for vad
som skall rapporteras pd PAD (patolog-
anatomisk diagnostik). Lds mer pd Svens-
ka Likarsillskapets hemsida (htep:/
www3.svls.se/sektioner/pa/index.html.)
Arbetet verkar for en samsyn bland de
glesnande patologernas skara. Man an-
vinder sig av typbilder och referensslides
som sindes runt. Utan Kvastgruppen och
standardisering ar faktiske allt annat ar-
bete meningslost, eftersom vi maste veta
vad vi talar om. Det ir klinikernas an-
svar att folja upp eventuella skillnader
mellan patologavdelningar.

PROGNOSTISK ELLER PREDIKTIV

Mirten Fernd, experimentell onkolog,
Lund, understrok att brostcancerpatien-
ter faktiskt klarar sig till 65 procent
med bara operation och att 20 procent
far dcerfall hur vi dn behandlar. Men det
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dr for ndrvarande bara for 15 procent av
patienterna som den adjuvanta behand-
lingen formadr att styra om frdn en pa-
tient som skulle ha fatt tillbaka sin sjuk-
dom till en som klarar sig. Han klar-
gjorde skillnaden mellan prognostiska
("Hur stor dr risken framover for just
denna tumér?”) och prediktiva ("Hur
gdr det med just denna behandling?”)
faktorer.

Nya metoder visar att man kan kor-
relera histologisk grad med genuctryck.
Edén et al, Lund, har visat att gamla
histopatologiska kriterier vdl héller
madcttet jamfort med molekyldrbiologiska
kriterier. Vi vdntar nu pd resultatet av de
pigdende studierna (MINDACT med
flera).

Mirten Fernd trodde mindre pd enkla
l6sningar i framtiden, utan mer pd be-
handlingar med multipla angreppspunk-
ter pd visentliga signalvigar i tumorcel-
len. Han avslutade med en skarp uppma-
ning att samla tumdrmaterial dd detta
faktiskt dr enda sittet att testa nya hypo-
teser pa ett snabbt och vetenskapligt sitt.
Tillsammans med den unika méjlighe-
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ten i Sverige att kombinera klinisk upp-
foljning har vi en stor plats att fylla inom
brostcancerforskningen i virlden.

Ian Ellis, patolog, Nottingham, stidll-
de den frdga som stillts s& manga ging-
er forr: "Do we ever cure breastcancer?”.
Trots alla tecken pd framgdng péd be-
handlingsomrddet giller fortfarande att
overlevnadskurvorna vid nistan alla be-
handlingar fortsitter att sakta glida isir,
vilket dr ett bevis pd att sjukdomen gor
sig pdmind #dven efter det vi ménga
ganger betecknar som bot.

Béade stadium och biologi ir viktiga
och Ellis och Elstons gradering Notting-
ham prognostic index, NPI, hiller ut-
mirkt stdnd mot alla andra forsok ge-
nom dren att komma pd ndgot bittre.
Behovet av prediktiva faktorer dr stort
inte bara for att kunna peka ut de pa-
tienter som svarar pd en viss behandling
utan kanske framfor allt de patienter
som absolut inte skall ha behandlingen.
(Bista exemplet pa detta dr hormonre-
ceptornegativa som alls icke har ndgon
vinst av TAM)
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Hospira ar ett nytt ldkemedelsforetag pa den svenska marknaden men var historia
och erfarenhet stracker sig éver 70 ar tillbaka i tiden. | februari 2007 férvdrvade vi
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mer vi med all sdkerhet ocksa gora i framtiden men nu sker det under Hospiras regi.

Pa www.hospira.com kan du ldsa mer.
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Fullsatt i gamla slakthuset

Ellis syn pd den nya molekyldra indel-
ningen av brostcancer presenterades dir
olika subklasser (basal-lika, HER2 och
luminala) har olika kliniska implikatio-
ner. Man finner nu korrelation mellan
subklasserna och specifika cytokeratin.
Hans kommentar om sentinel node (por-
tvaktskorteln) var att LVI (lymfovasculir
invasion) i primdrtuméren kanske var
viktigare @n att leta efter submikrome-
tastaser i lymfkortlar. For svensk del 4r
patologerna dnnu inte framme vid en
enighet kring begreppet LVI.

SENTINEL NODE-DIAGNOSTIK

Leif Bergkvist, brostkirurg, Visterds, re-
dogjorde forst for hur vi definierar en
sentinel node (SN) vid bréstcancer och
understrok att kinnedom och kunskap
om lymfscintigrammet ir viktig for alla
brostkirurger. Det ger sillan ndgot mer-
virde att ta ut mer idn fyra kortlar da yt-
terligare kortlar inte dndrar det man re-
dan kan fa fram.

Rekommendationer om en detek-
tionsfrekvens pd mer dn 90 procent kla-
rar vi med rige i Sverige. Negativa fak-
torer dr dlder och hogt BMI.

Tack vare det goda samarbetet mellan
kirurger och diagnostiker och studier i
Sverige pd omréddet finns stabila data
som beskriver learningcurve, falskt ne-
gativ rate och nu dven 3-drs- till 4-4rs-
resultat utan samtidig axillutrymning
(2 246 SN-negativa). Dessa siffror ir
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mycket uppmuntrande med en kumula-
tiv risk for dterfall i axillen som ligger
langt under den stipulerade grinsen for
oro. Indikationerna for sentinel node-di-
agnostik dr vida och gir att anviinda for
alla patienter som saknar spridning till
axillen och som har unifokal cumér.

(ductal cancer in situ) storre dn tva cm
eller grad 3 med mikroinvasion rekom-
menderas SN-diagnostik men vid paras-
ternala SN ir kunskapsliget oklart, de
flesta inriktar sig enbart pd axillen da
informationen frén de parasternala kort-
larna dndrar behandlingsuppligget i s&

”’Behovet av prediktiva faktorer ar

stort inte bara for att kunna peka ut de
patienter som svarar pa en viss behand-
ling utan kanske framfor allt de patienter
som absolut inte skall ha behandlingen.”

I Sverige och Danmark har vira egna
data om multifokala tumérer visat oro-
ande hoga falskt negativa SN (mer dn 20
procent) varfor vi nu tillsammans stude-
rar detta i en prospektiv kohort med
samtidig axillutrymning. For patienter
som tidigare opererat brostet verkar me-
toden fungera trots allt men man kan
formoda att det finns fler fall dér scinti-
grammet och bléfirgen inte visar pd
upptag i axillen.

For neoadjuvant behandling kommer
en svensk studie dir SN-diagnostik skall
goras fore behandlingstart si att patien-
ten sedan i hindelse av negativt resultat
slipper en onddig utrymning. Fér DCIS

fa fall. Var nuvarande metod i Sverige att
spruta isotop och blifirg nira eller i hu-
den leder automatiske till att vi sdllan
far upptag i parasternala kortlar.

Dorte Grabau, patolog, Lund, redo-
gjorde for hur SN skulle undersokas pa
patologen. Aterigen finns Kvastdoku-
mentet till hjilp. Ett fryssnitt med fynd
av cancerceller leder till att patienten ax-
illutrymmes i samma seans. Efter frys-
snittet biddas resterande material och
undersoks. Hittar man trots allt metas-
tas skall denna klassas i macromet (stor-
re an 2 mm), mikro (0,2—2 mm) som
béda uppfattas och behandlas som sta-
dium N1.



Patienter med endast ndgra 3 celler
i korteln (submikro mindre 4n 0,2 mm)
rdder det osikerhet om och dessa patien-
ter betraktas som NO behandlingsmis-
sigt det vill siga ndgon ytterligare ax-
illkirurgi rekommenderas inte.

LOKALT BROSTCANCERRECIDIV

Irma Fredriksson, brostkirurg, Karolin-
ska universitetssjukhuset, talade Sver
imnet lokalt brostcancerrecidiv. Hon
papekade att brostets regionala region
(sedan omdefinitionen 2002) stricker sig
upp ovan nyckelbenet och att en patient
med enbart spridning hit dr att beteck-
na som en MO-patient tills annat pévi-
sas.

Molekylirbiologiska studier av "reci-
div” visar att bara drygt hilften var ut-
gdngna frdn primirtuméren och resten
skulle vara nya primdrtumorer. Klonalt
dkta recidiv hade inte sd sillan olika
histopatologiskt utseende vilket ju i for-
lingningen skapar frigor kring den his-
topatologiska indelningen och dess be-
tydelse.

Akta lokala recidiv kommer tidigare
och dr ofta mer aggressiva. I brostet
fortsitter dessa att komma tillbaka till
cirka en procent per ar till skillnad fran
brostkorgsrecidiven som mattas och
knappast forekommer efter tio &r. Hor-
mon- och cytostatikabehandling tycks
inte helt kunna ersitta strdlbehandling-
ens goda effekt mot lokalrecidiv.

Lokalrecidiv ger en 2-10 génger
okad risk att fd andra manifestationer
och dirmed db i sjukdomen. Cirka vart
fjirde dterfall leder till dod i brostcan-
cersjukdomen. Brostkorgsrecidiv efter
mastektomi dr lika farligt som recidiv
efter brostbevarande behandling, BCT,
plus stridlbehandling.

Prognostiska faktorer for lokalrecidiv
dr tid till recidiv, storlek och engage-
mang av huden. Sikraste behandlingen
vid lokalrecidiv efter BCT plus stral-
ning dr mastektomi men patienter som
trots allt viljer resektor méste vara be-
redda p& ndgot mer problem framover
in efter mastektomi.

Per Karlsson, onkologen, Bords och
Géteborg, talade om stralbehandlingens
utveckling.

50—60 procent av patienterna be-
handlas med BCT och stralbehandling
och resten med mastektomi, en behand-
ling som numera ir helt likvirdig vad
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giller 6verlevnad. Tvd av tre lokala dter-

fall undviks med stralbehandling.

I dag gors ndgot firre (50 procent)
BCT men exakt vad detta beror pd ir
oklart. En forklaring dr fokus pd margi-
naler och fler direktrekonstruktioner.
Dosplaneringssystem ir sofistikerade da-
taprogram och genom ett samarbete
mellan vistra och sédra regionen fis
samstimmiga resultat av vilka volymer
man vill strdla postoperativt. Detta ger
sannolikt firre langsiktiga biverkningar
(hjirt-lungpaverkan) och sekundira can-
crar i andra organ, men som alltid i
bristcancersammanhang méste uppfolj-
ningstider vara l&nga, minst 15 &r for att
“sanningen” skall kunna skénjas.

