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Vi har kopt tre ton grot!

Ibland &r det svart att hitta pa nagra kloka ord att skriva pa denna sida. Jag har infér denna
gang bland annat funderat kring om det ska behova ta tre ar att implementera cancerstra-
tegin? Men, jag kanner att jag inte ar tillrackligt insatt for att argumentera i denna fraga. Min
férhoppning ar att regeringens samordnare for arbetet med strategin Kjell Asplund lyckas val
med genomférandet i samarbete med alla er ute i landet.

| detta nummer kan du lasa ett antal referat fran méten som handlar om allt ifran mikro-
tumorer till bréstcancer och hematologi. Vi har ocksa besokt institutionen for klinisk patologi/
cytologi pa Karolinska universitetslaboratoriet och hoppas att det ger en intressant bild av en
verksamhet som ar en alltmer integrerad del i det multidisciplinara arbetet kring cancerpa-
tienten.

Nagot jag kdnner att jag kan argumentera med storre sakerhet kring ar det faktum att
vi inte kommer att skicka nagra julkort i &r. Anledningen till det ar att vi har bestamt att vi i
stallet for julkort och julklappar till skribenter, medarbetare och annonsorer valjer att stodja
UNICEF:s arbete genom att kdpa grét for pengarna.

Gréten anvands for att matta barn och deras familjer under langre perioder av matkris
och andra katastroflagen, till exempel i flyktinglager. Groten bestar till 70 procent av majs
och till 30 procent av sojabénor, vilket gér den rik pa proteiner och vitaminer. UNICEF leve-
rerar groten i 120 sackar om vardera 25 kg grotpulver. Jag hoppas att de som inte far nagot
julkort fran oss kanner sig delaktiga.

Med férhoppning om skéna och avkopplande helger framover.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktér
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Forsta linjens behandling av patienter med metastaserad
njurcancer som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer.

Torisel (temsirolimus)

Avancerad njurcancer
TORISEL &r indicerat som férsta linjens behandling av patienter med avancerad njurcancer (RCC)
som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer.

Mantelcellslymfom
TORISEL &r indicerat for behandling av vuxna patienter vid aterfall och/eller refraktért mantelcellslymfom [MCL] .
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HER2 kopplat till samre prognos aven vid

sma tumorer

Uttryck av tillvaxtfaktorreceptorn HER2 &r kopplat till en for-
samrad prognos for patienter med tidig bréstcancer. Det har
dock varit mer oklart huruvida detta ocksa galler vid tidig
brostcancer dar tumoéren ar mycket liten — mindre &n en cm
— och inte har spridit sig till nagon lymfkértel. Tva retrospek-
tiva studier pekar nu pa en samre prognos aven vid sma tu-
morer. (Kalla: Journal of Clinical Oncology’s natupplaga)
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Fysiskt aktiva I6per mindre risk att fa
prostatacancer

Man som ar fysiskt aktiva I6per mindre risk att drabbas av
prostatacancer, visar en ny studie fran Karolinska institutet.
Effekten syns hos dem som sitter mindre an halften av sin
arbetstid eller ror sig mer an en timme om dagen. Drygt
45 000 svenska man i aldrarna 45 till 79 svarade 1997 pa en
enkat om livsstil och graden av fysisk aktivitet under hela
livet. Forskarna har nu foljt upp gruppen tio ar senare med
avseende pa férekomst av prostatacancer. (Kélla: British
Journal of Cancer)
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Ny mekanism upptiackt bakom aggressiv
leukemi

Tva samarbetande gener orsakar aggressiv leukemi visar ny
forskning pa méss. De tva generna finns ofta i muterad form
i akuta leukemier, men mutationerna forekommer mycket
sallan tillsammans. Den ena genen kodar for proteinet RAS,
som ar en kand gaspedal for celldelningen i flera cancersjuk-
domar. Den andra genen kodar fér proteinet NF1, som ar
kand for att 6ka aktiviteten hos RAS-proteinet. Forskarna har
hittills antagit att de muterade generna har exakt samma
funktion: att de bada tva var for sig leder till en 6kad aktivitet
av RAS. Detta protein gor i sin tur att blodcellerna delar sig
snabbare.

— Det hér ar ett férvanande fynd som tyder pa att det finns
en mekanism bakom cancerutvecklingen som vi inte kant till
tidigare. Eftersom en motsvarande 6kning i RAS-signalering
inte kan forklara det kraftiga forloppet tyder det pa att NF1
spelar en annan roll i sjukdomsutvecklingen an man hittills
trott, som inte har med RAS-proteinet att géra. Det 6ppnar
for nya satt att angripa blodcancerceller med NF1-mutationer,
sager docent Martin Bergd som leder forskningen pa Wal-
lenberglaboratoriet vid Sahlgrenska akademin. (Kalla: Sahl-
grenska akademin)
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Tasigna effektivare @n Glivec vid svar leukemi
Patienter med nydiagnostiserad KML som behandlas med
Tasigna far battre och snabbare effekt an om de behandlas
med Glivec, vilket hittills varit standard. Det visar en stor in-
ternationell studie med 846 patienter.

| en fas lll-studie, ENESTnd, har 846 patienter med nydi-
agnostiserad Philadelphiapositiv KML ingatt. De behandla-
des med antingen Tasigna eller Glivec i olika doser. Mattet
pa behandlingens effektivitet var sa kallad major molecular
response (MMR) efter tolv manader.

Studien visar att hos patienter som behandlades med Ta-
signa minskade nivaerna av BCR-Abl snabbare och till Iagre
varden an hos dem som behandlades med Glivec. Tasigna
ar effektivare aven enligt ett annat matt — complete cytoge-
netic response (CCyR) — vilket innebar att inga cancersjuka
celler kan upptéackas i blod eller benmarg. (Kalla: Novartis)
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Arets uppfinnare bakom bittre mammografi
SKAPA:s nationella utvecklingsstipendium och titeln Sveri-
ges uppfinnare 2009 gar i ar till Lundaforskarna och entre-
prendrerna Anna Stenstam, Karin Bryskhe och Daniel Top-
gaard. De beldnas for sin nya teknik att spara bland annat
brostcancer med hjalp av magnetkamera. Trion fick mottaga
diplom, statyett och 300 000 kronor.

| dagslaget undersdker man patienter med befarad cancer
med hjalp av vavnadsprov, biopsi. Den belénade metoden
innebar att sjuka celler i exempelvis brost eller prostata snab-
bare och enklare kan upptackas utan att en biopsi tas.
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For patienter med tidig dstrogenreceptorpositiv brostcancer.

FEMAR hjalper dig halla
fjarrmetastaserna utanfor bilden

FEMAR ar den enda aromatashimmaren som signifikant minskar
risken for tidiga fjarrmetastaser redan efter 26 manaders
uppfoljning — jamfért med tamoxifen — hos patienter med tidig

Ostrogenreceptorpositiv brostcancer:

®m 19% minskning av den totala relativa risken for aterfall (p=0,003)'?

® 27 % minskning av den totala relativa risken for fjarrmetastaser (p=0,001)'?2

Sjukdomsfri 6verlevnad for fjarrecidiv (DDFS) dr en sekundar endpoint i BIGI-98 studien. Som priméarendpoint i studien
ar sjukdomsfri 6verlevnad (DFS). Godkinnandet for tidig adjuvant behandling ar baserat pa en medianuppfoljning pa 26 manader,

n=8010 (ITT-analysen exkluderade |8 patienter pa grund av atertagande av informerat samtycke).

Femar tolererades i allmanhet val vid adjuvant behandling av tidig bréstcancer. Upp till 70-75% av de patienter som erhdll adjuvant
behandling fick biverkningar av mild eller medelsvar natur. De vanligaste biverkningarna med Femar var blodvallningar, nattliga svett-
ningar, artralgi, viktokning och illamaende. Av dessa intriffade endast artralgi signifikant oftare vid Femarbehandling jamfért med
tamoxifen (20 % mot |3 % for tamoxifen). Femarbehandling var associerad med hogre risk for osteoporos (2,2 % mot 1,2 % for tamoxifen).
Foljande 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 hjirtsvike (0,9 % mot 0,4 %,
p=0,0006). FEMAR® (letrozol, aromatashimmare) Indikation: Adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig 8stro-
genreceptorpositiv brostcancer. Forlangd adjuvant behandling vid hormonberoende tidig brostcancer hos postmenopausala kvinnor
som tidigare behandlats med standard adjuvant tamoxifenbehandling i 5 ar.Vid avancerad &strogen-receptorpositiv bréstcancer hos
postmenopausala kvinnor. Effekt har inte pavisats hos patienter med negativ 6strogenreceptorstatus. Beredningsform och styrka:Tablett
2,5 mg en gang om dagen. Férman, forpackning och pris: Rx, F. Tablett 2,5 mg: 30 styck blister; 1178.50 kr, 100 styck blister; 3546.50 kr.
Produktresumén uppdaterad 2008-1 I-12. ATC-kod L02BGO04. For fullstindig information se: www.fass.se

Referenser: I. A Comparison of Letrozole and Tamoxifen in Postmenopausal Woman with Early Breast Cancer. The BIG [-98
Collaborative group. N Engl ] Med 2005; 353:2747-57. 2. Femar Produktresumé.

Novartis Sverige AB, Box | 150, 183 || Taby.Tel 08-732 32 00, Fax 08-732 32 0| www.novartis.se
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Ny cancergen upptéackt

En ny cancergen har upptackts av en forskargrupp vid Sahl-
grenska akademin. Genen orsakar en |[6msk form av kortel-
cancer som férekommer bland annat i huvud och hals, och
hos kvinnor aven i brosten. Korteltumérerna som genen or-
sakar kallas adenoidcystisk cancer och ar en langsamt vax-
ande, men dddlig cancerform. Forskargruppen visar nu att
den nya cancergenen finns i hundra procent av dessa tumo-
rer. Ett gentest kan darfor enkelt anvandas for att stalla ratt
diagnos.

— Nu nar vi vet vad cancern beror pa kan vi ocksa utveck-
la helt nya och mer effektiva behandlingsmetoder fér denna
ofta mycket elakartade och I6mska cancerform. En méjlighet
kan vara att ta fram lakemedel som helt enkelt stanger av
genen, sager professor Géran Stenman som leder forskar-
gruppen vid Lundberglaboratoriet for cancerforskning.
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Farre far brostcancer

Efter en fortldpande uppgang sedan bérjan av 1980-talet har
férekomsten av brostcancer sjunkit bland kvinnor i 50-arsal-
dern. Den troliga orsaken till nedgangen &r att anvandningen
av hormonpreparat i den aldersgruppen sjunkit drastiskt
under senare ar.

— Var studie kan visserligen inte bevisa att minskad an-
vandning av hormonersattningspreparat ar orsaken till denna
gladjande nedgang i brostcancer, men vi kan samtidigt inte
finna ndgon annan sannolik forklaring till detta, sager Mats
Lambe, docent vid Karolinska institutet och tillférordnad verk-
samhetschef vid Regionalt onkologiskt centrum i Uppsala.

Han &r tillsammans med doktor Annette Wigertz huvud-
ansvarig for studien, som gjorts mot bakgrund av att anvand-
ningen av hormonpreparat i samband med klimakteriet sjun-
kit kraftigt under senare ar efter att flera stora studier visat
att langvarig medicinering kan 6ka risken for att insjukna i
brostcancer.

— Studier i bland annat USA och England har nyligen visat
att den minskade férskrivningen av saddana hormonlékeme-
del atfoljts av en nedgang i bréstcancer, vilket alltsa nu daven
vara svenska fynd stdder, sdger Mats Lambe. (Kalla: UNT)
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Prispengar till medicinsk forskning av hogsta
kvalitet

Professor Rune Toftgard, institutionen for biovetenskaper
och naringslara, Karolinska institutet, har tilldelats Ellis och
Ivar Janzons pris, 70 000 kr, for betydelsefulla arbeten som
bidrar till kunskapen om basalcellscancer. Priset delades ut
vid Svenska lakaresallskapets arshdgtid den 3 november.
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Samordnare for cancerstrategin utsedd

Kjell Asplund, tidigare generaldirektor for Socialstyrelsen,
har utsetts till samordnare for regeringens nationella cancer-
arbete. Cancersamordnarens uppdrag ar att stimulera ut-
vecklingen av ett antal regionala cancercentrum (RCC)
genom att samtala och fora dialog med féretradare for can-
cersjukvarden i Sverige. Uppdraget gar ut pa att traffa och
samtala med landstingen, akademin/universiteten, profes-
sionen, myndigheterna och andra berérda organisationer for
att stimulera utvecklingen av RCC.