Forskningen mdste inrikta sig pa att
undersoka vilka grupper som inte beho-
ver strilbehandling och dirmed fristilla
kapacitet till dem som verkligen har
nytta av den. Lokalrecidiven sitter van-
ligen i tumérbiddden (70—80 procent)
varfor tilliggsbestrdlning hos unga ir
motiverat (1&g dlder idr en riskfaktor). En
hjdlp for tilliggsbestrilningen ir clips.
Intraoperativ strdlbehandling som klaras
av inom loppet av ndgra dagar kan van-
ligen vara en vig for framtiden men det
finns en del tekniska problem fortfaran-
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Mef Nilbert, onkolog, Lund och K&-
penhamn, och Jonas Bergh, onkolog,
Stockholm belyste det nya spinnande
omrddet mélriktad terapi. Hir finns
mycket nya behandlingsméjligheter i
framtiden.

Hormonbehandling kvarstir som den
viktigaste mdlriktade behandlingen.
Viktigast dr att faststilla target och se-
dan mita detta hos den aktuella tumé-
ren fore behandling. Target bor ocksd
fylla en essentiell funktion fér tumér-
progressionen och att medicinen verkli-
gen ndr fram till target.

HER2 och behandling med antikrop-
pen trastuzumab dr det bista exemplet.
Adjuvant behandling till HER 2-positiva
patienter visade vid senaste redovisning
frain HER A-studien pd en overlevnads-
vinst pd 2,7 procent och DFS pd 6,3 pro-
cent (Lancet, 2007).

Jonas Bergh betonade vikten av att
undersoka metastaserna noga da de kan
ha ett positive HER 2-uttryck. Dessutom
bor man bittre identifiera de subgrupper
som inte har nytta av trastuzumab, till
exempel cMYC-amplifiering spelar roll
for kinslighet for trastuzumab.

”Forskningen maste inrikta sig pa att
undersoka vilka grupper som inte beho-
ver stralbehandling och darmed fristalla
kapacitet till dem som verkligen har

nytta av den.”

de, liksom avsaknaden av ldngtidsresul-
tat som gor situationen osiker.

MALRIKTAD TERAPI
Per Lonning, virldsberdmd brostcancer-
forskare frin Bergen, diskuterade experi-
mentell endokrin terapi av bréstcancer i
rasande takt och pd en nivd lingt Gver
auditoriet. Huruvida de smé men iakt-
tagna skillnaderna mellan aromatashim-
marna verkligen transponerar till kli-
niskt betydelsefulla skillnader dterstdr
att visa. Han papekade att det inte finns
ndgon korsresistens mellan steoridala och
non-steoridala aromatashdmmare.
Sekventiell behandling kan ge mer
men mdnga av de stora studierna maste
foljas lingre for att fa svar pa dessa fra-
gor. Behandlingstidens lingd ir fortfa-
rande mycket osiker.

Bevacicumab, antikropp mot VEGF,
har funnit sin plats i behandling av ko-
loncancer och underséks nu med lovande
resultat i flera studier vid brostcancer.
Svérigheten ir att selektera riitt patienter
som ska ha behandling d4 man inte kan
korrelera effekten med VEGF-uttryck.

Senaste tillskottet ir lapatinib, tyro-
sinkinashimmare, med effekt hos
HER2-positiva patienter, vilket behiver
studeras vidare.

Genexpression for olika signalvigar
kommer ocksd att kunna visa pé olika
prognostiska profiler och prediktera be-
handlingssvar pd hormonbehandling och
cytostatika.

Bo Nordenskjold, onkolog, Linkdping
och Boris, talade om endokrin behand-
ling adjuvant och vid metastaserande
sjukdom. P4 sitt trevliga sitt pdminde
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Kaffe och utstaliningsmingel

han om att gamla goda TAM (tamoxi-
fen) kan ha bra effekt. En av hans patien-
ter fick brostcancer 1978 och tio ar se-
nare hosta dir man d& biopserade lung-
forindringarna som lungmetastas frin
brostcancern.

Hon tog TAM under 12 dr utan yt-
terligare hosta och i dr (7 &r senare) trif-
fades de och vid uppféljningen fanns
inga fel varken kliniskt eller subjektivt.
Han papekade ocksd att de flesta recidiv
kommer sent hos patienter med recep-
torpositivitet och dirfér behover vi folja
dessa patienter under lingre tid.

Progesteronreceptorn verkar vara den
viktigaste av de tvd receptorerna, finns
den s& vet man att det finns et friske
ostrogenreceptorsystem ocksa. Hos pre-
menopausala patienter fas bittre effeke
av hormonbehandling om de ir proges-
teronreceptorpositiva.

HER2-positiva patienter verkar svara
déligt pd endokrin terapi. Tilliggsvirdet
av kastration (Zoladex) till TAM ir
tveksamt och deltagande i SOFT-studien
rekommenderades.

MOLEKYLARBIOLOGI OCH GENETIK

Per Malmstrém, onkolog, Lund, tog upp
cytostatikabehandlingens utveckling
over aren, frdn den klassiska cytostatika-
kombinationen CMF till antracyklinin-
nehdllande regimer och nu senaste taxa-
ner och trastuzumab, vilket lett till fir-
re antal recidiv och minskad brostcan-
cermortalitet.
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Flera studier har utféres med preope-
rativ behandling och man har dirige-
nom kunnat genomfora mer brostbeva-
rande kirurgi utan att & simre resultat
i 6verlevnad. Taxanerna har fatt sin plats
i adjuvant behandling och visar i studier
signifikant forbittrad dverlevnad for kor-
telpositiva patienter oavsett hormonsta-
tus hos patienter yngre dn 70 dr. For
starkt receptorpositiva patienter och lig-
re eller medelhog risknivd kan endokrin
terapi utan cytostatika dvervigas.

For metastatisk sjukdom har frigan
varit om man ska ge behandling med
kombination av flera cytostatika eller i
sekvens. En metaanalys pd 28 studier vi-
sar pa bittre effekt med kombinationbe-
handling till priset av 6kade biverkning-
ar. I framtiden bor vi inrikta oss pd att
finna bittre prediktorer for sensitivitet
och resistens dir genexpressionsanalyser
forhoppningsvis kan bidra till hjilp for
att identifiera subgrupper.

Ake Borg, molekylirbiolog, Lund,
fingade som alltid sitt auditorium, som
den mistare han dr pa att forklara kom-
plicerad molekylirbiologi via sina ldtt-
forstdeliga bilder. Den spinnande ut-
vecklingen sedan 1994 fran upptickten
av BRCA1- och BRCA2-mutationerna
med mycket hog risk 6ver de mindre
vanliga mutationerna som ATM, CHEK,
och PALB som tycks ge 2-3 gingers ris-
kokning ner till gener med knappt miit-
bar risk (FGFR2, med flera).

De senare kanske har betydelse dven
vid spontan bristcancer och méste san-

nolikt samverka polygent, multiplikativt
for cancerutveckling. Konstitutionella
faktorer bestimmer inte bara risken utan
dven fenotypen. BRCALI ir exempelvis
vanligen trippelnegativ (ER, PgR och
HER2) och BRCA2, ER-positiv och
medel till hogt differentierad. CHEK
1100delC ir ett annat exempel, oftast en
lobuldr brostcancer.

Niklas Loman, onkolog, Lund, talade
om den genetiska mottagningen och hur
utredningen gér till. I Sverige finns sex
onkogenetiska enheter. Man gor epide-
miologiska riskbedomningar och gentes-
ter. For anlagsbirare och familjer med
okad risk rekommenderas &rlig kontroll,
brostundersokning, ovarieundersskning
och information om profylaktisk mastek-
tomi och oophorektomi.

Det dr viktigt att identifiera de perso-
ner som inte har okad risk for att und-
vika onddiga dtgirder och oro. Yngre
personer genomgar mastektomi i cirka
50 procent av dem som #r anlagsbirare.

P4 den onkogenetiska mottagningen
i Lund gors en prospektiv registrering
till ett kvalitetsregister sedan 2005 dir
man har 180 nybesok per r varav 70 dr
brostcancer.

Utmaningen for framtiden dr de som
testar negativt men i Ovrigt uppvisar ett
pedigree som en BRCAL eller 2.

PATIENTPERSPEKTIVET

Leslie Fallowfield, psykolog, Brighton,
har ett stort hjirta for Sverige och var nu
hir for tredje eller fjirde gingen i 4r.



Hon var som alltid tydlig i sin framstill-
ning och pdpekade att information till
patienten dr svdrt men mdste tas pd all-
var dd det dr helt avgdrande for hur sjuk-
domen kan biras av den som drabbas.

Vi talar oftast om vad vi kan gora for
att undvika ett recidiv, men alldeles for
lite om biverkan av den terapi som kan
uppkomma. I England tar cirka hilften
av patienterna dessutom hilsokostprepa-
rat vars paverkan pd brostcancersjukdo-
men och dess behandling inte ir utredd
(Catt et al, EJCC 20006). Vad kan vi d&
gora? Enda l6sningen dr att forbittra in-
formationen och motivationen bide
skriftligt och muntligt.

Hon gav sedan en bild frdn verklig-
heten av ett DCIS-besked som illustre-
rade svdrigheten att limna ett besked
som var sant men 4ndd inte skulle oroa

och Europa Donna rapporterade att det
nu finns 33 delféreningar av BRO i Sve-
rige, den senaste Blakulla i Oskarshamn.
Foreningen far mer och mer inflytande
och har stort stod ute i samhillet. In-
samlandet av pengar gér fint.

Nyligen har de genomfort en stor en-
kit med flertalet av de kliniker som di-
agnostiserar och opererar brostcancer i
Sverige. Rapporten finns att lisa pa
BROs hemsida. I stora drag ir mélen for
mammografi och bréstenheterna upp-
fyllda till cirka 75 procent, vilket Ingrid
Kaossler tyckte var daligt, medan kom-
mentarer frdn publiken menade att det
inte var sd negativt i rddande ekonomis-
ka klimat och med brist p& mammogra-
forer.

Fyra av tio kliniker opererade mindre
in 150 nya brostcancerfall per &r och en

”’Information till patienten ar svart men
maste tas pa allvar da det ar helt avgorande
for hur sjukdomen kan baras av den som

drabbas.”

(cancer in situ, men #nda inte cancer). I
studier uppvisar DCIS-patienter lika
mycket stress som patienter med invasiv
sjukdom.

Christina Karlsson, onkologen, Lund,
talade om patientperspektivet och att
vaga vara virdkonsument. Intresseorga-
nisationerna har en allt stérre betydelse.
Det gamla slitna uttrycket “patienten i
centrum” betyder inte s sillan att pa-
tienten kinner sig "ensam och Gvergiven
i centrum” av ndgot obehagligt. Frigan
kanske ir om vdrden verkligen 4r mogen
att sldppa in patienten som en aktiv del-
tagare i utformningen av virdprogram
och information? BIPP star for "bruka-
rinflytande patient och perspektiv” och
ir ett projekt som studerar dessa fragor.
Det har stort stéd frin allminna arvs-
fonden.

Ingrid Kossler, ordférande i Brostcan-
cerforeningarnas riksorganisation BRO

tredjedel av de tillfrdgade kirurgerna
opererade mindre dn 50 fall per &r, vilket
BRO fann oroande. ”Vi brstcancerkvin-
nor ir beredda att dka till kompetensen”.
Man planerar att genomféra denna typ
av enkiit vartannat ir framdver.

FRAMTIDA PERSPEKTIV

Carsten Rose, onkologen, Lund, inledde
sista delen av SOTA-dagarna med att
papeka att Sverige har det bista resulta-
tet pd brostcancerdverlevnad i Europa
men att vi miste bli bittre pd det psy-
kosociala omhindertagandet.

Ann Christin Killstrom, kirurg, Hel-
singborg, och Erika Friman Isaksson,
onkolog, Stockholm, redovisade sitt ar-
bete med de nationella riktlinjerna.
Uppdraget ir att vara ett beslutsstod for
prioriteringar, bidra till att resurserna
anvinds ritt och bidra till att utjimna
skillnader 6ver landet i kvalitet och

praxis. For att dstadkomma detta bor
ocksd riktlinjerna revideras regelbundet
dé utvecklingen av nya mediciner gér
mycket fort i dag.

De pdpekade ocksd att brostcancers-
verlevnaden ligger mycket bra och lika
over landet, femarsoverlevnaden 4r mel-
lan 84-89 procent. Detta trots att det
skiljer vildigt mycket i kostnader for li-
kemedel i cancervdrden over landet.

Jonas Bergh, onkolog, Stockholm, pa-
pekade att Svenska brostcancergruppen
har utformat strukturerade riktlinjer for
behandling och utredning sedan 2002
(http://'www.swebcg.roc.se) ddr man an-
vint SBU-graderingar med levels of evi-
dence, och foljsamheten av dessa riktlin-
jer avspeglar dverlevnadssiffrorna.

Sedan fljde en paneldebatt med re-
presentanter frin Socialstyrelsen, Region
Skéne och BRO dir man dnyo papekade
vikten av att ta hinsyn till psykosocialt
omhindertagande och rehabilitering.
Man belyste ocksd svirigheten att gora
horisontella prioriteringar gentemot till
exempel hjirtsjukvirden. Cancervirden
utnyttjar endast 8 procent av hilso- och
sjukvérdens resurser medan bide cance-
rincidensen och prevalensen okar. En
cancerplan kidnns mycket angelidgen.

Carsten Rose avslutade sedan med
framtida visioner. En tkad prevention
med 6kad motion, bittre kostvanor och
ligre BMI minskar incidensen. Ke-
moprevention skulle ytterligare kunna
minska incidensen med 5-10 procent.
Nya tekniker vid screening och radiote-
rapi bdde forbittrar overlevnad och
minskar biverkningarna. Onkoplastisk
brostkirurgi, nya cytostatika mot stro-
maceller, behandling av stamceller, bio-
logisk maélriktad terapi ensam eller i
kombination med endokrin terapi, tu-
mdrvacciner och farmakogenomik kom-
mer att f& betydelse.

SOTA-dagarna gav sammanfatt-
ningsvis en strilande exposé over var
brostcancersjukdomens behandling stir
i Sverige ar 2007.
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Bild 1. Jugendarkitekten Antoni Gaudis skapelser finns Gver hela staden. Kyrkan La Sagrada Familia, som han fortsatte att rita pa anda till sin dod,
ar annu inte fullbordad. Den skall vara klar till hundradrsminnet av Gaudis dod ar 2026.

EUROPEAN CANCER CONFERENCE, BARCELONA

VAD BLIR MORGONDAGENS
BROSTCANCERBEHANDLING?

Inga riktigt stora nyheter presenterades pa den fjortonde ECCO-konferensen i
Barcelona i slutet av september. Har foljer lite axplock fran bréstcancerféreldasningarna,
bland annat resultat fran den neoadjuvanta p53-studien, en féreldsning om morgondagens
brostcancerbehandling och en varning for 6vertro pa tumormarkorer. Rapporten ar gjord
av professor Jonas Bergh och 6verlakare Elisabet Lidbrink,

Karolinska universitetssjukhuset.
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Bild 2. Juan Miro studerade tio ar av sitt liv i Barcelona. Den mustiga kvinnoskulpturen markerar
hans koppling till staden.

Barcelona, huvudstad i Katalonien, ir en
fantastisk stad med en rik kultur och
vackra badbara strinder. Staden fick en
rejil upprustning i samband med OS
1992. Barcelona ir nog mest kind for
sina mirkliga hus ritade av jugendarki-
tekten Antoni Gaudi. Hans skapelser
finns over hela staden. Han tillbringade
sina sista dr i den ofullbordade kyrkan

La Sagrada Familia, som han fortsatte
att rita pa dnda till sin d6d. Kyrkan skall
vara klar till hundradrsminnet av Gau-
dis déd ar 2026 (bild 1).

Picasso och Miro har ocksd anknyt-
ning till Barcelona och den mustiga
kvinnoskulpturen av Miro fir vara med
som illustration av referatet frin drets
Ecco-konferens (bild 2).

P53-STUDIEN

EORTC:s studie 10994/BIG00-01, mer
kind under namnet p53-studien, har ge-
nomforts av ett flertal linder i Europa
som ett gemensamt projekt, dir Svenska
brostcancergruppen deltog som en sam-
arbetspartner. Drygt 18 050 patienter
randomiserades i studien, varav 237 fran
Sverige, som dirigenom blev det land
som rekryterade nist mest patienter i
studien.

Huvudmalsittningen i studien 4r att
analysera forekomsten av en mutation i
p53-genen visavi effekten av kemoterapi.
Tidigare prekliniska studier och ndgon
klinisk studie har visat att patienter med
muterat p>3-status har simre effekt av
konventionell kemoterapi och arbetshy-
potesen i projektet var att vissa av dessa
patienter behdver taxanbaserad terapi.

Det finns dock en fransk studie som
visar att om epirubicin ges i tillrickligt
hog dos och med tillridcklige hog dosin-
tensitet sd har man god effekt pd p53-
muterade tumorer.

De patienter som kunde inkluderas i
pS3-studien var patienter med operabel
brostcancer eller lokalt avancerad brost-
cancer dir de svenska patienterna rando-
miserades mellan skriddarsydd och do-
seskalerad FEC (fluorouracil, epirubicin
och cyklofosfamid) i sex kurer jaimfort
med tre kurer Taxotere (docetaxel) foljt
av ytterligare tre kurer med en kombi-
nation av epirubicin och Taxotere.

Utover analys av p53-status var det
bestimt att dven sd kallade RNA-ex-
pressionprofiler skulle analyseras visavi
effekten av FEC-baserad terapi respek-
tive taxanbaserad terapi. For att mojlig-
gora denna studie togs grovndls-/mellan-
nélsbiopsier frdn patienternas tumorer
fore start av terapi. Omhindertagandet
var noggrant beskrivet och materialet
skulle omgdende infrysas for att bevara
RNA s8 intakt som mojligt.

I en pd ECCO-motet beskriven sub-
studie till p53-studien begrinsades ma-
terialet till de patienter som hade evalu-
erats pd EORTC:s datacenter fram till
den 1 april 2005, tcumérerna skulle vara
Ostrogenreceptornegativa och icke av T4-
tumértyp och RNA skulle vara av god
kvalitet och kvantitet.

1996 publicerade Potti och medarbe-
tare en artikel i Nature Medicine som be-
skrev RNA-expressionsprofilernas kins-
lighet och resistens for ett antal humana
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Bild 3. Det gick ganska bra for alla kvinnor med tumorer som var coamplifierade for HER2 och
topo Il cavsett behandlingsarm. Kvinnor som inte var coamplifierade hade avsevart samre sjuk-

domsfri dverlevnad om de inte fick trastuzumab.

cellinjer, dir de utnyttjade expressions-
data av RNA frén amerikanska Affyme-
trix. Det prediktiva virdet av signaturen
for docetaxel, adriamycin, 5-FU (fluorou-
racil) och cyklofosfamid bestimdes. Med
dessa cellinjedata bestimdes en prediktor
for FEC-baserad terapi respektive en pre-
diktor for docetaxel/epirubicin.

Totalt 125 patienter som ingick i P53
studien identifierades, 66 i FEC-armen
och 59 i docetaxel/epirubicin-armen.

Med den FEC-signatur som etablera-
des enligt ovan fann man ett positivt
prediktivt virde pd 68 procent och ett
negativt prediktivt virde pd 96 procent
pé de kliniska proven frin de patienter
som behandlats i den gruppen. For pa-
tienter som behandlades i docetaxel/epi-
rubicin-gruppen var det positiva predik-
tiva virdet 71 procent och det negativa
prediktiva vdrdet 92 procent.

Mbojligheten till en patologisk kom-
plett remission dr alltsd mer dn 2/3 om
man har en FEC- respektive docetaxel/
epirubicin-signatur. Mgjligheten till
komplett remission om man saknar des-
sa signaturer dr alltsd 4 respektive 8 pro-
cent.