© 0060000000000 00000000000000000000000 00

44,6 miljoner till Barncancerfonden satsas pa
natverksforskning

Barncancerfonden har fatt ta emot 44,6 miljoner kronor fran
Postkodlotteriet. Pengarna kommer att satsas pa ett natio-
nellt forskarnatverk kring neurala barncancertumérer, nagot
som drabbar ett hundratal barn varje ar. Natverket, som ini-
tierades 2007, samordnar och stimulerar forskningen for att
Oka overlevnaden och livskvaliteten hos barn med neuro-
blastom och tumérer i centrala nervsystemet.
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Vi arbetar kanske med en utopi,
men raddar tusentals liv pa vagen

Vart yttersta mal ar att cancern ska bort fran listan dver varldens mest
halsovadliga sjukdomar. Men ibland &r resan lika viktig som malet — i
synnerhet om den férbattrar och férlanger livet for tusentals patienter
over hela varlden.

Var resa borjade pad 1970-talet med saval svenska som internationella
forskare ombord — ett samarbete som burit frukt flera gdnger om: Femar
(letrozole), Zometa (zoledronsyra), Exjade (deferasirox), Sandostatin LAR
(oktreotid), Glivec (imatinib) samt Tasigna (nilotinib).

Och resan gér vidare. Vi har historiken, viljan och forutsattningarna att féra
cancerforskningen framat - till forman for alla patienters basta.

') NOVARTIS

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby, 08-732 32 00, www.novartis.se
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En pionjar och ikon inom cancervard- och
forskning har gatt bort

Natten mot den 13 oktober avled Lars-Gunnar Larsson vid
90 ars alder. Han var under manga ar var chef, mentor och
ett ideal att se upp till. Lars-Gunnar Larsson kom 1958 som
forste professor i Radioterapi till lasarettet i Umea fran Radi-
umhemmet i Stockholm. Under hans ledning planerades och
byggdes under de foljande aren en ny klinik med modern
stralbehandlingsutrustning som 1959 invigdes av kung Gustaf
VI Adolf.

Lars-Gunnar var pionjar och féregangsman inom manga
omraden av onkologin. Han bérjade sin karriar pa Radium-
hemmet i Stockholm dar han disputerade 1951 pa en avhand-
ling om radioaktivt jod vid undersékning och behandling av
sjukdomar i skdldkorteln. Under Lars-Gunnars langa yrkes-
verksamma liv har cancersjukvarden genomgatt en mycket
stark utveckling. Han kunde berétta nar han ikladd skydds-
rock, ansiktsskydd och gummistovlar 1948 var den forste i
Sverige som behandlade en cancerpatient med ett cellgift
(Mustine). Han var aven vetenskaplig handledare for Jerzy
Einhorn som senare kom att bli framgangsrik chef fér Radi-
umhemmet.

| Umea antog Lars-Gunnar snart en ledande position bland
de nytilltraédda professorerna. Nar hégskolan dvergick till att
bli universitet utnamndes Lars-Gunnar till universitetets forste
rektor. Invigningen av universitetet 1965 var en héjdpunkt for
Lars-Gunnar. Eftersom kliniken delvis byggdes upp med
medel fran den kungliga Jubileumsfonden fick den &ven anta
namnet Jubileumskliniken.

Ledande i onkologiutredning

Pa 1970-talet genomgick specialiteten radioterapi en genom-
gripande férandring. Den sa kallade Onkologiutredningen
genomférdes, ledande personer i den utredningen var Lars-
Gunnar Larsson och Jerzy Einhorn. Utredningen utmynnade
bland annat i att specialiteten bytte namn fran radioterapi till
onkologi, vilket markerade att amnet inrymde mycket mer @n
stralbehandling, bland annat cellgiftbehandling, ett omrade
som var, och fortfarande ar, i kraftig utveckling.

Allt fler cancerpatienter kunde erhalla bot eller lindring av
cellgifterna. Namnbytet medférde en identitetsférandring for
hela specialiteten, vilket &ven underlattade rekrytering av
unga begavade medarbetare. Specialiteten onkologi har
sedan utvecklats vidare och kliniken &r i dag en av de storre
vid Norrlands universitetssjukhus och en av de ledande klini-
kerna inom stralbehandling.

Onkologiutredningen medférde aven att man inrattade on-
kologiska centrum vid regionsjukhusen. Umea var, tillsam-
mans med Stockholm, férst i landet. Lars-Gunnar ldamnade
1976 sin tjanst som klinikchef och blev chef for Onkologiskt
centrum i Umea. Cancerregistret, som dittills skotts nationellt
vid Socialstyrelsen, regionaliserades och en av Onkologiskt
centrums viktiga uppgifter blev att ansvara for regionens can-
cerregister. Andra uppgifter som alades de onkologiska cen-
tren var att verka fér cancerprevention och tidigdiagnostik
(screening) av cancer.

12 onkologi i sverige nr 6— 09

© © 0 0 0 0 0000000000000 00000 000000000000 000000000000 0000000000000 0000000000000 0000000000000 0000000000000 00000000 00000000000 0000000000000 00 00000

P& 1980-talet genomférdes, pa regeringens initiativ, en
stor nationell utredning for att sammanfatta kunskapslaget
vad géller orsaker till uppkomst av cancer, och foresla atgar-
der. Den sa kallade Cancerkommitténs betédnkande kom 1984.
Lars-Gunnar kom ocksa att bli en av de ledande personerna
for utvecklingen i Sverige och internationellt av mammogra-
fiscreening. | detta arbete kom han ocksa att bli inbjuden av
den amerikanska regeringen som expert.

Engagemang och humor

Under en period var Lars-Gunnar ocksa verksam vid Keny-
atta National Hospital i Nairobi dar man med stdd av svenska
donationsmedel grundat en av de forsta klinikerna for radio-
terapi i Afrika.

Lars-Gunnar avgick med pension 1984 men kom anda
under manga ar att vara aktiv och inflytelserik inom olika om-
rédden. Han var en av grundarna till Cancerforskningsfonden
Norrland och Lions Cancerforskningsfond vid Umea univer-
sitet och dess ordférande under manga ar.

Lars-Gunnar har genom sitt stora engagemang haft en
inverkan pa den moderna onkologiska varden i landet. Han
var en palitlig, handlingskraftig och resolut person, men han
hade ocksa en subtil humor och ett stort kulturellt intresse. Vi
minns Lars-Gunnar med stor tacksamhet.

Fér vannerna och kollegorna vid jubileumskliniken i Umea
och dvriga landet genom

Géran Edbom
verksamhetschef, Cancercentrum, Umea

Roger Henriksson
verksamhetschef onkologi, Karolinska universitetssjuk-
huset, Solna professor i onkologi, Umeé universitet
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Trots att det har skett flera stora medicinska fram- Vara ledord ar passion, innovation och engagemang,
steg nér det géller behandlingen av cancer finns och var vision ar att cancer ska vara en kronisk eller
det fortfarande mycket kvar att géra nér det galler botbar sjukdom.
férbattringen av diagnostisering och behandling. Var forskningspipeline ar inriktad pa nya, speciali-
Var forskning och produktutveckling ar inriktad pa serade behandlingsomraden. Darfor varderar vi I6pande
att identifiera nya terapier samt kartlagga viktiga alla nya och pagaende projekt med potential att for-
cellmekanismer och harigenom fa en battre for- battra behandlingen av de som drabbas av cancer.
staelse for varfér cancer uppstar. Pa Bayer anser vi att lakemedel ska vara effektiva,
Vi &r som féretag dedikerade nér det galler att sékra och tillgéngliga for alla patienter. Vi arbetar inte
sa snabbt som maijligt fa fram framtidens individ- bara for att lakemedel ska nd ut p& marknaden, utan
anpassade cancerbehandlingar for att kunna radda aven for att de ska hamna hos dem som bést behdver
liv och undvika onddigt lidande. behandlingen.
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ANNM STECKSEN

Sveriges forsta kvinnliga medicine doktor

Anna Stecksén var en av Sveriges forsta kvinnliga medicinstudenter och den forsta
som disputerande. Hon var patolog och disputerade ar 1900 vid Karolinska institutet
med en avhandling som handlade om den datida teorin om "blastomyceter” som or-
sak till cancer. Evi Gustavson-Kadaka, som under fyrtio ar bland annat varit studiesam-
ordnare och "doktorandmorsa” pa institutionen for onkologi-patologi vid Karolinska
institutet, berattar har om Anna Stecksén och hennes varld kring férra sekelskiftet.

Att f2 tillerdde cill hogre utbildning dr
ett av stegen pd kvinnornas linga vig
mot jimstilldhet. Det togs i Sverige
1870, d& kvinnor fick ritt att avligga
mogenhetsexamen och dirmed skrivas
in vid universitet. Vi fick védr forsta
kvinnliga student 1871, den forsta kvin-
nan med akademisk examen 1875, och
den forsta kvinnan som disputerade for
doktorsgrad 1893. Den forsta kvinnliga
medicine studeranden skrevs in vid Ka-
rolinska institutet (KI) virterminen
1881, Karolina Widerstrom. Hon blev
Sveriges forsta kvinnliga likare 1888.

Men nu ska vi bekanta oss litet nir-
mare med en av hennes medsystrar, en
som valde forskningens knaggliga vig,
och som trettio &r gammal var den forsta
kvinnan som disputerade vid en medi-
cinsk fakultet: Anna Stecksén.

Drygt 30 kvinnor pébérjade sina
medicinska studier vid Karolinska insti-
tutet under 1800-talet, en av dem var
stockholmsflickan Anna Stecksén, fodd
1870, samma &r som vigen mot likarut-
bildning dppnats for flickor. Hon kom
inte fradn ndgon likarfamilj, fadern var
hog militir och det fanns akademiker i
slikeen.

Anna Stecksén har beskrivits som "omutlig,
fordomsfri och dgandes orddd sanningskarlek”.

OM FORFATTAREN

Evi Gustavson-Kadaka hade tankt ar-
beta som historielarare men “stralarnas
magi” var starkare. Efter 40 ar pa Ra-
diumhemmet, bland annat som studie-
samordnare och "doktorandmorsa” pa
institutionen fér onkologi-patologi, har
hon nu efter pensioneringen fatt tid att
agna sig at nagot hon brinner fér, nam-
ligen historia.

FOKUSERAD PA SINA STUDIER

Anna borjade i Wallinska skolan och tog
sin studentexamen vid Lyceum for flick-
or varen 1889. Hon avlade medicinsk-
filosofisk examen, kallad medikofilen, i
Uppsala i september 1890 och bérjade
sju dagar senare, som 20-dring, sina stu-
dier vid KI. Tio ar senare disputerade
hon som den sjitte kvinnan i Sverige och
den forsta vid en medicinsk fakultet.

Nir Anna Stecksén borjade lisa med-
icin fanns 806 manliga likare i Sverige
och endast en kvinnlig, Karolina Wider-
strom. KI hade d& 333 studerande, fyra
av dem kvinnor.

Anna Stecksén har beskrivits som
duktig, vetgirig och flitig i skolan. Hon
verkar tidigt ha bestimt sig for att bli
likare. Bdde mamman och en annan
nira slikting hade avlidit i tumérsjuk-
dom. Anna fokuserade pi sina studier
redan frin borjan. Barndomshemmet lag
vid Drottninggatan men samma hdst
hon skrivits in vid KI hade Anna flyttat
till nedre Kungsholmen.

Karolinska institutet ldg fram till
1940-talet vid Hantverkargatan mitt
emot Serafimerlasarettet. D4 de forsta
kvinnliga studenterna skrevs in vid KI
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fanns det sju avdelningar, vilka leddes av
var sin professor med titeln forestdndare,
de var: anatomisalen, kemiska laborato-
riet, histologiska institutionen, fysiolo-
giska laboratoriet, patologisk-anatomis-
ka institutionen, farmakologiska institu-
tionen och hygieniska institutionen.

Dessutom fanns sju kliniker vid Sera-
fimerlasarettet ddr kandidater frin KI
var placerade: medicinkliniken, kliniken
for nervsjukdomar, kirurgisk-oftalmia-
triska kliniken, obstetrisk-gynekologis-
ka kliniken, syfilidologiska kliniken, pe-
diatriska kliniken och psykiatriska kli-
niken (Konradsberg). Professorn kalla-
des hir klinikforestindare. Undervisning
gavs dessutom i ritts- och statsmedicin
i patologisk-anatomiska institutionens
lokaler.

Efter ungefir fyra ars teoretiska stu-
dier avlade studenten medicine kandi-
datexamen, direfter foljde en propedeu-
tisk kurs dir undersskningsmetoder lir-
des ut. Den varade ett halvédr och gavs i
Uppsala och Lund. Direfter var det dags
for kandidaterna att tjinstgora 6 eller 4
ménader i huvudimnena medicin, ki-
rurgi, patologi och gynekologi med for-
lossningskonst, for att direfter avligga
medicine licentiatexamen som firdig li-
kare.