FEC- respektive docetaxel/epirubicin-
signaturerna var signifikanta i multiva-
riata modeller.

Detta ir en av de forsta analyserna av
p53-studien. En valideringsstudie pd un-
gefir 180 patienter med ER-negativa tu-
morer planeras. Ytterligare uppfoljning
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av patienterna behovs givetvis ocksa for
att se om en patologisk komplett remis-
sion hos de patienter som har respektive
signatur ocksd ger en forbidttrad ling-
tidsoverlevnad.

Dessa data indikerar ocksd méjlighe-
ten att identifiera patienter som har tu-
morer som vare sig har en gensignatur
for FEC eller docetaxel/epirubicin, dir
alltsd mojligheten till patologisk respons
utifrdn denna forsta preliminira scudie
ar mycket 18g. Dessa patienter skulle gi-
vetvis limpa sig utmirke vil att inklu-
deras i studier ddr man anvinder sig av
andra droger med syftet att identifiera
mojligheten till respons pa gensignatu-
rer for dessa nya droger.

Docent Thomas Hatschek med med-
arbetare planerar en neo-adjuvant studie
som fdtt namnet Promix. Denna studie
kommer att mojliggora validering av
gensignaturer for docetaxel/epirubicin
och for bevacizumab. Man kommer ock-
s& att undersoka vilka rontgenologiska
metoder som bist och snabbast identi-
fierar responders och icke-responders.

SNABBT FRAN LABB TILL KLINIK

D. Cameron, Edinburgh, UK redogjorde
for kunskapslidget kring trastuzumab.
Den forsta artikeln om tillvaxtfaktorn
HER?2 publicerades 1984, for 21 4r se-
dan, i Nature och 2005 presenterades
data som visade pd trastuzumabs nytta
for kvinnor med HER2-positiv brost-

cancer. Det dr onekligen en snabb ut-
veckling fran laboratorium till klinik.

Intressanta data var ocksd analysen av
topoisomeras II i tumdrvivnad hos del-
tagarna i den adjuvanta trastuzumabstu-
dien (BCIRG 006). 2 990 tumérer av
3 222 analyserades med avseende pd to-
poisomeras II. Sjukdomsfri dverlevnad
var signifikant bittre (p<0,001) for de
som var coamplifierade for HER2 och
topo II (n=1 057), 84 procent, jimfort
med de icke coamplifierade (n=1 933),
78 procent, oavsett kemoterapi.

Nir man analyserade de coamplifie-
rade separat fann man att det gick gan-
ska bra for alla oavsett behandlingsarm.
Sjukdomsfri éverlevnad skiljde sig inte
signifikant oavsett vilken av de tre be-
handlingarna som givits: AC foljt av T,
AC foljt av TH eller TCH (AC = adria-
mycin plus cyclofosfamid, T = docetaxel,
H = trastuzumab, C = carboplatin).
Kvinnor med tumdrer som inte var
coamplifierade hade avsevirt simre sjuk-
domsfri 6verlevnad om de inte fick
trastuzumab (bild 3).

Det ir alleid ett noje att lyssna pd
Martine Piccart frin Bryssel, Belgien.
Nu utvecklade hon sina synpunkter pa
morgondagens brostcancerbehandling.
Hon beskrev de stora genombrotten for
kemoterapi: Bot av choriocarcinom med
metotrexat 1956. Bot av testikelcancer
1960, akut lymfatisk leukemi 1964 och
lymfom 1967-69 med kombinationske-
moterapi.

Ar 2000 kom genombrottet med
malriktad behandling med Glivec till
gisttumorer och kronisk myeloisk leu-
kemi. 2005 blev det uppenbart att
trastuzumab dndrade prognosen till det
bittre for kvinnor med HER2-positiv
brostcancer. Tyvirr har sedan en viss be-
svikelse infunnit sig avseende malrik-
tade behandlingar av ménga cancerfor-
mer. Man skjuter i blindo (bild 4).

Vigen till framging inom brostcan-
cerbehandlingen gédr enligt Martine Pic-
cart snarare via microarrayteknik. Att
dela in brostcancertumérer i de fyra
grupperna basal like, HER 2-positiv/ER-
negativ, luminal A och luminal B ger
bittre besked om prognos och behand-
ling och kommande studier bor vara ba-
serade pd denna indelning.

Anvindandet av genexpressionssigna-
turer som Rotterdam, Amsterdam och
”21 gene recurrance score” har sina pro-



blem. Hur reproducerbar dr egentligen
tekniken? Det finns bara smé studier ba-
serade pd arkivmatrial. Martine Piccart
stiller den kloka frigan: Vilka brostcan-
ceropererade kvinnor kan slippa kemo-
terapi?

Tva viktiga studier for att besvara
denna friga ir MINDACT och Tailor X,
dir man tittar pd genexpressionsprofiler
pa 6 000 respektive 10 500 patienter.
Slutbilden frén foreldsningen inger hopp
om att microarraytekniken skall bidra
till att varje patient far ritt behandling
och att man minskar risken for overbe-

handling (bild 5).

GEFITINIB FORBATTRAR EFFEKT
B. Corkery, Dublin, Irland, visar att ge-
fitinib forbitcrar effekten av kemoterapi
hos trippelnegativa brostcancertumérer.
Med microarrayteknik ser man att trip-
pelnegativa brosttumarer vanligen dr av
typen basal like (54 procent). Prognosen
ir délig for denna tumdr som oftast
overuttrycker EGFR (epidermal growth
factor receptor).

I den hir studien sdg man att gefiti-
nib, som dr en EGFR-himmare, forbitt-

< FAR. MODEST 5L
s} FAM, LY ll.!‘ff\-i'-‘i"l[l'ﬁl\"\'{

|:'!.'.'|:' I'r” H

LAl

ATES OF
ANCERS

CESS K

Fost- ASCO Meeting 3007

Bild 4. Efter de framgangsrika dren med Glivec till gisttumorer och kronisk myeloisk leukemi och
trastuzumab till kvinnor med HER2-positiv bréstcancer har en viss besvikelse infunnit sig avseen-
de mélriktade behandlingar av manga cancerformer. Man skjuter i blindo.

rade den cytotoxiska effekten av carbop-
latin. Studien var gjord pa cellinjer. Det
ldr dréja innan man kan siga om det ir
en vig att forbittra utgdngen for denna
allvarliga tumérform.

Brostcancerincidens i relation till hor-
monreceptorstatus i Danmark 1994-
2005.

En intressant kartliggning av det
danska brostcancermatrialet presentera-

Denna symbol star
for effektivitet

OxyContin® (oxikodon) &r en stark opioid for effektiv behandiing av langvarig svar opioidkanslig sméarta sdsom smaéarta vid cancer.’
Nya studier visar att oxikodon kan ha battre effekt &n morfin pa visceral smarta.??
Indikation: Langvarig svar opioidkanslig smarta sésom smarta vid cancer. Narkotiskt analgetikum, NO2A A05. (} Beroendeframkallande medel. lakttag stérsta forsiktighet vid forskrivning av detta lakemedel. Vid behandling med

OxyContin® (oxikodon) kan reaktionsférmagan nedséttas. Detta bor beaktas da skarpt uppmérksamhet krévs, t ex vid bilkérming. OxyContin® depottabletter 5 mg, 28 st. 10 mg, 20 mg, 40 mg och 80 mg, 28, 50 och 98 st. ®: OxyContin
&r ett registrerat varuméarke. For mer info se www.fass.se  OxyContin® depottabletter ska svéljas hela, far ej tuggas, delas eller krossas.

Ref: 1. Mucci-LoRusso P et al. Eur J Pain 1998; 2:239-49. 2. Staahl C et al. Pain. 2006; 123:28-36. 3. Staahl C et al. Scand J Gastroenterol. 2007; 42:383-90.
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Bild 5. Slutbilden fran foreldsningen inger hopp om att microarraytekniken skall bidra till att varje
patient far ratt behandling och att man minskar risken for éverbehandling.

des av ] Bigaard, Rikshospitalet, Képen-
hamn (Brostcancerincidens 1 relation till
hormonreceptorstatus i Danmark 1994-
2005) . Faktorer som kan dndra dstero-
genreceptorstatus (ER-status) med tiden
ir fordndringar i levnadsmonster: antal
barn, indrad vike, indring av alkoholin-
tag och anvindande av HRT (hormon-
behandling).

Registrering av brostcancer har pa-
gétt sedan 1977 inom ramen for Danska
brostcancergruppen (DBCG), som rik-
nar med att registret omfattar 95 pro-
cent av alla tcumorer. De har analyserat
mer in 30 000 tumérer frin 1996 till
2005 (kvinnor dver 80 &r exkluderade).
ER-analyserna var gjorda med immuno-
histokemisk fargning och allt dver 10
procent har riknats som ER-positivt.

Brostcancerincidensen ckade over ti-
den och tkningen gillde enbart de hor-
monreceptorpositiva tumorerna. Aren
1996-2000 var 74,5 procent ER-positiva
och dren 2001-2005 var 80,3 procent
ER-positiva. Statistiken gillde de drygt
28 000 ddr ER-status var kint. ER var
okint i 6,6 procent av fallen. ER-status
var ofordndrat dver tiden hos de yngsta
kvinnorna, de under 35 ir (p=0,93). Man
fann en signifikant skillnad i ER-status
hos alla 6ver 35 ar med stigande ER 6ver
tiden i jimforelse mellan perioderna
1996-2000 och 2001-2005 (p<0,01).

Varfor man ser en ckning av de ER-
positiva tumdrerna vet man inte men
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mest troligt beror det pd det dndrade
levnadsmonstret. Tyvirr redogjorde inte
foreldsaren for validiteten av ER-testet,
det skulle ju kunna vara sd enkelt att
testen blivit kinsligare och att man dir-
for ser fler ER-positiva tumdorer!

VARNING FOR OVERTRO

Ett inslag presenterades om tumérmar-
korer av olika slag. D F Hayes, Ann Ar-
bor, USA, holl en hirligt kritisk presen-
tation med ménga varningar {or dvertro
pé behandlingar och méjligheter att for-
utsiiga nyttan for den enskilde patienten.