NAST BAST I SIN GRUPP

Anna Stecksén tog sin medicine kandi-
datexamen efter sex terminers studier,
den 13 september 1893, vilket var en
lordag. Lordagar var linge de enda exa-
mensdagarna. Pappersbyrdkrati rddde
redan d&. Fem papper skulle medforas:
intyg om att medikofilen var avklarad,
att man var inskriven vid KI, att kdrav-
giften till Medicinska foreningen var be-
tald, att professorn tillstyrkte samt dven
en anhéllan stilld till rektor om att 3 g
upp. Examensavgiften (15 kr) skulle
ocksd vara erlagd. Anna gick upp i exa-
men tillsammans med fyra manliga
kamrater och blev nist bist i sin grupp
med betyget Med berom godkiint i ana-
tomi, histologi, medicinsk kemi och far-
makologi, icke utan berém godkint i
allmin patologi och godkint i fysiologi
och medicinens historia.

Parallellt med att Anna Stecksén fort-
satte sina studier borjade hon hésten
1894 som andre amanuens vid patolo-
gisk-anatomiska institutionen, som
fanns i KI:s lokaler vid Hantverkarga-
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tan, i "gamla byggnaden” pd forsta och
andra vdningen. Professorn var den som
hade hand om undervisningen av medi-
cine kandidaterna medan den icke ordi-
narie professorn undervisade de yngre
studenterna. Vidare fanns vid institutio-
nen en "laborator” och en forste och en
andre amanuens. Till amanuensuppgif-
terna horde att "tillhandagi med rid och
upplysningar vid likippningar samt de mik-
roskopiska demonstrationerna och ifningarna
a patologisk-anatomiska institutionen”.
Foreldsningarna och demonstrationer-
na dgde rum pd institutionen pd Hant-

ceringar. Hon tog sin medicine licenti-
atexamen den 28 april 1897 och forkla-
rades samma dag som legitimerad lika-
re. Ndgon vecka senare blev hon ledamot
av Svenska likaresillskapet.

Anna Stecksén var visserligen den
fjirde kvinnan som blivit medicine li-
centiat vid KI, men hon var den andra
som fatt hela sin utbildning vid detta
lirosdte. Den forsta var ovan nimnda
Karolina Widerstrom. Anna Stecksén
var tidigt instdlld pd att gd den veten-
skapliga vigen; hennes hdg stod inte till
att 6ppna egen praktik.

”Anna Stecksén ville sprida sina kunskaper

och forelaste flitigt.”

verkargatan, vissa obduktioner holls pa
Sabbatsbergs sjukhus. Foreldsningarna
handlade om allmin nosologi (sjuk-
domslira), etiologi, cirkulationsrubb-
ningar, inflammationslira, progressiva
och regressiva metamorfoser, svultslira,
blodets forindringar och allmin feber.

Patologikursen gavs i slutet av femte
terminen och var ungefir tv8 minader
ling. Anna Stecksén var den forsta
kvinnliga amanuensen i patologi; hon
fick efterfoljare forst 1902. Hon stannade
dven varterminen 1895 vid institutio-
nen.

MEDICINE LICENTIAT APRIL 1897
Om hur Anna Stecksén beméttes pd sin
arbetsplats och om kvinnofrdgor disku-
terades dir eller inte vet vi inget. Men
kanske @ndd. En av arbetskamraterna
under Annas tid pd patologisk-anato-
miska institutionen var sedermera pro-
fessorn vid institutionen, Curt Wallis.
Han var inte bara intresserad av patolo-
gi, hygien och samhillsmedicin, utan
han var ocksd riksdagsman (forst liberal,
sedan “vilde”), nykterhetsforkimpe och
foresprakare for samskolor, men samsko-
lor bara pé ligre nivd! Han hade dess-
utom sett Karolina Widerstrom "man-
nekidnga” pd Likaresillskapet i den fore-
slagna nya kvinnodrikten — s& samtals-
imnen saknades nog inte.

Tre och ett halvt dr efter medicine
kandidatexamen var Anna Stecksen klar
med sina studier och propedeutiska pla-

Anna tervinde till patologisk-anato-
miska institutionen som forste amanu-
ens for att undervisa och forska om jist-
svampar och cancerns patogenes. Under
sin studietid firdigstillde hon skriften
"Kort handledning i obduktionsteknik”
som gavs ut 1898.

Forestdndare for patologisk-anatomis-
ka institutionen var professor Axel Key,
ocksd KI:s rektor, fran 1886 fram till sin
pensionering 1897. Han uppmuntrade
Anna Steckséns forskning men skrev
ocksd i sin dagbok att han fann henne
vil sjilvsiker. Axel Key kontaktade Pas-
teurinstitutet i Paris och utverkade dir
plats pd laboratoriet for Anna. Tyvirr
kunde han inte pd grund av svér sjuk-
dom f6lja hennes arbete fram till dispu-
tationen som han onskat.

FICK SIN LAGERKRANS | UPPSALA
Under hosten 1898/vintern 1899 foretog
Anna Stecksén en studieresa (som hon
bekostade sjdlv) ned till kontinenten. I
augusti kommer hon till professor Paul
von Baumgarten i Tiibingen i Sydtysk-
land. Hon stannade ndgon ménad vid
bakteriologiska laboratoriet och arbetade
med sin forskning. Dirifrin fortsatte
Anna till Paris och Pasteurinstitutet, dar
hon var vintad. Hon gick under novem-
ber-december en kurs med professorerna
Emile Roux och Ilja Metjnikov (en av
1908 ars Nobelpristagare) som lirare.
Aven hir fortsatte hon arbetet med gra-
dualavhandlingen.
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Tre av de kvinnliga pionjadrerna vid Kl gick pediatrikkursen vid Sodra BB ar 1898, tva fanns med
vid fotograferingstillfallet i sjukhusparken. De tva var Elin Beckman (staende till vanster) och
Ada Nilsson (sittande i andra raden), bada i vit blus med svart rosett. De andra tva kvinnorna

ar barnskoterskor.

Den 25 maj 1900, som var fredag ef-
ter Kristi Himmelsfirdsdag — tva dagar
fore sin 30-drsdag — forsvarade medicine
licentiaten Anna Stecksén sin 88 sidor
langa avhandling om den dd moderna
teorin om blastomyceter (en sorts jist-
svampar) som orsak till cancer i patolo-
gisk-anatomiska institutionens horsal
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vid Hantverkargatan. Avhandlingen dr
skriven pd svenska och har titeln "Stu-
dier 6ver Curtis’ Blastomycet fran svulst-
etiologisk synpunkt”.

Promotionen dgde rum i Uppsala, ddr
Anna den 31 maj samma 4ar fick sin la-
gerkrans. Forst 1906 erholl KI ritten att
utdela medicine doktorsgrad.

Studentklassen varen 1889 pa Lyceum
for flickor. Tva av flickorna blev lakare:
Anna Lovén (trea fran vanster) och
Anna Stecksén (fyra frdn hoger).

Anna Stecksén fortsatte efter dispu-
tationen sin forskning i bakteriologi vid
patologiska institutionen. Hon var dess-
utom ldrare i hilsolidra och sexualhygien
vid ndgra av Stockholms hégre flicksko-
lor under dren 1899-1901. Hon ville
sprida sina kunskaper och foreliste fli-
tigt.

Anna Stecksén forfattade samman-
lagt sex publikationer. Férutom avhand-
lingen och den tidigare nimnda skriften
har hon skrivit "Nagra ord om blastomy-
ceternas terapeutiska betydelse” (1901),
"Den nuvarande uppfattningen om ma-
lariaparasiter” (1901), "Torrpreparat av
jast” (1902) och "Négot om vér kropps
egna skyddsmedel mot bakterier”
(1902).

AVLED BARA 34 AR GAMMAL

Direfter tog Anna Steckséns korta fors-
karkarridr slut. I april 1902 ddrog hon
sig en infektion, antagligen under labo-
rationsarbete, och tvingades direfter
vara borta frin arbetet under linga pe-
rioder. Hon sokte laboratorsbefattningen



domsperioder tog hon upp andra intres-
sen; hon borjade méla och ldsa skonlit-
teratur. Anna Stecksén avled den 15 ok-
tober 1904, 34 &r gammal i reumatisk
endokardit. Anna var ogift och bodde
sista tiden hos sin &ldrige far, virdad av
sin syster.

Nir Anna Stecksén skrevs in vid KI
fanns i Sverige endast en kvinnlig li-
kare. Nidr hon disputerade fanns det
femton. Nir hon dog fanns ndgra och
tjugo. Kvinnorna var pé vig in i ldkar-
yrket.

KALLOR

Karolinska institutets inskrivningsmatri-

kel, Medicinska Foreningens vid Karolinska
institutet kataloger, Karolinska institutets
Bakteriologiska laboratoriet vid patologisk-anatomiska institutionen, Hantverkargatan, examensprotokoll, Karolinska Mediko-kirur-
Stockholm. Har, i gaslampornas sken, satt Anna och forskade. Labbet fick elektricitet forst 1910. giska institutets historia 1810-1910.

Vidare har Svensk Lakare-matrikel samt di-
verse bibliografiska lexika och annan littera-
tur konsulterats.

vid sin institution men fick dterta ansé- men fick pd grund av ohilsa avbryta en
kan pd grund av sjukdom. Anna sokte, pdborjad studievistelse i Helsingfors.
och erholl, tva resestipendier (frén Fred-  Hon har beskrivits som hingiven sitt ve-
rika Bremerforbundet respektive KI)  tenskapliga arbete, men under sina sjuk-

EVI GUSTAVSON-KADAKA, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET
OCH RADIUMHEMMET, EVI.GUSTAVSON-KADAKA@KI.SE
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Nar de adhesionsproteiner som haller ihop cellerna forsvinner far tumorcellen formagan
att sprida sig. Dr Theresa Vincent, Cornell University, USA, och assisterande professor
Jonas Fuxe, Karolinska institutet, har i sin forskning pa brostcancer upptackt ett nytt

tumorproteinkomplex som genom att hamma adhesionsproteinerna driver tumorcells-

spridning. Upptdackten kan leda till terapier som kan forhindra metastasering.
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rostcancer dr den vanligaste ty-
pen av cancer hos kvinnor i Sve-
rige. Precis som vid andra can-
cerformer dor inte patienter av primér-
tumdrerna utan pa grund av att tumo-
ren har spridit sig och bildat metastaser.
Ur terapisynpunkt vore det attraktivt att
kunna forhindra att cancerceller sprider
sig. For att detta ska kunna ske méste de

mekanismer som styr spridningsproces-
sen bli kartlagda.

I den hir forskningsstudien fran Ka-

rolinska institutet, som gjorts i ett sam-
arbete med forskare i Barcelona och Upp-
sala, har vi uppticke ett nytt tumorpro-
teinkomplex som bestdr av transkrip-
tionsfaktorerna SNAIL1 och SMAD3/4".
Detta komplex driver tumorcellssprid-

ning genom att himma uttrycket av ad-
hesionsproteiner, det vill siga proteiner
som normalt hdller ihop celler. Nir ad-
hesionsproteinerna forsvinner fir tumor-
cellerna en férmdga att sprida sig, en pro-
cess som kallas epitelial-mesenkymal
transition (EMT).

Upptickten av denna nya genregle-
ringsmekanism kan dels leda till ut-
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veckling av nya terapier som gér ut pad
att himma funktionen av komplexet och
dels till anvindning av komplexet som
en prognostisk markor for cumércells-
spridning.

CELLER UTVECKLAS BAKAT

Spridning och metastasering av brost-
cancer ir en flerstegsprocess som inleds
med att tumorceller limnar sina grann-
celler i brostvivnaden och invaderar nir-
liggande vivnad, tringer sig in i blodba-
nan och via cirkulationen fors till en an-
nan plats i kroppen. Vanliga organ dit
brostcancerceller metastaserar dr lungor,
lever och hjirna.

De allra tidigaste stegen i metastase-
ringsprocessen representeras av EMT, en
process da epiteliala adhesionsproteiner
som CAR, occludin, claudin-3 och E-
cadherin nedregleras och cellerna anam-
mar utseende och funktion av mesenky-
mala celler, det vill siga fibroblaster’. D
epitelcellers formédga att interagera med
varandra dr beroende av adhesionspro-
teiner betyder forlust av dessa proteiner
att tumorcellerna forlorar sin kontext
och kan sprida sig.