En dalig tumérmarkor dr precis lika dé-
lig som en behandling dir dos, effekt
och nytta dr okidnda! En siddan drog ut-
sitter man inte sin patient fér och en
délig tumérmarkor borde ocksd vara
portforbjuden.

Frigan “Hur mycket tilliggsnytta
skall man se av en behandling for att
rittfirdiga anvindandet?” blir olika be-
svarad av patient och likare. Studier har
visat att patienten ofta dr beredd att ta
en stor risk for liten nytta. Fyrtiosju pro-
cent av de tillfrigade patienterna uppgav
att de var beredda att bli behandlade i
sex ménader med CMF-kur mot att en
procent av de behandlade hade overlev-
nadsnytta av behandlingen.

For att kunna ta stillning och fatta
beslut om sin behandling har patienter-
na olika mojligheter via nitet. De kan
gd in pd hemsidor som Adjuvant on line,
Numeracy, Decision board och pd ASCO
tumor marker guidelines panel for att
sedan ta beslut om sin behandling till-
sammans med sin likare.

Konklusionen av Hayes hirliga fore-
ldsning var att det fortfarande ir kaos i
frigan om tumérmarkorer, med kvarstd-
ende forvirring for patient och for be-
handlande likare.

J. Crown redogjorde for en uppdate-
ring av effektdata och microarrayanalys
frin en studie dir lapatinib givits som
tilligg till capecitabin till patienter med
spridd HER 2-positiv brostcancer.

Lapatinib i kombination med capeci-
tabin forlinger tid till progression med

Bild 6. Konferensdeltagarna trollbinds av en 3d-férestalining pa utstallningen.



~
o
S
N
@
S
<
<
S
M
=
(7]

6,2 ménader vid spridd HER2-positiv
brostcancer ddr trastuzumabresistens {6-
religger, jamfort 4,3 manader med en-
bart capecitabin (HR 0,57, p<0,001).
Man har ocksd analyserat genexpres-
sionsmonstren i tumdorerna. Resultaten
befiste nyttan av att ge lapatinib i kom-
bination med capecitabin och styrkte ti-
digare resultat att lapatinib minskar ris-
ken for hjarnmetastaser. Man fann ocksé
en specifik genprofil som predikterade
respons av kombination lapatinib och
capecitabin

Renata Duchnowska, Military Insti-
tute, Warsawa, Polen, visade att risken
for hjairnmetastering 4r mycket hog vid
HER 2-positiv spridd brostcancer. Den
kumulativa risken att utveckla hjirnme-

Kriterier for en god tumérmarkor
enligt Hayes

1. Its use is clearly described.

2. The magnitude of effect for that
use is sufficiently large that clinical
decisions based on the data result in
outcome that are acceptable.

al Greater chance for benefit.

b/ Smaller toxicity risk.

3. The estimate of that magnitude of
effect is reliable.

al Assay is reproducible.

b/ Clinical trial/marker design is
appropriate.

c/ Results are validated in subse-
quent well-designed studies.

metastaser. Risken var hogre hos preme-
nopausala kvinnor och for lobulir brist-
cancer. Onekligen hoga siffror som gor
att intresset for substanser som passerar
blod-hjirnbarriiren bara 6kar.

Sist men inte minst en rapport om
kardiotoxicitet av antracykliner av M
Ryberg, Herlevs sjukhus, Képenhamn,
Danmark. 11,4 procent av patienterna
utvecklade kardiotoxicitet av hogre grad
an NYHA II. Kardiotoxiciteten var ho-
gre in beriknat och sdgs vid ligre doser
in forvintat, klart associerat till hogre
alder, mediastinal strdlbehandling och
tidigare dterfall som behandlats med
hormoner. 5 procent risk for kardiotoxi-
citet fann man redan vid en dos av 806
mg/kvadratmeter for 40-dringar, 739

. Vildmnar Hayes kriterier odversatta, en dver-
tastaser efter ett dr var 17 procent och sattning kan sd latt ta bort nyanserna i

efter tvd ar hade 31 procent fatt hjirn-  Hayes ord.

mg for 50-dringar, 673 mg for 60-dring-
ar och 609 mg for 70-dringar.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA
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Akut myeloisk leukemi, AML, ar fortfarande en sjukdom med hog
dodlighet och lag andel langtidsoverlevande. Men kunskapen

om sjukdomen har 6kat patagligt under det senaste decenniet.
Har ger bitradande 6verlakare Soren Lehmann, Karolinska univer-
sitetssjukhuset, Huddinge, en oversikt 6ver den nu snabbt 6kade
kunskapen om AML-sjukdomens biologi och hur dessa kunskaper
anvands och kan komma att anvandas for att uppna battre
behandlingsresultat vid AML.

Vi lar oss successivt mer om mekanis-
merna for hur de redan kanda cytogene-
tiska avvikelserna vid AML orsakar leu-
kemi. Fragan ar hur denna 6kade kun-
skap kommer patienterna till godo.”
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Okade kunskaper om patogenesen bakom AML

HUR KOMMER DET
PATIENTEN TILL GODO?

ed dagens kunskap om akut
myeloisk leukemi, AML, f5-
refaller det sjilvklart att se

den som en genetiskt heterogen sjukdom.
Heterogeniciteten avspeglar sig dock inte
i behandlingsstrategin som fortfarande ir
péfallande uniform. Detta bor tyda pé
att vi har en ldng vig att g innan be-
handlingen tar hinsyn till den heteroge-
nicitet som sjukdomen uppvisar och som
vi nu snabbt fir nya kunskaper om.

Denna diskrepans kan trots allt upp-
fattas som inspirerande och hoppingi-
vande med tanke pd den fortfarande
overlag mycket diliga prognosen for
AML-gruppen i sin helhet, med en
mycket ldg andel lingtidsoverlevande
patienter. Det finns alltsd potentiellt sto-
ra framsteg att gora.

HUR OMSATTS KUNSKAPEN?
P4 en tidsaxel kan vi se hur kunskapen
om AML har exploderat under de senas-
te decennierna, Fran det att leukemibe-
greppet introducerades i mitten av
1800-talet, via distinktionen mellan
akut och kronisk leukemi i slutet av
samma sekel och upptickten av de cyto-
genetiska avvikelserna i AML-celler pd
1970-talet och fram till dagens snabbt
okade kunskaper om nya mutationer.
Vidare ldr vi oss ocksé successivt mer
om mekanismerna for hur de redan kin-
da cytogenetiska avvikelserna vid AML
orsakar leukemi. Fragan dr hur denna
okade kunskap kommer patienterna till
godo. Detta bor rimligen vara en huvud-
saklig drivkraft bakom den betydande
kunskapsinhdmtning som nu sker.

Man kan se tvd huvudsakliga sitt pa
vilka kunskapen for nirvarande omsitts
i omhindertagandet av AML patienter-
na. Den ena dr att vi anvinder de nya
mutationerna som instrument nar vi
riskindelar patienterna i olika prognos-
grupper, en indelning som sedan har be-
tydelse for valet av behandlingen av pa-
tienterna. Ofta ror det sig om vilka pa-
tienter som skall genomga en allogen
stamcellstransplantation.

Den andra och potentiellt mer lovan-
de utvecklingen ir att ta fram likemedel
som specifikt riktar sig mot celler med
en viss mutation.

I dag ser vi utvecklingen av AML hos
en patient som en flerstegsprocess dir en
blodcell, sannolikt en hematopoetisk
stamcell, under tiden ackumulerar allc
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fler genetiska aberrationer till dess att
cellklonens egenskaper forindras pa sd
sitt att den leukemiska fenotypen upp-
stdr. Hur minga genetiska “hits” eller
mutationer som krivs for leukemiut-
veckling idr oklart men sannolikt krivs
i vissa fall relative f4 medan det i andra
fall krdvs minga.

Denna artikel avser att ge en dversike
over den nu snabbt 6kade kunskapen om
AML-sjukdomens biologi och hur dessa
kunskaper anvinds och kan komma att
anvindas for att uppné bittre behand-
lingsresultat vid AML. Aven vilka prak-
tiska konsekvenser detta kan f3 till ex-
empel or de laboratorier som utfér mu-
tationsanalyserna diskuteras.

STAMCELLSBEGREPPET
Hur kan vi forklara att leukemiutveck-
ling hos en individ kan foregés av en ty-
pisk "AML-aberration” i blodceller hos
samma patient med 6ver 10 dr samt att
mediantiden frén exposition av en mu-
tagen till uppkomst av en sekundirleu-
kemi dr 5 till 7 &r?

En rimlig forklaring dr att dessa mu-
tationer uppstir i en hematopoetisk
stamcell som formar hilla den muterade

genotypen levande och att det med tiden
adderas allt fler genetiska aberrationer i
cellklonen till dess att en leukemi upp-
star. Bild 1 visar schematiskt hur hema-
topoetiska stamceller transformerar och
orsakar stopp i utmognaden av de mer
differentierade blastcellerna och hur det-
ta leder till utveckling av leukemi.

P4 senare dr har man visat att endast
en mycket liten population celler frin
patienter med AML f6rmér repopulera
immuninkompetena moss sa att dessa
utvecklar leukemi. Detta har tagits som
bevis for att AML-sjukdomen under-
hélls av en liten cellpopulation med
stamcellskaraktiristika.

Denna population celler utgor endast
0,2-100 celler per miljonen leukemiska
blastceller hos en patient och har en fe-
notyp som till storsta delen overens-
stimmer med normala hematopoetiska
stamceller. Deras fenotyp har kunnat
beskrivas som CD34', CD38", CD71,
HLA-DR;, CD90", CD117 and CD123*
varav de tre sist uppriknade markérerna
skiljer sig i uttryck mellan normala och
leukemiska stamceller.

Man har dven visat att leukemiska
stamceller uppvisar hogre nivder av NF-

TRANSFORMATIONEN TILL EN LEUKEMISK STAMCELL

KB aktivitet jimfort med de normala
stamcellerna vilket gor NF-kB-inhibi-
torer, som proteasomhimmare till en in-
tressant kandidat f6r nya behandlings-
strategier.