Transforming growth factor 3 (TGF-
B) dr en cytokin som samarbetar med
andra onkogena signalvigar i cellen, som
Ras och Wnt for att inducera EMT*#. De
molekyldra mekanismerna dr dock fort-
farande oklara. Under ménga dr har fors-
kare forundrats over att TGF-f kan
fungera som tumdrsuppressor i tidiga
stadier av cancerutveckling och paradox-
alt nog dven som onkogen i senare sta-
dier. TGF-P binder till cellulira recep-
torer i cellmembranet vilket leder till
fosforylering och aktivering av trans-
kriptionsfaktorerna SMAD2/3 som bil-
dar komplex med SMAD4.

SMAD-komplexet transporteras in i
cellkdrnan ddr det binder till DNA och
reglerar uttryck av diverse gener. SMAD
har dock 1&g affinitet for att binda DNA
och behover dirfor en bindningspartner
for att selektivt kunna binda till och
reglera specifika gener. SMAD kan dir-
for bide aktivera och himma genuttryck
beroende pa vilka bindningspartner till
SMAD som finns i cellen vid TGF-3-sti-
mulering.

SNAILLI ir en av de viktigaste trans-
kriptionsfaktorerna for tumorutveck-
ling, metastasering och EMT och fung-
erar genom att himma uttrycket av ad-
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hesionsproteiner, vilket gor cellerna mer
rorliga® SNAILL induceras och aktive-
ras av flera onkogena signaleringsvigar
som Ras, TGF-f3 och Wnt men hélls
normalt inaktivt i epitelceller av ett en-
zym — glykogensyntaskinas 3 (GSK-
3BY. SNAILI ir specifike uttrycke i in-

vasiva omraden av humana tumorer®.

SMAD-SNAIL1 BILDAR KOMPLEX

Att bdde SMAD och SNAILI, var och
en for sig, har visat sig vara viktiga for
EMT under metastasering gjorde att vi
ville underska om dessa tva transkrip-
tionsfaktorer kunde verka tillsammans
for att reglera genuttryck under EMT.
For att undersoka detta nirmare stude-
rade vi CAR, ett tight adhesionsprotein
som nedregleras i humana tumorer och
i EMT?, samt E-cadherin, en etablerad
markor f6r EMT.

For att studera betydelsen av SNAIL1
och SMAD for reglering av adhesions-
proteiner under EMT anvinde vi oss av
tvd etablerade EMT-modeller 7z vitro.
CAR, E-cadherin, occludin och claudin-
3 var kraftigt nedreglerade i celler som
hade genomgatt EMT. I dessa EMT-cel-
ler hade i stillet proteiner som normalt
dr associerade med en mesenkymal, ror-
lig fenotyp blivit inducerade, som vi-
mentin och N-cadherin.

SNAIL1, SMAD3 och SMAD4 var
okade i EMT-cellerna och ackumulerade

i cellkidrnorna. Vi resonerade att om des-
sa transkriptionsfaktorer dr viktiga for
reglering av CAR och E-cadherin borde
de ocksé kunna binda till CAR- och E-
cadherin-generna. Genom att utféra kro-
matin-immunoprecipitations-experi-
ment (ChIP), dir man kan identifiera
protein-DNA-interaktioner, kunde vi
visa att SNAIL1 och SMAD3/4 band till
CAR- och E-cadherin-generna och att de
framforalle rekryterades dit under
EMT.

Det visade sig ocksé att SNAIL1 och
SMAD3/4 verkade binda nira varandra
i CAR- och E-cadherin-generna, vilket
tydde pa att de skulle kunna binda till
varandra och fungera som ett komplex.
Genom att studera protein/protein-inter-
aktioner kunde vi visa att SNAIL1 och
SMAD3/4 faktiskt interagerade med
varandra vilket ledde oss till att tro att
de ocksd kunde hjilpas dt att reglera
CAR- och E-cadherin-generna.

Genregleringsstudier visade att dven
om bdde SNAIL1 och SMAD ensamma
kunde himma uttrycket av CAR- och
E-cadherin-generna hade de en 6kad for-
mdga att gora detta tillsammans. Det
stodde var hypotes om att SNAIL1 och
SMAD fungerade tillsammans som ett
komplex.

Det ir inte bara mingden SNAIL1
som produceras i cellen som avgor dess
aktivitet utan dven dess stabilitet och lo-
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Figur 1. Samuttryck av SNAILT och SMAD3 i cellkdrnor (gul infargning av celler i vanster och hoger bild) korrelerar med forlust av E-cadherin
(lila infargning av adhesionsproteiner i mitten och héger bild) i invasiva omraden av brésttumorer (markerad med vitstreckad linje).

Skalmarkor: 30um.

kalisation i cellen. Detta regleras bland
annat av GSK-3P som fosforylerar
SNAIL1 och dirigenom ser till att
SNAILI transporteras ut frin cellkirnan
och bryts ned. GSK-3P ir alltsd en him-
mare av SNAILl-aktivitet. Den regleras
i sin tur av Wnt-signalering.

Vi utgick ifrén att samtidig himning
av GSK-3P och stimulering av TGF-3
skulle kunna leda till en mer potent sta-
bilisering av SNAIL1 och dirigenom en
mer effektiv himning av CAR-genen.
For att testa detta anvinde vi oss av en
kommersiellt tillginglig specifik him-
mare av GSK-3[3".

Tillsats av denna himmare resulte-
rade i stabilisering av SNAIL1-proteinet
och en mer effektiv himning av CAR-
genen, vilket stédde hypotesen. Vi fann
ocksd att dven SMAD3- och SMAD4-
proteinerna blev stabiliserade av GSK-
3B-himmaren. Det tydde pd att samti-
dig stimulering av TGF-[3 och himning
av GSK-3[3 gav skade mingder SNAILI-
och SMAD3/4-proteiner, som dirigenom
kunde bilda ett komplex och himma
CAR- och E-cadherin-generna.

EFFEKTIV HAMNING AV PROTEINER

For att ytterligare studera betydelsen av
SNAIL1 och SMAD3/4 vid repression av
CAR och andra adhesionsproteiner i
EMT anvinde vi oss av RNA-interferens
(RNAI). Detta ir en relativt ny teknik
som gér ut pd att blockera syntes av ett
specifikt protein i celler. Vi introduce-
rade short interfering RNAs (siRNA)

mot SNAIL1 och SMAD4 i EMT-celler
for att studera huruvida blockering av
dessa transkriptionsfaktorer skulle pé-
verka nedreglering av CAR.
Introduktion av siRNA mot SNAIL1
och SMAD4 resulterade i effektiv (50—
70 procent) himning av dessa proteiner
och signifikant mindre nedreglering av
CAR under EMT. Kombinationen av
SNAILI och SMAD4 siRNA var innu
mer potent och resulterade i nistan ing-
en nedreglering alls av CAR under EMT.
Liknande resultat fick vi for occludin
och E-cadherin vilket visade att SNAIL1
och SMAD4 var viktiga for nedreglering
av adhesionsproteiner under EMT.
Slutligen var vi nyfikna pd att studera
om vi kunde finna stéd for ace SNAILI-
SMAD3/4-komplexet hade en roll vid
EMT och tumércellsinvasion vid brost-
cancer. I samarbete med professor Anto-
nio Garcia de Herreros forskargrupp och
Dr Federico Rojo, tumérpatolog, vid
IMIM-institutet i Barcelona, analyserade
vi dirfor 25 fall av invasiv duktal brost-
cancer for uttryck av SNAIL1, SMAD3/4,
CAR och E-cadherin.
Vi fann ett tydligt uttryck av SNAILL
i en tredjedel av fallen. SNAILI lokalise-
rades till tumorcellskirnor i invasiva om-
réden men kunde inte detekteras i andra
delar av tcumorerna. SMAD3/4 var mer
utbredda i tumorerna jimfort med
SNAILI och lokaliserade till bade cyto-
plasma och i cellkdrnan i tumorcellerna.
I de invasiva delarna av tumorerna
var SMAD3/4 starkast och dir samloka-

liserade de med SNAIL1 i cellkirnan.
Bdde CAR och E-cadherin fanns ut-
tryckta i stora delar av tumdrerna men
tvirtemot SNAIL1 och SMAD3/4 fanns
de inte i de invasiva regionerna. Genom
att firga samma eller angridnsande viv-
nadssnitt kunde vi direkt jimféra ut-
tryck av SNAIL1 och SMAD3/4 med
CAR/E-cadherin.

Vi fann en tydlig korrelation mellan
samuttryck av SNAIL1 och SMAD3/4
och forlust av CAR/E-cadherin i inva-
siva omréaden (figur 1), vilket stodde vir
hypotes om att SNAILI-SMAD3/4-
komplexet driver nedreglering av adhe-
sionsproteiner och EMT i brostcancer.

VAG FOR NYA TERAPIFORMER
I den hir studien har vi identifierat ett
nytt tcumdrproteinkomplex som bestér
av transkriptionsfaktorerna SNAIL1 och
SMAD3/4. Detta komplex aktiveras i
brostcancerceller under det att de ge-
nomgar EMT och blir invasiva. SNAILI1-
SMAD3/4-komplexet transporteras dé
in i cellkdrnan dir det binder till DNA
och stinger av gener som kodar for ad-
hesionsproteiner. Detta leder i sin tur
till att cellerna forlorar sin férmdaga att
binda till varandra och i stillet kan bor-
ja rora sig och dirigenom bli invasiva.
Upptickten av SNAIL1-SMAD3/4-
komplexet bidrar till en ckad forstdelse
for hur cumérceller blir invasiva och spri-
der sig. Den bidrar dven till att forklara
hur flera olika signalvigar samarbetar for
att inducera EMT och tumércellssprid-

onkologi i sverige nr 6—09 23



eeephrgstcancer

ning. TGF-B inducerar SMAD3/4 och
SNAILI regleras via GSK-3[3, som i sin
tur regleras av Wnt- och Ras-signalering
(figur 2).

Man kan dirfor siga att SNAILI-
SMAD3/4-komplexet representerar en
transkriptionell konvergenspunkt mel-
lan dessa signalvigar som tillsammans
inducerar EMT. Himning av SNAILI-
SMAD3/4-komplexet skulle teoretiskt
kunna vara en framkomlig vig for nya
terapiformer som inriktar sig pd att
blockera tumércellsinvasion och sprid-
ning. Trots att dodlig cancersjukdom
starkt korrelerar med spridning av tu-
morceller finns i dag {2 terapier som slér
mot spridningsprocessen.

SNAIL1-SMAD3/4-komplexet skulle
eventuellt ocksd kunna anvindas som en
ny prognostisk markér f6r tcumércellsin-
vasion. Genom att anvinda nya EMT-
markorer i kliniken skulle man kanske
kunna identifiera huruvida en tumér har
utvecklat ett invasivt beteende tidigare
in vad man kan gora i dag.

Det kan leda till att man viljer att
sdtta in mer aggressiva terapier dven i de
fall da spridning och metastaser dnnu
inte har detekterats. Framtiden far utvisa
huruvida SNAIL1-SMAD3/4-komplexet
kan fungera som en sidan markér.
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”Metoden gor det
maojligt att studera
ett stort antal gen-
uttryck, i detta fall
cirka 27 000.”



Genprofil identifierar

ICKE-STRALKANSLIGA

patienter

Bland de ER-positiva brost-
tumorerna kunde ST-lakaren
Emma Niméus-Malmstrom
pa Onkologen i Lund i sin av-
handling pdvisa en genpro-
fil som identifierar de patien-
ter som trots stralbehand-
ling utvecklar lokalrecidiv ef-
ter brostbevarande kirurgi.
Den framtida kliniska nyttan
ar att patienter med denna
genprofil i stallet for brostbe-
varande kirurgi och gangse
stralbehandling kanske bor-
de mastektomeras, erhalla
en hogre straldos, sa kallad
boost, och/eller ndgon annan
adjuvant behandling, skriver
Emma Niméus-Malmstrom,
som har sammanfattar sina
fynd.

Majoriteten av patienter med brostcancer
opereras i dag med brostbevarande kirur-
gi och fir direfter postoperativ strilbe-
handling for att minska risken for aterfall
i samma brost (lokalrecidiv). Efter enbart
brostbevarande kirurgi utvecklar cirka 30
procent av patienterna lokalrecidiv efter
en uppfoljningstid av 15 &r. Med tilldgg
av strilbehandling reduceras denna siffra
till 10 procent' (figur 1).

ANDELEN ICKE-STRALKANSLIGA PATIENTER

70 procent som inte behdver RT

LY

10 procent utveckiar LR trots RT

N\

RT- \ RT+
LB+
a W ll
LB LR
Bréstbevarande kirurgl Tilliigg stralbehandling

Figur 1. Bland dem som behandlas med enbart brostbevarande kirurgi (vanster bild) utvecklar
en tredjedel lokalrecidiv. Detta innebdr att tva tredjedelar botas med enbart kirurgi. Vid tilldgg
med stralbehandling (hoger bild) utvecklar nio tiondelar av patienterna inte lokalrecidiv men
samtidigt har tio procent alltsd ingen nytta av strdlbehandlingen. RT= strdlbehandling;

LR= lokalrecidiv, lokalt aterfall.