Den leukemiska stamcellen har minga
egenskaper gemensamt med den norma-
la stamcellen. Den normala hematopoe-
tiska stamcellen har i sig utrustat sig
med skyddande mekanismer som mojlig-
gor att den kan forse oss med ett funge-
rande blodsystem for hela livet. Dirfor
madste stamcellspopulationen vara myck-
et resistent mot olika typer av yttre pa-
verkan. Bland annat skyddar sig den ge-
nom att ligga vilande utan celldelning
och klarar sig pd sd sitt undan frin den
exponering som mitosen innebir.

Dessa skyddande karaktiristika delar
den leukemiska stamcellen med den
normala. Det har visat sig att leukemis-
ka stamceller dr betydligt mer resistenta
mot cellgifter in vitro och att de har ett
starkare uttryck av markorer for cytos-
tatikaresistens dn den stora bulken av
blastceller. Den higa dterfallsfrekvensen
vid AML beror sannolikt pd att vi inte
formar fa bort de leukemiska stamcel-
lerna trots att vi eliminerar betydligt
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Figur 1. Bilden illustrerar den leukemiska transformationen av en hematopoetisk stamcell till en leukemisk stamcell. Till hoger ses schematiskt den
normala hematopoesen och de celler som den ger upphov till. Till vanster sker en ansamling av omogna leukemiska blaster pa grund av forand-

ringar i den transformerade stamcellen.
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”Som journalist har jag skrivit om
brostcancer i manga ar. Brostcancer
ar en dodlig sjukdom som skapar oro.
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KLASS I- OCH KLASS II-MUTATIONER VID AML

TYP 1-MUTATIONER TYP II-MUTATIONER

Muterade gener:
FLT3
RAS

C-KIT
C-FMS

JAK2
PTPN11

mer dn 99,9 procent av alla leukemiska
blaster hos en patient.

Konsolideringbehandlingens mal blir
enligt denna modell att eliminera de
kvarvarande leukemiska stamcellerna ef-
ter induktionsbehandlingen.

Man forvdnas 6ver att det bedrivs sd
lite forskning pd leukemiska stamceller
med tanke pd deras potentiellt mycket
stora betydelse. Den viktigaste orsaken
ir med all sannolikhet det faktum att de
leukemiska stamcellerna ir s fa till an-
talet. Att man frdn en patient endast er-
héller ett antal pd runt 10* till 10° leu-
kemiska stamceller innebir sjilvklart
svarigheter vid studier av till exempel
genuttryck. Om vi i framtiden skall
kunna 6ka chansen till bot for AML-pa-
tienterna bor kunskapen om de leuke-
miska stamcellerna oka. Ect viktigt mal
blir att komma underfund med hur de
leukemiska stamcellerna undgar den be-
handling som vi i dag ger och hur vi kan
n& dem med nya behandlingsstrategier.

TVASTEGSMODELLEN VID AML
I takt med den okade kunskapen om de
genetiska forindringarna har det utkris-
talliserat sig ett mer eller mindre tydligt
monster. Man ser att det sillan forekom-
mer mer 4n en mutation som paverkar
differentieringen eller utmognaden av de
hematopoetiska cellerna hos en och sam-
ma patient. P4 samma sitt forekommer
mutationer som leder till forindringar av
cellproliferation och/eller celléverlevnad
ofta endast av en typ.

Den forsta typen av mutationer bru-
kar benimnas klass II-mutationer. Den
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Translokationer:

PML-RAR«
PLZF-RARo

AML1-ETO (RUNX1-MTGS8)

CBFB-MYH11
RUNX1-EVI1

MLL-fusionsgener

Hoxgen-fusioner
Muterade gener:

Pu.1
CEBPA
AML1 (RUNX1)

involverar normalt gener som kodar for
transkriptionsfaktorer. Klass I-mutatio-
ner utgdrs av mutationer som stimulerar
cellernas proliferation och de involverar
oftast generna till intracellulira signale-
ringssystem. Tabell 1 visar de former av
klass I- och klass II-mutationer som f6-
rekommer vid AML.

Djurmodeller visar att en mutation av
endera en klass I- eller klass II-typ inte
sjalvt ricker for att inducera en leukemi
utan att ytterligare mutationer krivs.
Klass I-mutationer av typ FLT3-ITD le-
der i djurmodeller oftast till ndgot som
liknar en myeloproliferativ sjukdom.
Klass II-mutationer, som exempelvis
transgena moss som uttrycker fusionsge-
nen AMLI-ETO, leder klassiskt till oli-
ka typer av stopp i utmognaden inom
granulocytopoesen.

Nir man ddremot kombinerar en
klass I-mutation med en klass II-muta-
tion i djurmodeller leder detta ofta till
leukemier som kan likna den typ av leu-
kemi man ser hos patienter med samma
kombination av mutationer. Man kan
dven konstatera att vissa kombinationer
av klass I- och klass II-mutationer oftare
forkommer tillsammans. Till exempel
forekommer (15;17) ofta i kombination
med FLT3-ITD, NPM1 mutation med
FLT3-ITD, inv(16) med KRAS-muta-
tion eller KIT-mutation och si vidare.

DIFFERENTIERINGSSTOPP

Ect klassiskt exempel pd differentie-
ringsblockad vid AML ir de f6rindring-
ar som uppstdr vid akut promyelocyt
leukemi (APL) dir fusionsproteinet

PML-RARQ leder till en storning av
RARO-genens normala funktion, vilken
normalt aktiverar gener som driver ut-
mognaden vidare frén promyelocytsta-
diet. Nir dessa gener inte kan aktiveras
pé grund av férekomsten av fusionspro-
teinet stannar cellernas utveckling i pro-
myelocytstadiet. Att RARQ dr den vik-
tiga genen i translokationen visas bland
annat av att RARO kan fusionera med
andra gener, som PLZF, STATS och
NuMA och dven dd orsaka APL. Hur
denna blockering kan brytas med all-
trans-retinoic acid (ATRA) och dirige-
nom anvindas terapeutiskt diskuteras
nedan.

En annan av de dterkommande trans-
lokationerna vid AML ir t(8;21). Denna
translokation ger upphov till en fusions-
gen, Runx1-MTGH4 eller AML1-ETO,
vilken pd ett motsvarande sitt ger upp-
hov till ett block i differentieringen.
Detta stopp sker dock pd ett tidigare
stadium i granulocytopoesen jimfort
med vid APL.

Man har visat i musférsok att intro-
duktion av enbart AML1-ETO-fusions-
genen inte ensamt leder till leukemi.
AMLI-ETO-mutationen maste kombi-
neras antingen med exposition av en
mutagen som exempelvis ENU, alterna-
tivt en annan AML-mutation, till exem-
pel FLT3-ITD eller TEL-PDGFRp.

Intressant nog kan just AML1-ETO
bidra till s& vil blockad av differentie-
ring som okad proliferationsaktivitet,
dock inte tillrdckligt for att leukemiom-
vandla cellerna. Det ir speciellt intres-
sant att AML1-ETO kan péverka cell-



proliferationen av leukemiska stamceller
vilket mgjligen kan erbjuda en modell
for hur leukemiklonen kan expandera
och konkurrera ut den normala hemato-
poesen.

Ett annat exempel pé en fusionsgen
som leder till blockering av differentie-
ringen dr CBFB-MYHI11 som uppstir
genom en inversion av kromosom 16.
CBFB, som kodar for ett protein som
normalt dimeriserar med AMLI och
CBFB-MYHI11 kan ses som ett paral-
lellfall till AML1-ETO-translokationen
och delar minga likheter med denna.
Dessa tvd typer av leukemier som an-
tingen uppvisar AML1-ETO eller CBFj3-
MYHI11 brukar benimnas “core bin-
ding’-leukemier da de involverar sg kall-
lade “core binding factors”.

Gemensamt for de tre ovan nimnda
translokationerna ir att de involverar
stora transkriptionskomplex, som styr
transkriptionen av malgener som not-
malt reglerar differentiering och utmog-
nad inom hematopoesen. Fusionsprotei-
nerna leder till att dessa transkriptions-
komplex drar till sig proteiner som orsa-
kar deacetylering av histoner och dir-
med himning av den normala transkrip-
tionen.

Ett intressant fynd ir att fusionsge-
nerna dven drar till sig DNA-metyleran-
de proteiner vilket kan leda till en him-
ning av uttrycket av mélgenerna som da
blir oberoende av himningen fridn fu-
sionsproteinerna.

Andra mutationer som péverkar dif-
ferentieringen ir till exempel punktmu-
tationer av Pu.l, CEBPA och AMLI,
samt fusioner och genrearrangemang
som involverar hox-gener och MLL.
CEBPA (CCAAT/enhancer-binding
protein®) dr en transkriptionsfaktor som
har betydelse for normal differentiering
inom granulocytopoesen. Mutationer i
denna gen forekommer hos cirka 5 pro-
cent av AML-patienterna. CEBPA-mu-
tationer ir signifikant korrelerad till for-
bittrad komplett remissionsfrekvens,
sjukdomsfri dverlevnad och total Gver-
levnad.

MLL-genen med lokalisation pa kro-
mosom 11 ir ofta involverad i transloka-
tioner. Over 40 fusionsparter finns be-
skrivna men de férekommer oftare vid
akut lymfoid leukemi (ALL) in vid
AML. I 6-10 procent av fallen av AML
med normal karyotyp forekommer sd

kallade partiella tandemduplikationer av
MLL (MLL-PTD). Dessa mutationer dr
korrelerade till kortare remissionfrek-
vens och forsimrad éverlevnad.

Mutationer i AMLI, en gen som dven
engageras i AML1-ETO-translokatio-
nen, forekommer till knappt 10 procent
vid AML. Det finns ett drftligt tillstdnd
med en medfédd mutation av AMLI-ge-
nen, FDP/AML (familial platelet disor-
der with predisposure to AML). Denna
sjukdom ger okad risk for AML men
leukemi utvecklas inte hos alla och la-
tenstiden ir relative ldng, vilket talar
starkt for att ytterligare mutationer
krivs for utveckling till AML.

AKTIVERING AV PROLIFERATION

Den klassiska typen av klass I-mutatio-
ner vid AML ir aktiverande mutationer
i gener som kodar for tyrosinkinaser. Ex-
empel pd sddana gener dr FLT3, FMS
och ¢-KIT. RAS-mutationer utgor en
annan typ av aktiverande mutationer
och de leder till nedstroms aktivering av
i stort sett samma intracelluldra signale-
ringssystem.

Som nimnts ovan férekommer oftast
endast en typ av proliferationsaktiveran-
de mutation i en och samma patient, vil-
ket talar for att de dr komplementira
och ger upphov till likartade cellulira
effekter.

Aven kromosomtranslokationer kan
orsaka konstitutionellt aktiverade tyros-
inkinaser. Detta ir relativt ovanligt vid
AML men hir utgér BCR-ABL-fusionen
vid kronisk myeloisk leukemi (KML)
det klassiska exemplet. Himning av den
aberranta tyrosinkinasaktiviteten vid
KML med tyrosinkinashimmaren ima-
tinib har fact std modell for en fram-
géngsrik strategi att utnyttja tyrosinki-
nasaktivitet som maél for leukemibe-
handling. Detta kommer att diskuteras
nedan.

Den vanligaste muterade genen vid
AML ir FLT3, vilken forekommer i 30
till 35 procent av AML-fallen. FLT3-
mutationerna kan indelas i tvd typer.
Den vanligaste dr en internal tandem
duplication (ITD) av juxtamembran-do-
minen. Denna mutation leder till kon-
stitutionell aktivering av FLT? vilket i
sig aktiverar RAS-, MAPK- och STAT-
systemen och leder till kad prolifera-
tion och minskad apoptos hos cellerna.

I 5-10 procent av fallen férekommer
en punktmutation som pd ett liknande
sitt ger upphov till en konstitutionell
aktivering. Forekomst av FLT3-ITD ir
associerat med dilig prognos, vilket dven
har betydelse for behandlingsval (som
diskuteras senare).

¢-KIT uttrycks normalt i 60—80 pro-
cent av AML-fallen. Mutationer fore-
kommer i olika exoner, men den vanli-
gaste mutationen uppstédr i kodon 816
och ger upphov till en aktivering av c-
KIT med mer dn 10 gdnger. Imatinib
himmar normalt ¢-KIT men inte den
vid AML vanligaste muterade typen.

R AS-mutationer ses i cirka 30 pro-
cent av AML-patienterna. Den vanligas-
te typen dr mutationer i NRAS foljt av
mutationer i KRAS. HRAS-mutationer
ar ovanliga vid AML. RAS-mutationer
leder till liknande cellulira effekter som
mutationer i tyrosinkinaser men ir
egentligen en familj av sma s kallade
G-proteiner.

RAS-systemet kan himmas med sd
kallade farnesyltranferasinhibitorer. RAS
befinner sig nedstréms tyrosinkinasre-
ceptorer som FLT3 och c-KIT och akti-
veras av dessa.

ANDRA MUTATIONER

Mutationer i nucleophosmin 1-genen
(NPM1) ses i upp till 50 procent av pa-
tienter med normal karyotyp och utgér
den vanligaste kinda mutationen i den-
na AML-subgrupp. NPM1-mutationer
dr associerade till kvinnligt kon, ckade
LD-virden och hoga LPK- och trombo-
cytnivéer.

Nidr NPM1 dr muterat lokaliseras det
cytoplasmatiske vilket dven kan anvin-
das som surrugatmarkor for mutationen.
Forekomst av NPM1-mutation ir signi-
fikant korrelerat till forbittrad dverlev-
nad om patienten dr negativ for FLT3-
ITD. Detta har dven fitt kliniskt virde
vilket kommer att diskuteras nedan.

Mekanismerna for hur mutationer i
NPM1-genen ger upphov till AML dr
fortfarande oklara. P53 ir den vanligas-
te muterade genen vid solida tumdrer,
men p53-mutationer forekommer dven i
5—15 procent av AML-fallen. P53-muta-
tioner diskuteras nedan i samband med
stycket om maélsskande behandlingar.
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Ett viktigt mal blir att komma
underfund med hur de leuke-
miska stamcellerna undgar
den behandling som vi i dag

ger och hur vi kan na dem med
nya behandlingsstrategier.”

Man har kunnat definiera olika AML-
grupper utifrdn specifika uttryck av an-
tingen enstaka gener eller grupper av
gener. Att man kan urskilja de redan
kidnda cytogenetiska subtyperna med
genuttrycksanalyser har visats av flera
forskargrupper. Det vill siga celler som
bir en viss cytogenetisk avvikelse eller
mutation uttrycker ett monster av gener
pa ett specifike sitt.

Fragan #dr dock vad detta har for kli-
niskt virde dd ju den cytogenetiska av-
vikelsen eller mutationen redan definie-
rar patientgruppen.

Ett mer anvindbart sitt att utnyttja
den nya arrayteknologin ir att ta fram
genuttrycksprofiler som kan definiera
grupper av patienter med en viss prog-
nos inom eller utanfor redan nu befint-
liga prognosgrupper.

Patienter med normal karyotyp ir
speciellt intressant for en sidan uppdel-
ning da gruppen ir stor och heterogen.
Ett antal studier har genomforts pa den-
na patientkategori och vissa framsteg
har gjorts. Dock forefaller de genut-
trycksprofiler man finner till viss del
fortfarande avspegla forekomsten av nu
kinda mutationer som exempelvis FLT3-
ITD. Genuttrycksanalyser hos patienter
med t(8;21) och inv(16) har dock kunnat
identifiera grupper av patienter med da-
lig prognos som varit oberoende av fore-
komst av KIT-, FLT3- och NRAS-mu-
tationer.

Uttrycket av vissa specifika gener har
visat sig korrelera till prognosen hos pa-
tienter med normal karyotyp. Speciellt
intresse har uttrycket av BAALC tilldra-
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git sig och genen har visat sig vara en
oberoende riskfaktor vid AML. Studier
har visat att allogen stamcellstransplan-
tation kan forbittra prognosen for pa-
tienter med hégt BAALC uttryck.

En annan gen vars uttryck har fore-
slagits kunna spela en roll for riskindel-
ning hos patienter med normal karyotyp
dr ETS-related gene (ERG) dir overut-
tryck visade sig vara en oberoende risk-
faktor for dverlevnad.

Att genuttrycksanalyser inte fatt nd-
gon vidare spridning vid rutindiagnos-
tik av AML har flera orsaker. Dels ter sig
fordndringar pd DNA-nivd i form av
mutationer och kromosomavvikelser
som mer stabila och logiska att studera
vid en sjukdom som anses uppkomma i
huvudsak genom fordndringar pd gen-
nivd. Dessutom erbjuder tekniken pro-
blem d& resultaten kan paverkas av hur
proven hanteras, bland annat hur de
transporteras och hur linge. Aven svi-
righeter att standardisera genuttrycks-
analyserna innebir ett hinder.

MALSOKANDE TERAPIER
En behandling baserad pd den genetiska
subtypen ter sig efterstrivansvird. An-
tingen forsoker man utveckla en molekyl
eller annan behandling som specifikt an-
griper leukemiceller, vanligen en viss
muterad genprodukt. Alternativt finner
man att en viss genetisk subgrupp svarar
pa en viss typ av behandling medan an-
dra subgrupper inte gor det.
Grundtanken med den forsta idén ir
att behandlingen inriktar sig specifikt
mot tumorcellerna och dirigenom inte

ger samma biverkningar genom att de
normala cellerna skonas. Detta dr en
sanning med modifikation di dven nor-
mala celler, sd vil hematopoetiska som
icke-hematopoetiska, kan uttrycka gener
som till exempel FLT3 och dirfor ocksé
kommer att bli paverkade av en FLT3-
hdimmare.

Motsvarande kan sigas om till exem-
pel farnesyltranferasinhibitorer vid RAS-
mutationer. Om behandlingen inriktar
sig mot en muterad form av proteinet
men inte alls paverkar den omuterade for-
men kan man tala om en verklig malso-
kande behandling i dess rena form, det
vill siiga att endast tumérceller paverkas.

En annan viktig fraga dr vilken typ
av mutation som limpar sig som mal.
Man efterstrivar normalt att sl mot en
s& kallad tidig mutation, det vill siga en
mutation som uppstatt tidigt i utveck-
lingen av sjukdomen och som finns i
hela leukemipopulationen. Om behand-
lingen riktar sig mot en mutation som
uppstér i en redan delvis eller fulle leu-
kemiomvandlad cell kommer forstadier
eller celler i en tidig fas av sjukdomen
att undgd behandlingen.

En annan friga dr om effekten av dro-
gen dr cytolytisk eller cytostatisk och
hur den paverkar cellen i forhillande till
dess position i cellcykeln. Enligt stam-
cellskonceptet dr stamceller ofta vilande
och dirfor svaritkomliga for ménga cell-
cykelspecifika substanser. Man har till
exempel visat att, trots till synes effektiv
behandling med imatinib vid KML,
undgér stamcellspopulationen av KML-
celler eliminering.

Att finna behandlingar som specifikt
eliminerar den muterade leukemiska
stamcellen mdste anses vara ett ultimat
mal om man vill bota AML med en mo-
dern terapi.

Nedan ges exempel pd hur man for-
soker utforma behandlingar som syftar
till att paverka funktionen av ett visst
protein som dr fordndrat genom en mu-
tation. P4 sd sitt utvecklade man det
hittills mest lyckade exemplet pd malso-
kande behandling vid en hematologisk
malignitet, just imatinib vid KML.

Ett annat exempel pa effektiv malso-
kande terapi dir man forst senare for-
statt mekanismerna ir behandling med
A-vitaminanalogen all-trans-retonic acid
(ATRA) vid AML med translokation
t(15;17), det vill siga APL. Det stir nu



klart att fusionsproteinet PML-RARO
blockerar det transkriptionskomplex
som skall aktivera “retinoid responive
genes”.

Denna blockering kan brytas genom
farmakologiska doser av ATRA, vilket
vid en normal RARQ-funktion endast
kriver fysiologiska koncentrationer.
Aven arsenik har visat sig ha en drama-
tisk effekt vid APL och har nu tagit ste-
get in i standardbehandlingen av denna
sjukdom. Arsenik har inte visat sig vara
effektivt in vivo vid andra former av
AML. Varfor just APL ir s specifike
kinslig for arsenik anses dnnu vara
ouppklarat. Det ir inte otroligt att vi
inom négra ar kan se APL behandlas vid
diagnos med peroralt arsenik och pero-
ralt ATRA.