Det finns sdledes en grupp patienter
som trots tilligg av strilbehandling ut-
vecklar lokalrecidiv. Dessa patienter bor
behandlas pd annat sitt, till exempel
operera bort hela brostet (mastektomi),
oka strdldosen (boost) och/eller ytterli-
gare medikamentella tilliggsbehand-
lingar (adjuvant behandling).

Ett lokalrecidiv innebir okad risk for
fjarrmetastaser och ligre éverlevnad®*.
En stor metanalys har visat att om man
undviker fyra lokalrecidiv genom stral-
behandling sparas ett liv'2.

De kliniska markérer som finns i dag
for lokalrecidiv dr radikalitet, dlder, tu-

morstorlek, histologisk grad och multi-
centricitet” %, Dessa markorer dr dock
svaga och anvinds inte i klinken. Beho-
vet av att finna nya markdorer for forut-
sigandet av lokalrecidiv dr ddrfor stort.

GENEXPRESSIONSANALYS

Ett av delarbetena i avhandlingen foku-
serar pd att hitta den patientgrupp som
utvecklat lokalrecidiv efter brostbeva-
rande kirurgi trots strilbehandling och
som mojligen kan vara orsakad av strél-
resistens. Studien har gjorts som ett na-
tionellt samarbete mellan Brostcancer-
grupperna i Sodra, Vistra, Stockholm-
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Gotlands och Sydéstra sjukvirdsregio-
nen.

I studien inkluderades en mycket ho-
mogen patientgrupp av 143 lymfkortel-
negativa patienter som alla var radikalt
opererade med bristbevarande kirurgi
for tumorer mindre 4n 31 millimeter.
De patienter som erholl postoperativ
strdlbehandling fick standarddos, det vill
siga 50 Gy pd 25 fraktioner utan boost.

Bara enstaka patienter erholl adjuvant
medicinsk behandling. Dessutom exklu-
derades patienter med kontralateral
bristcancer och fjirrecidiv samtidigt el-
ler fore lokalrecidivet, samt multifokala
tumdorer. I studien anvindes en array-ba-
serad teknik for att studera genuttryck
pd RNA-niva (oligonucleotide array).

Metoden gor det mojligt att studera
ett stort antal genuttryck, i detta fall cir-
ka 27 000. Eftersom genuttrycket i ER-
positiva (Gstrogenreceptorpositiva) och
ER-negativa brostcancrar uppvisar myck-
et stora skillnader subgrupperades pa-
tienterna med hinsyn till ER-status, dir

detta var mojligt'*".

GENPROFIL SOM SARSKILJER

Hundra patienter i studien hade ER-po-
sitiva tumdérer och det var just bland des-
sa som en genprofil kunde pdvisas som
identifierade de patienter som utveckla-
de lokalrecidiv trots strilbehandling.
Genprofilen kunde alltsd sirskilja dessa
patienter frin de patienter som inte ut-
vecklat lokalrecidiv, med eller utan stril-
behandling med en ROC-area (statis-
tiskt mact) pd 0,91 (p=9 x 10°).

Denna signal dr mycket stark. I kliniken
skulle detta betyda att med en sensitivi-
tet pd 90 procent (18 av 20 med lokalre-
cidiv klassas ritt) erhdller man en speci-
ficitet pd 88 procent (70 av 80 patienter
utan lokalrecidiv klassas ritt).

Genprofilen gav dven tilliggsinforma-
tion till de i dag etablerade kliniska
markorerna dlder, histologisk grad och
tumérstorlek. Den framtida kliniska
nyttan av dessa fynd, om de kan bekrif-
tas, dr att patienter med denna genprofil
i stillet kanske borde mastektomeras, er-
hélla en hogre strdldos, s& kallad boost,
och/eller ndgon annan adjuvant behand-
ling.

Biologin bakom dessa gener ir av
stort intresse och i figur 2 ser man tyd-
ligt hur de 81 viktigaste generna kan
sirskilja patienter med lokalrecidiv trots
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Figur 2. De 81 viktigaste generna (till hoger), som sarskiljer patienter med lokalrecidiv trots
stralbehandling (LR+RT+) fran de patienter som inte utvecklat lokalrecidiv med eller utan

stralbehandling (LR-RT+/-) (p=1 x 10).
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Figur 3. Biologiska funktioner som tycks vara viktiga for stralresistens.

stralbehandling frén de patienter som
inte utvecklat lokalrecidiv, med eller
utan strilbehandling. Gener som ir in-
volverade i ribosomalt RNA ir hogut-
tryckta, men vi identifierade dven méinga
gener som ir involverade i transkription,
signalering, fectmetabolism och cytoske-
letala gener (figur 3).

Bland de ER-negativa patienterna er-
holls en ROC-area pd 0,74 (p=0,08),
dock med betydligt firre patienter
(n=21).

MYCKET LOVANDE GENPROFIL

Vi planerar nu att validera dessa resultat
i ett nytt patientmaterial. Om profilen
kan visas vara prediktiv dven i ett obe-

roende patientmaterial kommer vi att
utvirdera genprofilen i en prospektiv
studie (figur 4).

En annan frigestillning i samma stu-
die var om man kunde hitta den patient-
grupp som inte behover strdlbehandling.
Minga patienter (figur 1) utvecklar inte
lokalrecidiv, dven om de inte fitt posto-
perativ stridlbehandling. De blir alltsd
overbehandlade med onddiga biverk-
ningar och kostnader f6r samhiillet som
foljd.

For att forsoka identifiera de patienter
som inte behover postoperativ strilbe-
handling jimfordes generna for de pa-
tienter som efter brostbevarande kirurgi
och utan postoperativ strilbehandling
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olika doser finns tillgéngliga for anvéndning under dostitreringsfasen. Initialt bor
en Abstral® dos pa 100 mikrogram anvéndas och dérefter titreras upp efter behov.
Patienterna skall dvervakas noggrant tills en optimal dos erhalls. Anvandning till
éldre samt speciella patientgrupper: Dostitreringen méste ske med sérskild om-
sorg vid behandling av éldre samt patienter med nedsatt njur- och leverfunktion.
Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot
hjalpamne. Abstral® ar kontraindicerat till opioidnaiva patienter pa grund av ris-
ken for livshotande andningsdepression. Uttalad andningsdepression eller grava
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obstruktiva lungsjukdomar. Samtidig administrering av MAO-hammare eller inom
14 dagar efter utsdttande av MAO-hdmmare. Samtidig anvandning av blandade
agonister/antagonister. Patienter under 18 &r. Varningar och forsiktighet: Patien-
ter och deras vardgivare maste informeras om att Abstral innehaller en aktiv sub-
stans i en mangd som kan vara dadlig for ett barn och att tabletterna dérfor alttid
maste forvaras utom syn och rackhall for bam. Innan behandling med Abstral®
pabarjas ar det viktigt att den behandling med langverkande opioid som patienten
far for att kontrollera den ihallande smartan har stabiliserats. Tolerans och fysiskt
och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider sasom fentanyl. Liksom med alla opioider finns det en risk for kliniskt
signifikant andningsdepression associerad med anvandning av Abstral®. Sérskild
forsiktighet bor iakttas under dostitrering av Abstral® hos patienter med kronisk
obstruktiv lungsjukdom eller andra medicinska tillstand som predisponerar for
andningsdepression. Abstral® skall endast administreras med yttersta forsiktighet
till patienter som kan vara sarskilt utsatta for intrakraniella effekter av hyper-
kapni. Hos patienter med huvudskador kan det Kliniska forloppet maskeras vid
anvandning av opioider. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med
bradyarytmi, hypovolemi hypotension, munsar eller mukosit. Interaktioner: Fen-
tanyl metaboliseras av CYP3A4. Lakemedel som hammar CYP3A4-aktivitet, som
makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin), antimykotika av azoltyp (t.ex. ketokonazol,
itrakonazol) eller vissa proteashammare (t.ex. ritonavir) kan oka biotillganglighe-
ten for fentanyl genom att minska dess systemiska clearance, och darigenom
potentiellt forstérka eller forlanga opioideffekterna. Det ar &ven kant att grape-
frukt-juice hammar CYP3A4. Fentanyl bér darfor ges med férsiktighet om det
administreras samtidigt med CYP3A4-hdmmare. Samtidig anvandning av andra
CNS-depressiva medel,sasom andra morfinderivat (analgetika och hostdémpan-
de), narkosmedel, skelettmuskelrelaxerande medel, sederande antidepressiva,
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Dessutom ar Abstral® enkelt
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sederande H1-antihistaminer, barbiturater, anxiolytika (d.v.s. bensodiazepiner),
hypnotika, antipsykotika, klonidin och nérbesléktade substanser kan framkalla
en okning av de CNS-deprimerande effekterna. Andningsdepression, hypotension
och djup sedering kan upptrada. Alkohol potentierar den sederande effekten hos
morfinbaserade analgetika; dérfor rekommenderas ej samtidig administrering av
alkoholhaltiga drycker eller lakemedel och Abstral®. Graviditet: Sékerheten hos
fentanyl vid anvéndning under graviditet har ej faststéllits. Fentanyl skall endast
anvéandas under graviditet i de fall det ar absolut nddvéndigt. Fentanyl bér ej an-
vandas under varkarbete och forlossning (inklusive kejsarsnitt), eftersom fentanyl
passerar over placenta och kan orsaka andningsdepression hos fostret eller det
nyfodda barnet. Amning: Fentanyl utsondras i brostmjlk och bor endast anvan-
das till ammande kvinnor om nyttan tydligt uppvéger de potentiella riskerna for
bade moder och barn. Trafik: Fentanyl kan nedsétta den mentala eller fysiska for-
magan att utfora potentiellt farliga uppgifter som att framféra fordon eller anvénda
maskiner. Patienter bor avradas frén att framfora fordon eller anvénda maskiner
om de drabbas av yrsel eller dasighet eller upplever dubbelseende eller dimsyn
medan de tar Abstral®. Biverkningar: De biverkningar som &r typiska for opioider
kan forvantas med Abstral®. De allvarligaste biverkningara &r andningsdepres-
sion, hypotension och chock. Ovriga mycket vanliga rapporterade biverkningar
innefattar: illamaende, krakningar, forstoppning, huvudvérk, somnolens/trétthet
och yrsel. Se SPC-text for detaljer om dessa och andra biverkningar. Forpack-
ningar: Resoriblett, sublingual 100 mikrogram, 10 st och 30 st i blister, Resoriblett,
sublingual 200 mikrogram, 10 st och 30 st i blister, Resoriblett, sublingual 300
mikrogram, 30 st i blister, Resoriblett, sublingual 400 mikrogram, 30 st i blister,
Resoriblett, sublingual 600 mikrogram, 30 st i blister, Resoriblett, sublingual 800
mikrogram, 30 st i blister. For ytterligare information se: www.fass.se, Datum
for sammanstallning: oktober 2009, ProStrakan AB, Box 303, 751 05 Uppsala
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PROSPEKTIV RANDOMISERAD STUDIE AV GENPROFILEN
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Figur 4. Om genprofilen kan valideras i en ny studie kan man ga vidare med en prospektiv studie.
Finnalsbiopsi kan da tas preoperativt och férutsdga om patienten har profilen eller inte. Om en
patient dr positiv, det vill séga enligt var teori inte svarar pa stralbehandling, kommer patienten
att randomiseras mellan mastektomi/boost/annan medicinsk tilldiggsbehandling och en kontroll-
grupp som behandlas pa sedvanligt satt (brostbevarande kirurgi och stralbehandling utan boost)
Patienter med negativ profil behandlas pa sedvanligt satt. BCS= brostbevarande kirurgi.

utvecklat lokalrecidiv med dem som inte
utvecklat lokalrecidiv (figur 1). Hir hit-
tades en svagare genprofil med en ROC-
area pd 0,66 (p=0,04). Vid denna jaimfs-
relse var det for fa patienter (n=606) for
att patienterna skulle kunna delas upp i
en ER-positiv och en ER-negativ under-
grupp.

Konklusionen av arbetet dr att en
mycket lovande genprofil har identifie-
rats, som mojligen kan forutsiga strélre-
sistens. Denna studie idr ett exempel pd
translationell forskning som varit mojlig
att gora genom ett nationellt samarbete
mellan olika sjukvardregioner i Sverige
och ocksd genom ett multidisciplinirt
samarbete mellan onkologer, kirurger,
patologer, tumérbiologer och statistiker.

Artikeln har tidigare publicerats i
Breast Cancer Research 2008, 10:R34".
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Resultaten fran ATAC-studien*
har analyserats vid 100 manaders
medianuppidljning och visar

Fortsatt
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Arimidex ar statistiskt signifikant battre &n tamoxifen
vad géaller:

e minskad risk for alla typer av aterfall med 24%
(absoluta tal 4,8 % HR 0.76 (0,67-0,87), p=0.0001)
e Okad sjukdomsfri 6verlevnad med 15%
(absoluta tal 4,1% HR 0.85 (Cl 0,76-0,94), p=0.003)
e minskad risk for kontralateral bréstcancer med 40%
(absoluta tal 1,7% HR 0.60 (0,42-0,85), p=0.004)
e minskad risk for fiarrmetastaser 16%
(absoluta tal 2,4% HR 0.84 (0,72-0,97), p=0.022)

Vinsterna med Arimidex kvarstar och 6kar aven efter
lang tids uppfoljning. Det lakemedelsval du gor fran
start har betydelse de kommande nio aren.

rmigdex’

anastrozol

Arimidex® Ry (F) (anastrozol) SPC 2007-10-11. Aromatashdmmare. Tablett 1 mg.
Indikation: Bréstcancer. Adjuvant behandling av dstrogenreceptorpositiv bréstcancer
hos postmenopausala kvinnor. Behandling av hormonberoende avancerad bréstcancer
hos postmenopausala kvinnor. Anastrozol rekommenderas inte till patienter med
dstrogenreceptornegativa tumdrer. Fér information om kontraindikationer, forsiktig-
het, biverkningar, pris och dosering se www.fass.se

*Referens: ATAC Trialists’ Group, Published Online December 15, 2007
DOI:10.1016/51470-2045(07)70385-6

AstraZeneca Sverige AB e Terapiomrade onkologi ® 151 85 Sodertélje
Telefon 08-553 260 00 e www.cancer.nu




eee prostatacancer

Tidig diagnostik av prostatacancer

PSA-TEST BEHOVER
KOMPLETTERAS

Den europeiska ERSPC-studien visade att screening med
hjalp av PSA-test sanker dodligheten i prostatacancer men
till priset av overdiagnostik. En fjardedel av man med PSA-

nivaer 6ver 3,0 ng/ml har prostatacancer vid biopsi. Det
behovs darfor kompletterande tester for att identifiera
aggressiva tumorer innan allman screening kan inforas,
skriver 6verldakare Benny Holmstrém, kirurgkliniken,
Gavle sjukhus, postdoc Mattias Johansson, International
Agency for Research on Cancer, Lyon, och professor

Par Stattin, Urologi och andrologi, Umea universitet.

I véras publicerades resultat frin den eu-
ropeiska screeningstudien ERSPC (the
European Randomized Study of Screen-
ing for Prostate Cancer) dir 182 000
min frén sju europeiska linder i dldrar-
na 50 till 74 &r PSA-testats och {oljts i
genomsnitt nio ar'. Dédligheten i pro-
statacancer bland min i screeninggrup-
pen var 0,29 procent (214 av 72 890)
jimfort med 0,36 procent (326 av
89 353) i kontrollgruppen. Det innebir
att PSA-screening och tidig behandling
gav en tjugoprocentig sinkning av dod-
ligheten i prostatacancer.

Totalt behdvde 1 410 min erbjudas
screening och 48 min behdvde genomga
kurativt syftande behandling for att
ridda en man frén att do av prostatacan-
cer. Ska man tolka dessa data som att
det nu dr dags att infora allmin screen-
ing for prostatacancer?
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OVERDIAGNOSTIK MASTE MINIMERAS
Innan allmin screening infors méste en
rad krav vara uppfyllda. Overdiagnostik
och overbehandling mdste minimeras
genom att screeningmetoden har till-
rickligt hog specificitet for att minime-
ra antalet falskt positiva test och sensi-
tiviteten miste samtidigt vara hog for
att minimera antalet falskt negativa test.
For att ett test ska vara tillrickligt bra
for populationsscreening for en sjukdom
med ldg prevalens har det framforts att
specificiteten bor vara minst 95 procent
och sensitiviteten minst 50 procent™’.
Ett prediktivt tests egenskaper kan
beskrivas med dess specificitet och sen-
sitivitet. Specificiteten anger andelen
sant negativa test, det vill siga friska
som testar negativt. Sensitivitet anger
andelen sant positiva test, det vill siga
sjuka som testar positivt. Genom att
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Tabell 1. Likelihood ratio, specificitet och sensitivitet vid olika PSA-granser

PSA grans Positiv Negativ Specificitet Sensitivitet
likelihood ratio' likelihood ratio?
1 1,73 0,08 0,44 0,96
3 4,51 0,47 0,87 0,59
4 5,45 0,61 0,92 0,44
5 6,35 0,70 0,95 0,33
10 12,34 0,88 0,99 0,13

1 Positiv likelihood ratio: sensitiviteten/(1-specificiteten)

2 Negativ likelihood ratio: (1-sensitiviteten)/specificiteten

viga samman specificitet och sensitivitet
kan arean under kurvan (AUC) beriknas
i en ROC-analys (receiver operating cha-
racteristics). En AUC pa 0,5 motsvarar
“krona eller klave” och en AUC pa 1,0
motsvarar det perfekta testet, det vill
siiga specificitet och sensitivitet ir bigge
100 procent.

I fall-kontrollstudier i prospektiva
kohorter mits PSA-nivderna i frysta
blodprover frin min som diagnostiserats
med prostatacancer under uppfoljnings-
tiden (tiden frin blodprovstagning till
genomforandet av studien) och jimfors
med PSA-nivéerna bland friska kontrol-
ler. Under uppféljningstiden har fall och
kontroller lika stor risk att diagnostise-
ras med prostatacancer oberoende av de-
ras initiala PSA-nivd och tack vare att de
initiala PSA nivderna ir okinda och inte
driver den diagnostiska aktiviteten kan
sensitiviteten och specificiteten berik-
nas.

Flera prospektiva studier har berik-
nat sensitivitet och specificitet for PSA
som markér for framtida diagnos av pro-
statacancer™*’®, T dessa studier fann man
en specificitet mellan 91 procent och 97
procent och en sensitivitet mellan 35
procent och 57 procent vid en PSA-grins
pd 4,0 ng/ml. Arean under ROC-kurvan
for PSA var i de prospektiva studier mel-
lan 0,75 och 0,84 >7%9,

SANNOLIKHETSKVOTEN BRA VERKTYG
Likelihood ratio (ungefir sannolikhets-
kvot) dr ett effektivt verkeyg for att vir-
dera nyttan av ett screeningtest da det
inte paverkas av sjukdomsprevalensen.
Likelihood ratio uttrycker sannolikheten
att en sjuk individ har ett visst testresul-
tat jimfort med sannolikheten att en
frisk individ har samma testresultat®.
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Positiv likelihood ratio beridknas ge-
nom att dividera sensitiviteten med (1-
specificiteten), och ett virde éver 10 an-
ses vara en stark indikation pd sjukdom.
Negativ likelihood ratio beriknas ge-
nom att dividera (1-sensitiviteten) med
specificiteten, och ett virde under 0,1
anses vara en stark indikation pd avsak-
nad av sjukdom". Ndgot forvanande har
likelihood ratio inte tidigare anvints vid
utvirdering av PSA som screeningtest
for prostatacancer.

I en nyligen publicerad fall-kontroll-
studie undersokte vi likelihood ratio
som utvirdering av PSA som screening-
test®. Trots att PSA hade en AUC pa
0,84 uppfyllde PSA inte de kriterier som
krivs av ett screeningtest. Positiv likeli-

hood ratio var 5,5 och negativ likelihood
ratio var 0,6 vid en PSA-grins pd 4,0
ng/ml (tabell 1). Vid PSA-nivder under
1,0 ng/ml var risken mycket liten (1,2
procent), for en framtida aggressiv pro-
statacancer medan PSA-nivéer éver 1,0
ng/ml innebar en successivt dkande risk
for prostatacancer®.

Orsaken till att PSA inte uppfyller de
formella kriterierna for ett screeningtest
ir att normalfordelningskurvorna for
PSA-nivéerna for min som senare diag-
nostiserades med prostatacancer och dv-
riga min till stor del 6verlappar (figur 1).

Figur 2 illustrerar att en mycket stark
association mellan test och sjukdom
mdste finnas for att nd de extremt hoga
nivéer av relativa risker som krivs for att
skillnaden i distribution mellan fall och
kontroller ska vara tillricklige stor for
att uppnd onskvird specificitet och sen-
sitivitet".

SLUTSATSER

Sinke dodlighet i prostatacancer till
priset av dverdiagnostik och dverbehand-
ling var fyndet i ERSPC-studien'. Cirka
10 procent av medeldlders min har PSA-
nivder 6ver 3,0 ng/ml och knappt en
fjirdedel av dessa min har en prostata-
cancer vid mellanndlsbiopsi av prostata

B4 Det ska sittas i relation till att av

SENSITIVITET OCH SPECIFICITET BEROENDE PA BRYTPUNKT FOR PSA

0.0 0.1 1.0

10.0

Figur 1. Normalférdelningskurvorna for PSA-nivéaer i populationen med illustration av hur olika
brytpunkter for PSA paverkar testets sensitivitet och specificitet. P x-axeln illustreras PSA-niva
och pa y-axeln antalet man i populationen med en viss PSA-niva.
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Figur 2. Figuren visar den sannolika distributionen hos en markér X hos fall (heldragen linje)

och kontroller (streckad linje) dverensstdmmande med den logistiska modellen logitP (D = 1|X) =
a + BX. /OBS! grekiska tecken alfa och beta/Det har antagits att X har ett medelvarde pa 0 och en
standarddeviation pa 0,5 hos kontrollerna sd att en enhets dkning representerar skillnaden mel-
lan 84:e och 16:e percentilen av X hos kontrollerna. Markoren &r normalférdelad, med samma va-
riation hos fallen. Odds ratio (OR) per enhet férhojning av X visas i figuren. (Odds ratio ar ungefar
detsamma som relativ risk, nar risken ar liten.)

Kélla: Pepe et al Am J Epidemiol 2004;159:882-90,

44 025 dodsfall hos min i Sverige ar
2007 sd orsakades 2 470 dodsfall av pro-
statacancer”. Andra tester i tilligg till

4. Stenman UH, Hakama M, Knekt P, Aromaa
A, Teppo L, Leinonen J. Serum concentra-
tions of prostate specific antigen and its
complex with alpha 1-antichymotrypsin
before diagnosis of prostate cancer. Lancet
1994;344:1594-8.

PSA behévs for att identifiera aggressiva
tumorer innan populationsscreening for
prostatacancer infors i Sverige'.

5.Gann PH, Hennekens CH, Stampfer MJ. A
prospective evaluation of plasma prostate-
specific antigen for detection of prostatic
cancer. JAMA 1995;273:289-94.
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SVENSKA BROSTCANCERGRUPPENS STATE OF THE ART-MOTE 2009 | VASTERAS

Nationellt och internationellt
pa brostcancerdagarna

Under slutet av "bréstcancermanaden” oktober var det dags for Svenska brostcancergrup-
pens State of the Art-méte som arrangeras vartannat ar. Denna géng var Uppsala-Orebrore-
gionen ansvariga och motet forlades till Aros kongresscenter i Vasteras den 22-23 oktober
dar det senaste inom modern bréstcancervard sammanfattades. Programmet innehdll saval
nationella synvinklar som internationella utblickar med flera prominenta féreldsare. Overla-
kare Henrik Lindman, Uppsala, rapporterar fran motet.

Motet foregicks av ett méte for brostsko-
terskendtverket under onsdagen innan
det officiellt 6ppnades av professor Leif
Bergkvist frin kirurgkliniken i Vister-
as.

Under formiddagen hélls bland annat
foreldsningar om nya diagnostiska me-
toder dir Gunilla Svane, institutionen
for diagnostisk radiologi, Karolinska
universitetssjukhuset, fungerade som
moderator. Basen for bilddiagnostiken ir
fortfarande mammografi, den enda me-
toden som ensamt visat sig kunna redu-
cera mortaliteten i brostcancer. Man rik-
nar med en 20—-30-procentig reduktion
for de grupper som inbjuds for screen-
ingmammografi. Om man jaimfor delta-
gare i screening med icke-deltagare s ir
reduktionen hela 40-55 procent.

Med standard trippeldiagnostik stills
korrekt diagnos f6r 96—-99 procent fore
operation. Hir presenterades nya meto-
der som MR av brost vilket snabbt vin-
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ner mark pa grund av den utmirkta sen-
sitiviteten. En debatt pdgar om virdet av
preoperativ MR-brost — ndgot som blivit
standard pd minga amerikanska center
redan.