Detta visar dock vilket specialfall
som APL utgér dven om forhoppningen
dr att APL skall kunna utgora en modell
for andra AML-subtyper.

Vad giller behandling med ATRA
vid AML av non-APL-typ har man i fle-
ra randomiserade studier inte sett ndgon
forbiterad effekt. Nyligen har en grupp
i Tyskland kunnat visa att just AML
med NPMI-mutation har en signifikant
bittre éverlevnad nidr man ger ATRA
tillsammans med den vanliga cellgifts-
behandlingen. Som argument for att
man ser effekter i den senare studien
men inte i de flesta av de andra som har
genomforts, nimner man att uppldgget
for hur patienten exponeras for de olika
likemedlen skiljer sig.

I den tyska studien gér man in med
ATRA forst efter tre dagars behandling
med cytostatika medan man i de andra
studierna borjar samtidigt med droger-
na. Detta dr inte en helt okontroversiell
forklaring men den stéds av in vitro-
data dir ATRA kombinerats pd olika
sitt med cytostatika.

FLT3-BLOCKARE | KOMBINATION

Bland molekylirt mélsskande behand-
lingar som kommit ut i kliniska forsok
bor FLT3-blockarna nimnas. Av dessa
har CEP-701 och PKC412 kommit
lingst i kliniska forsok. I bdda fall ser
man ofta en viss, men 6vergdende, effekt
pa sjukdomen, vanligast beskrivet som
en reduktion av antalet blaster perifert
eller i benmirgen. Dock stdr det klart
att bdda substanserna méaste kombineras
med andra terapier for att ta en plats i

behandlingsarsenalen. For nidrvarande
pagdr studier av kombinationer med
konventionella cytostatika for bide CEP-
701 och PKC412.

P& ASH-moétet 2006 visade den eng-
elska studiegruppen inom MRC (Medi-
cal research council) i en interimsanalys
att patienter med FLT3-ITD hade signi-
fikant bittre sjukdomsfri éverlevnad om
de fick PKC412, en effekt man inte sig
hos patienter med wild type FLT3.
Framtiden far utvisa om detta dven kom-
mer att visa sig pa totaldverlevanden.

Intressant dr att celler med MLL-
PTD, ddr uttrycket av den normala
MLL-allelen 4r himmad, kan fis att
ateruttrycka den normala MLL-genen
med en kombination av en HDAC-inhi-
bitor och decitabin. Detta ger stod for
att himningen av den normala allelen
beror pd DNA-metylering och histon-
deacetylering av den normala allelens
MLL-promotor.

Mutationer av P53 ir vanligt vid
ménga solida tumérer men forekommer

transkriptionsaktiviteten av p>3-protein
som inaktiverats genom mutation. Den-
na typ av droger dr nu pd vig in i kli-
niska studier.

Man kan diskutera om p53 ir en sd
kallad tidig mutation d& den snarare ir
relaterad till progress och 6kande gene-
tisk instabilitet av sjukdomen. Det ir
dock intressant och hoppingivande att
patienter med pS3-mutation, som har en
mycket dilig prognos, kan bli féremal
for en mélsskande behandling.

D4 ménga verkningsmekanismer for
cytostatika ofta dr p53-beroende ir det
ocksd attraktivt att titta pd kombinatio-
ner av dessa nya substanser och konven-
tionella cytostatika vars antituméreffeke
ir p53-beroende.

Synergier mellan PRIMA-1 och vissa
cytostatika har redan visats in vitro.

FORBATTRAD PROGNOSTISK INDELNING
Nuvarande riskindelning vid AML ir i
huvudsak baserad pé patientens karyo-
typ och den ir viletablerad sedan en re-

Ar det rimligt eller éver
huvud taget mojligt att
varje genetisk avdelning

pa vara universitetssjuk-

hus har som ambition att
satta upp alla de nya
metoderna?

dven i vissa subgrupper av hematologis-
ka maligniteter. P53 har rapporterats
vara muterat i 5—15 procent av AML-fal-
len, men om man tittar pa patienter med
komplex karyotyp som involverar kro-
mosomerna 5 och/eller 7 kommer frek-
vensen upp till 6ver 50 procent.

Nya smamolekylira substanser som
exempelvis PRIMA-1, RITA och Nutlin
verkar apoptosinducerande genom att
paverka p53. PRIMA-1 kan reaktivera

lativt 18ng tid. Smirre skillnader i upp-
delningen mellan de prognostiska grup-
perna forekommer virlden dver men hu-
vuddragen dr desamma.

I korthet, patienter med t(8;21),
t(15;17) och inv(16) har en bittre prognos
in genomsnittet och ldngtidsoverlevan-
den ir relativt god dven med konventio-
nell cytostatikabehandling. I praktiken
blir resultatet att patienter med dessa
fordindringar inte ska genomsé allogen
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stamcellstransplantation i forsta remis-
sion da det inte forbittrar 6verlevnaden.

Patienter med komplex karyotyp, -5,
5q- och -7 och ett antal mer ovanliga
aberrationer har en mycket liten chans
till lingtidsoverlevnad bara med konven-
tionell cytostatika och ska helst trans-
planteras sd snart som mojligt i sjuk-
domsforloppet, forutsett att en komplett
remission har uppndtts. Detta giller oav-
sett om man har en syskondonator eller
en obesliktad givare som passar.

Den stérsta gruppen, intermediirrisk-
gruppen, definieras forenklat som frén-
varo av hog- eller l13griskaberrationer och
brukar i allminhet transplanteras om
limplig syskondonator finns. Det skall
nimnas att riktlinjerna vad giller trans-
plantation giller i forsta hand yngre pa-
tienter dd dldre patienter inte kan bli fo-
remdl for en transplantation med myelo-
ablativ konditionering.

Man har linge ansett att man for den
stora och heterogena intermediirrisk-
gruppen bor striva efter att utforma en
mer diversifierad riskindelning. Det vill
siiga att man i vissa fall kan undanta pa-
tienter fran transplantation samtidigt
som andra grupper behéver en mer ag-
gressiv behandling.

Nyligen har man visat att patienter
med leukemiceller som bir pa FLT3-
ITD har en simre prognos dn genom-
snittet i intermedidrriskgruppen. Patien-
ter i intermedidrriskgruppen som saknar
FLT3-ITD och samtidigt har en NPM1-
mutation har en klart bittre prognos vil-
ket inte motiverar att man genomfor en
allogen stamcellstransplantation i forsta
remission. Dessa patienter hamnar nu i
samma riskgrupp som patienter med
t(8;21), t(15;17) och inv(16) och forind-
ringen av handliggningen av dessa pa-
tienter har snabbt blivit rutin.

Detta innebdr att NPM1-mutations-
analys bor utforas pd samtliga FLT3-
ITD-negativa patienter. Att forekomst av
mutationer i CEBPA ger en bittre prog-
nos in genomsnittet for intermediirrisk-
patienterna ir nu visat av flera grupper.
Dock har man dnnu inte helt 6vertygan-

de kunnat visa att dessa patienter ska un-
dantas frin transplantation.

Aven undergrupper av patienter med
ligriskmarkérerna inv(16) och t(8;21)
har visat sig kunna ha en avvikande risk-
profil. Forekomst av trisomi 22 ger en
bittre 6verlevnad och KIT-mutationer
ger en simre overlevnad vid AML med
inv(16).

Flera grupper har dven visat att KIT
D816-mutation innebir en klart simre
prognos vid AML med t(8;21). Det se-
nare har dven kommit till anvindning
vid transplantationsbeslut dven om all-
minna riktlinjer vad giller transplanta-
tion vid férekomst av t(8;21) och KIT-
mutationer fortfarande saknas. Sdledes
kan man dven tinka sig att "lagriskpa-
tienter” med vissa markorer faller i en
samre prognosgrupp.

En viktig frdga for Sverige édr hur vi
ska forhélla oss till de nya genetiska ana-
lyserna vid AML. Ar det rimlige eller
over huvud taget majlige att varje gene-
tisk avdelning pd vira universitetssjuk-
hus har som ambition att sitta upp alla
de nya metoderna?

Det forefaller orealistiskt d& det kan
rora sig om komplicerade metoder for ett
relativt fatal patienter. Dessutom kriver
varje analys att man hinger med i den
internationella utvecklingen.

Rimligen bor detta tas upp i riksom-
spinnande nitverk med anknytning till
dessa frigor. En annan relaterad friga
som vytterligare komplicerar bilden #r
mojligheten till framtida specifika be-
handlingar for patientgrupper som defi-
nieras utifrdn deras mutationsstatus.
Denna utveckling ir efterstrivansvird
och kommer att stilla nya krav pd de
laboratorier som skall utféra analyserna,
dd man madste ha in svaren innan be-
handlingen kan sittas in. P vissa stillen
i virlden ddr man nu behandlar AML-
patienter med NPM1 och KIT-mutatio-
ner med tilligg av vissa specifika like-
medel har man infért som rutin att svar
pd mutationsanalys skall ges inom 48
timmar, vilket giller dven under helg.

AVSLUTANDE KOMMENTAR

Kunskapen om AML har kat patagligt
under det senaste decenniet. Det har gi-
vit oss en djupare forstdelse for AML
som sjukdom och hur den uppstér. Vi fir
hoppas att denna kunskapsinhimtning
fortsitter i samma eller hogre takt men
samtidigt att stor energi dgnas &t att
tillimpa kunskapen till nytta for patien-
terna.

AML ir fortfarande en sjukdom med
hog dodlighet och 1dg andel ldngtidso-
verlevande. Undantaget giller patienter
med ldgriskcytogenetik och patienter
som kan genomgd allogen stamcell-
stransplantation, vilka har en relativt
god chans till bot. Dessa patienter ir
dock i minoritet och for den stora majo-
riteten av patienter, som domineras av de
dldre, dr prognosen fortsatt mycket da-
lig. Att hitta nya vigar att behandla oli-
ka subgrupper av AML-patienter ir en
utmaning for framtiden men det forut-
sitter fortsatt intensiv forskning inom
AML-omradet.
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