Vad giller nyttan vid screening av
unga kvinnor med idrftlighet for brost-
cancer anses den i dag otvetydig dven
om man fir forlita sig pd surrogatmar-
korer for overlevnad i dessa grupper.
Kostnaden for undersskningen ligger pa
cirka 4 000 kronor och tidsdtgdngen ir
30 minuter.

En annan mycket lovande teknik ir
tomosyntes dir en tredimensionell ront-
genbild skapas med hjilp av dator och
ett svepande gantry. Metoden ger bittre
diagnostiska méjligheter jamfort med
vanlig mammografi och kriver bara en
kompression av brostet.

Professor Jonas Bergh, institutionen
for onkologi-patologi, Karolinska insti-
tutet, foreldste om patologi och papeka-

de vikten av schablonsvar frin patologen
i stillet for l6pande text. Det diskutera-
des dven kring mellanriskgruppen med
Elston grad II. De kan sannolikt med
andra tekniker som till exempel micro-
array av genprofilen delas upp i lig- res-
pektive hogriskfall.

Som sista foreldsning fore lunch ta-
lade Ingrid Késsler, ordférande for
Brostcancerforeningarnas riksorganisa-
tion BRO, om organisationen som bilda-
des redan ar 1982 av d4 tolv separata for-
eningar och som i dag har 11 000 svens-
ka medlemmar. I foreningen, som erhal-
ler bidrag av staten, finns 300 kontakt-
personer som fungerar som stod. Foren-
ingen har med sitt inflytande kunnat
péverka flera brostcancerrelaterade frigor
som giller bide diagnostik och behand-
ling. Man har ocks8 via sin forsknings-
fond under de senaste dren kunnat dela
ut ca 3 miljoner kronor arligen som stéd
till kliniska studier.



DEBATT OM ONKOPLASTIK

Efter lunchen pé torsdagen debatterade
professor Jan Frisell, institutionen for
molekyldr medicin och kirurgi, Karolin-
ska institutet, och Géran Liljegren, uni-

versitetssjukhuset, Orebro, om onkoplas-

tik efter en inledning av Catarina Erik-
sen, Karolinska universitetssjukhuset,
Solna. Man har dir en omfattande verk-
samhet med direktrekonstruktioner med
implantat efter mastektomi. Implantatet
liggs under bréstmuskeln och ingreppet
forlinger operationstiden upp till cirka en
timme.

Som fordelar nimndes bittre livskva-
litet och minskad &ngest. Ingreppet ir
ocksd betydligt mindre jimfort med lam-
béakirurgi. Svagheter finns dd vetenska-
pen fortfarande ir skral och uppféljnings-
tiden dnnu inte ling. Man kan ocksg dis-
kutera om patienten kan ta stillning till
frigan om direktkonstruktion i samband
med en cancerdiagnos.

Det efterlystes randomiserade studier,
ndgot som dock kommer att vara mycket
svért att genomfora. Problemet i dag ir i
forsta hand skillnader i praxis mellan kli-
niker, ndgot som vi nationellt méste ar-
beta vidare med.

Tommy Fornander frin Sodersjuk-
huset, Stockholm, gick igenom evidens
och riktlinjer for adjuvant strdlbehand-

ling. Strdlning dr fortfarande en ofrdn-
komlig del vid brostbevarande kirurgi
vilket dock kan diskuteras nir det giller
dldre patienter med gynnsamma tumo-
rer. For dessa patienter pdgar nu en na-
tionell kohortstudie dir stralning ute-
sluts. Vad giller strilning av lymfkortlar
och indikationen for strdlning efter
mastektomi skiljer sig i dag tyvirr rike-
linjerna inom landet.

Efter kaffet var det dags for gistfore-
ldsningar med prominenta inbjudna f6-
reldsare och forst ut var professor Lars
Holmberg frin Kings College i London
som talade om svensk cancervird i inter-
nationellt perspektiv. Sverige dr mycket
framgangsrikt, inte minst vad giller
brostcancerresultat, vilket kan forklaras
av sjukvérdsystemet och véra regionala
nitverk.

Kvalitetsregistren och tillgdngen till
multiprofessionella team trots en decen-
traliserad cancervard har varit stora till-
géngar. Problem finns dock, som ett allt
mer minskat utrymme for klinisk forsk-
ning och bristande tillgdng pd resurser
for rontgen och patologi. Vi kan ocksd
forbittra oss vad giller skillnader i 6ver-
levnad mellan olika landsting och bero-
ende pd socialt status.
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MODERN ANTIKROPPSBEHANDLING
Edit Perez frin Mayokliniken i Jack-
sonville, Florida, féreliste sedan om mo-
dern antikroppsbehandling. Precis som
i Sverige har man konstaterat att andelen
HER2-positiva (det vill siga de som dr
tillgingliga for trastuzumabterapi) ir
ligre in vad man forst antog, nimligen
13 procent.

Edit Perez ir en stark foresprikare for
att man skall anviinda trastuzumab sam-
tidigt med cytostatika och den trearma-
de studie hon ansvarat f6r kommer nu
dntligen att slutrapporteras vid nista
ASCO-mote i maj 2010. Hon hade dock
i dagsldget inte tillgdng till resultatet av
jimforelsen mellan samtidig och sekven-
tiell behandling.

Bevacizumab har varit ett framgangs-
rikt likemedel i flera studier av metas-
taserad brostcancer vad giller respons
och tid till progress. Det finns fragor
kring hur linge man skall fortsitta med
den behandlingen nir patienten forsim-
ras i sin tumérsjukdom. Likasd vet vi
inte virdet vid adjuvant behandling med
denna antikropp dnnu och den stora
amerikanska trearmade studien har, at-
minstone tillfilligt, stoppats pd grund
av problem med sinkt hjirtfunktion.

Dagen avslutades med professor
Yvonne Brandberg, Karolinska insti-
tutet, som holl en intressant foreldsning
om kognitiva problem efter adjuvant cy-
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tostatikabehandling. Moderna studier

med forbittrad metodik visar inga up-
penbara bevis for att problemet skulle
vara kopplat till cytostatika utan manga
patienter visade sinkt “tankeférmiga”
redan efter kirurgin! Kan det finnas en
koppling till narkosen, frigades det?

Det har dven diskuterats vilka kogni-
tiva effekter hormonbehandlingen kan
ha — ndgot som pavisats i vissa studier.
Men idven hir dr data vildigt osikra.
Slutsatsen blir att ndgra patagliga nega-
tiva kognitiva effekter normalt inte kan
forvintas av adjuvant cytostatika eller
hormonbehandling.

En middag pd Aros kongresscenter
serverades under kvillen och stimning-
en dir var hog.

Fredagen inleddes redan klockan dtta
med ett pass om endokrin behandling
dir ytterligare en internationell celebri-
tet, Mitch Dowsett, institute of cancer
research, London, foreldste. Han disku-
terade kring den nyligen slutrapporte-
rade BIG-1-98 studien som inte visade
signifikant mortalitetsvinst fér aroma-
tashimmare (letrozol, Femar) jimfort
med tamoxifen.

Detta kan forklaras av att 25 procent
av patienterna i tamoxifenarmen bytte
till aromatashimmare. Studien visade
ocksd en klar trend att det var en fordel
att starta med letrozol i stillet for tam-
oxifen om man ger sekventiell behand-

ling. En intressant diskussion fordes
ocksd om patienter med normal gen-
funktion av CYp2D6 kanske har samma
nytta av aromatashimmare som av tam-
oxifen. Den undergrupp patienter som
har en defekt gen har nimligen simre
formdaga att omvandla tamoxifen till ak-
tiv substans. Att definiera och studera
denna subgrupp ir viktigt.

Dessutom tycks det kunna vara moj-
ligt att tidigt prediktera nyttan av hor-
monbehandling genom att f6lja upp tu-
morens proliferation med Ki67 efter en
kortare tids behandling. En storre studie
(POETIC) har startats for att belysa det-
ta.

Professor Yvonne Wengstrém fort-
satte endokrinpasset med en foreldsning
om biverkningar av hormonbehandling-
ar. De vanligaste biverkningarna ir vir-
mevallningar, muskeloskeletala problem
och fatigué. Tyvirr avbryter cirka 20
procent av patienterna sin planerade be-
handling och det dr viktigt att informe-
ra patienten ordentligt initialt. En viktig
information for dem med mycket kli-
makterieliknande besvir ir ocksg att be-
handlingseffekten har visat sig bittre for
dem.

LIVSKVALITET OCH OVERLEVNAD

Den sista internationella gistforelisaren
var Ian Tannock frdn Kanada som hade
fatt uppgiften att tala om palliativ be-
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handling. Ian Tannock ir kind for sin
kritiska héllning och héll en mycket re-
flekterande foreldsning. Han kritiserade
flera av de sd kallade “surrogat end-
points” som anvinds i studier, som
“clinical benefit”, “event-free survival”
och dven den i dag sd ofta anvinda "pro-
gression-free survival”.

Vi fir inte glomma bort att forbitt-
rad “overall survival” dr det som vi
egentligen vill uppnd i forsta hand.
Sjdlvklare dr livskvalitet och symptom-
kontroll viktigt, men detta dr svért att
studera. I lyckliga fall kan en mer inten-
siv behandling leda till forbittring av
béde 6verlevnad och livskvalitet dirfor
att cancerprogress paverkar livskvalite-
ten oerhort mycket.

Ect lokalt projekt om rehabilitering
foredrogs av doktoranden Helena Gran-
stam-Bjorneklett, centrallasarettet,
Viisterds. Hela 382 patienter hade ran-
domiserats mellan rehabilitering pa
Lustgdrden Milardalen eller kontroll.
Behandlingen gavs under en vecka med
fyra dagars uppféljning och bestod bland
annat av copingstrategier och gigong.

Patienterna utvirderades med HAD-
skalan och slutsatsen vara att rehabilite-
ringsgruppen hade mindre problem med
oro, ndgot som syntes tydligast i cytos-
tatikagruppen.

Lena-Marie Pettersson foljde upp
med en foreldsning om &tergdng till ar-
betet efter brostcancerbehandling. Hela
70 procent av kostnaden for brostcancer-
sjukdomen anses vara indirekta och sile-
des bero pé sjukskrivningar, sjukpension
och fortida dod. Atergang till arbetet an-
ses liktydigt med ett aktivt kreativt nor-
malt liv. Stéd frén arbetsgivare och ar-
betskamrater ir viktigt. Efter ett pilot-
projekt har man nu precis avslutat ett
storre projekt i Stockholm med 690 pa-
tienter som skall foljas och utvirderas.

Fore lunch holls det tva foreldsningar
om cytostatikabehandling. Kenneth
Villman, universitetssjukhuset, Orebro,
gav en oversikt om framgangarna med
adjuvant cytostatikabehandling. Det har
skett uppenbara stegvisa vinster genom
aren nir effektiva cytostatika successivt
har infogats i nya adjuvanta behand-
lingsregimer. Det dr viktigt att komma
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ihdg att absolutnyttan med adjuvant be-
handling okar vid ddlig prognos dven
om den relativa fordelen mellan till ex-
empel ER-positiv och ER-negativ tumor
ar samma.

Henrik Lindman, Akademiska
sjukhuset, Uppsala (undertecknad), be-
rittade om SBG-2000-1-studien som nu
héller pd att utvidrderas. Den represente-
rar ett koncept som bygger pd att dosen
av cytostatika skall anpassas efter pa-
tientens hematologiska toxicitet. Flera
retrospektiva studier har antytt att
mdnga patienter underdoseras i dag och
studien skall svara pa frigan om “skrid-
darsydd dos” dr bittre in dagens fixa do-
sering efter kroppsyta.

En forsta publikation har visat att det
finns ett samband mellan risken for
amenorré och hematologisk toxicitet,
vilket kan stodja tesen.

HALSOEKONOMI MED BRISTER

Efter lunch aterkom undertecknad, med
ett foredrag om likemedelskostnader.
Det finns ett ekonomiskt problem inom
cancervarden eftersom vi samtidigt ser
en okning av incidensen, prevalensen
och tillgdngen till nya mediciner. Alla

Aromatashdmmare tolereras val av de fl

Aros Congress Center

1:'.'

Lu"'.ﬂ._ i ":iwiﬁﬂ;-

esia,

smarta i skelett och muskler kan vara besvarande —
paverkar folisamheten i behandlingen (presantetal. 2006

Cirka 22% av kvinnor med bréstcancer avbryter
behandlingen pga biverkningar, 20% uppger att de
inte alltid tar sina tabletter regelbundet

dessa faktorer leder till skade likeme-
delskostnader och 6kningstakten per &r
sedan borjan av nittiotalet har varit i ge-
nomsnitt cirka 16 procent.

I ett lige nir resurserna ir begrinsade
diskuteras prioriteringar och hilsoeko-
nomer far ett allt stérre inflytande. De
beridkningar som anvinds har dock stora
brister och en nyligen publicerad studie
har visat att man 6verskattat kostnader-
na for kurativa och adjuvanta behand-

lingar samt fér mammografi.

Den stora utmaningen for onkologin
dr dock att finna pd rimliga berdknings-
modeller for kostnaden/nyttan (QALY)
av palliativ behandling eftersom livs-
kvaliteten har stor betydelse for resulta-
tet.

Motet avslutades sedan med att ord-
forande for Svenska brostcancergruppen,
professor Jonas Bergh, sammanfattade
vad som sagts under de tvd dagarna.

HENRIK LINDMAN, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA, HENRIK.LINDMAN@ONKOLOGI.UU.SE
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“Malet med denna avhandling var att undersoka
forandringar i genuttryck och biologi hos ALL-
celler efter de vanliga behandlingsformerna.”

kut lymfatisk leukemi (ALL) dr
den vanligaste formen av blod-
cancer hos barn. Trots att be-

handlingen med cellgifter har forbdtt-
rats kraftigt forekommer dterfall efter
behandling i cirka 25 procent av fallen'.
En vanlig behandling vid aterfall dr al-
logen benmiirgstransplantation, men en-
dast ungefir hilften av dessa patienter dr
langtidsoverlevare, vanligen till foljd av
att leukemin kommer tillbaka i 6vriga
fall®.

Det huvudsakliga syftet med allogen
benmiirgstransplantation ir regenerering
med hjilp av donator-CD34"-celler, allt-
s& stamceller som kan rekonstruera det
hematopoetiska systemet’. Bdde grund-
liggande och kliniska studier har visat
att immunceller och cytokiner som fore-
kommer efter allogen benmirgstrans-
plantation ger upphov till en kraftig och
gynnsam graft-versus-leukemia-effekt
(GVL), som utgér en stor del i kontrollen
av leukemi***. Baksidan av allogen ben-
mirgstransplantation dr graft-versus-
host-disease (GVH), det vill siga en av-
stotningseffekt.

PRE-B-ALL-CELLINJER FRAN MOSS
Milet med denna avhandling var att un-
dersoka forindringar i genuttryck och
biologi hos ALL-celler efter de vanliga
behandlingsformerna.

I avhandlingen anvindes tvi olika
pre-B-ALL-cellinjer frin méss. Dessa dr
av klinisk relevans eftersom bdda inne-
héller olika speciellt riskfyllda humana
genetiska mutationer som dterfinns hos
aggressiv. human ALL"®: Cellinjen
NSTY, som innehdller en p210 BCR-
ABL-fusion och en INK4a/ARF-deletion
och cellinjen ASLN, som har en p190
BCR-ABL-mutation men utan INK4a/
ARF-deletion.

BCR-ABL ir ett fusionsprotein som
ir resultatet av translokationen i Phila-
delphiakromosomen (Ph). BCR-ABL
finns i tre olika proteinstorlekar (190,
210 och 230kDa). En vanlig effekt av
detta fusionsprotein dr en oreglerad ty-
rosinkinasaktivitet, dir pl90 visar hogst
aktivitet f6ljt av p210 och p230°.

Det har tidigare visats att p190, kor-
relerat till tyrosinkinasaktiviteten, dven
har en hogre forméga att stimulera pro-
liferation av lymfatiska cellinjer, som
allesd dr hogre dn for p210 och p230°".
Mer dn 90 procent av kronisk myeloisk
leukemi (KML) innehéller Philadelphia-
kromosomen, vilket ir den gingse defi-
nitionen".

Ph-translokationen finns dven hos
20-40 procent av vuxna med B-ALL

och 5 procent av barn med B-ALL. Des-

sa fall dr dir associerade med délig prog-
nos'>*", 90 procent av barn med Ph*-B-

ALL uttrycker p190 medan 33 procent
av vuxna uttrycker p190 och 66 procent
uterycker p210.

I fallen med barn som har Ph-ALL
har 61 procent en sekundir genetisk av-
vikelse och resultatet av behandling av
dessa patienter varierar kraftigt(7). En
sddan sekundir avvikelse, som forekom-
mer i 25 procent av fallen med Ph™-ALL,
ir INK4a/ARF-deletion”. INK4a/AREF-
lokuset ger upphov till tvd cumérsupres-
sorer som forstirker effekten av den till-
vixthimmande funktionen av retinob-
lastom och p53-transkriptionsfaktorn®.

I dag baseras vanligen beslut om att
behandla patienten med allogen ben-
mirgstransplantation pd epidemiologisk
data med avseende pd en grupp patien-
ter, snarare dn pd specifik biologisk in-
formation om patientens leukemi. P4
grund av att allogen benmirgstransplan-
tation ir en riskfylld behandling kan in-
formation om en specifik leukemis kins-
lighet gentemot cytotoxiska celler och
cytokiner som finns ndrvarande i trans-
plantationsmiljon vara av avgorande be-
tydelse vid beslut av behandling.

SIMULERAD TRANSPLANTATION

Studierna, som genomforts i fyra delstu-
dier, utférdes med hjilp av en musmo-
dell som simulerar en human allogen
benmirgstransplantation, dir mottagare
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och donator ir MHC-matchad men mi-
nor histocompatibility-mismatchad.
Transplantationen foregds av strdlbe-
handling (total body irradiation) och 5-
FU (inte cyklofosfamid dé 5-FU ir bitt-
re kartlagd i moss).

Studie 1 Generellt ir allogen benmirgs-
transplantation mycket effektiv mot
KML, i huvudsak tack vare GVL, och
aterfall 4r ovanliga. Diremot anses al-
logen benmirgstransplantation vara in-
effektivt nir KML 6vergir till en akut
lymfatiskt blastfas'®”. Dirfor undersik-
tes effekten av graft-versus-leukemia i
ALL-celler som ir Ph', precis som KML,
men som dven har INK4a/ARF-deletion,
NSTY.

Hypotesen var att INK4a/ARF-mu-
tationen skulle gora ALL-cellerna okins-
liga gentemot ett allogent immunsvar
mot minor histocompatibility antigen
(mHA). Tillvixten av denna typ av ALL
in vivo i moss med ett aktivt allogent
immunsvar var bromsad jamfort med
tillvixten hos moss med syngen ben-
mirgstransplantation (frén endggstvil-
ling).

Vidare visade studien att dessa ALL-
celler var fortsatt kinsliga mot anti-
mHA-cytotoxiska T-celler in vitro och
att de kunde inducera en primir im-
munrespons in vivo. ALL-celler med
INK4a/AREF- och/eller BCR-ABL-muta-
tion har inte ndgon direkt resistens gen-
temot allogen T-cellrespons vilket fore-
sldr att immunoterapier mot mHA har
potential att kontrollera sidan ALL'".

Studie 2 I studie tvd undersoktes forma-
gan att kontrollera kvarvarande ALL-cel-
ler, efter allogen benmirgstransplanta-
tion, genom att vaccinera moss med leu-
kemiceller tillsammans med immunceller
frén donatorn (donor lymphocyte infusi-
on, DLI). Detta visade sig ge en viss ak-
tivering av immunforsvaret gentemot
leukemi, dock utan att férlinga mossens
overlevnad. Moss som overlevde under
dessa omstindigheter visade sig ha B-cel-
ler som producerade antikroppar mot leu-
kemiceller, ndgot som potentiellt skulle
kunna anvindas for att forstirka effek-
terna av en benmirgstransplantation.

Studie 3 I ett forsok att forstd mekanis-

merna bakom varfor en viss typ av leu-
kemi overlever allogen benmirgstrans-
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SCHEMA FOR SERIETRANSPLANTATION
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Figur 1. Generering av serietransplanterade kemotillvanjda och kemonaiva (kontroll) ALL-celler
startades genom att injicera 107 ALL-celler i normala C57BL/6-m&ss. En grupp moss fick kemote-
rapi och den andra fick ingen behandling. Nar leukemin utvecklats skordades ALL-cellerna fran
benmargen och andelen leukemiceller analyserades med flodescytometri. Cellerna odlades dar-
efter under en kortare tid, 1-3 dagar, foljt av flddescytometri for att bestémma renheten. Dessa
ALL-celler dterinsattes i nya moss vilket dterupprepades i totalt fyra generationer.

“ALL-celler som
tidigare utsatts for
cellgifter visade en
minskad kanslighet
gentemot cellgif-
ter och en okad till-
vaxthastighet.”

plantation gjordes en studie for att iden-
tifiera gener i leukemiceller som okar el-
ler minskar i en allogen miljo. ALL-cel-
ler, frén cellinjerna NSTY och ASLN,
injicerades i mdss som genomgétt allogen
benmirgstransplantation. Tva veckor ef-
ter att mossen fact leukemiceller skorda-
des benmiirgen frén mossen varpa leuke-
micellerna renades. DNA frén ALL-cel-
lerna applicerades pd microarray chip och
eventuella forindringar i genuttryck i en
allogen miljé kunde identifieras.

I genuttrycksstudien identifierades
flera immunologiskt viktiga gener som
antingen 6kade eller minskade i uttryck
under allogena forhdllanden. Av dessa
var det tre gener som var av sirskilt in-
tresse dd de har att gora med avdodande
av cancerceller och aktivering av im-
munfrsvaret.

Dessa tre gener var TRAIL, H2T23
och Sca-1. TRAIL ir involverad i indu-
cering av tumorcellsapoptos, H2T23 i
cellprotektion och Sca-1 i lymfocytakti-
vering liksom att det dr en markor for
hematopoetiska stamceller. Studien vi-
sade att inte bara generna var dverut-
tryckta utan att dven respektive protein
var overuttryckt av leukemicellerna.

Vi kunde ocksd visa att dessa gener
blev nedreglerade d& leukemicellerna
flyttades ut fran den allogena immuno-
logiska miljon. Samtliga tre gener upp-
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Figur 2. Moss fick leukemi foljt av kemoterapi. Varje ALL-cellinje injicerades i totalt tre moss vilket
gav ett totalt antal moss av; kemotillvanjda NSTY n=18, kemonaiva NSTY n=15, kemotillvdnjda
ASLN n=21 och kemonaiva ASLN n=15. Tiden for dverlevnad uppmattes. ASLN uppvisade ingen
skillnad mellan de tva grupperna medan kemotillvanjda NSTY-celler var mer aggressiva dn de

kemonaiva kontrollerna.

reglerades 7z vitro da de odlades tillsam-
mans med medium som inneholl inter-
feron gamma. Interferon gamma ir en
av de cytokiner som spelar en roll i den
allogena miljon som uppkommer efter
transplantation. Dessa gener kan poten-
tiellt vara av intresse for att forbittra ef-
fekten av graft-versus-leukemia efter
transplantation.

RESISTENS EFTER KEMOTERAPI

Studie 4 Ett vanligt antagande i leuke-
mibehandling ir att den allogena cell-
och cytokinaktiviteten mot leukemi som

uppkommer efter allogen benmirgs-
transplantation inte skulle paverkas av
resistens mot vanlig kemoterapi/cell-
giftsbehandling. Omfattande forskning
till trots sd har detta antagande inte un-
dersokes for ALL.

I denna studie undersiktes om leuke-
miceller som 6verlevt behandling med
cellgifter dven uppvisar resistens gente-
mot allogen benmirgstransplantation.
Samma musmodell som anvints vid ti-
digare forsok anvindes, det vill siga en
musmodell som simulerar en human al-
logen benmirgstransplantation, dir

AGGRESSIVITET HOS DEN ALL-CELLINJE SOM UPPVISADE HOGST

RESISTENS MOT KEMOTERAPI
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Figur 3. Den kemotillvanjda cellinjen NSTY#6 visade sig uppvisa hogst resistens mot kemoterapi.
Mbss som fick endera allogen eller syngen benmargstransplantation blev injicerade med kemo-
tillvanjda NSTY#6-celler (n=10) eller kemonaiva NSTY#3 kontrollceller (n=10) varpa 6verlevnaden
mattes. Ingen skillnad kunde uppvisas mellan de tva cellinjerna.

mottagare och donator 4r MHC-match-
ad men minor histocompatibility mis-
matchad.

Forst genererades ALL-celler som ut-
satts for, men overlevt, kemoterapi 77
vivo genom att injicera ALL-celler i mdss
som sedan behandlades med cytostatika
(vinkristin, dexametason, asparaginas,
doxorubicin). Anledningen till att vi
inte anvint till exempel imatinib ir att
vi i forsta hand dr intresserade av en mer
grundliggande immunologisk och bio-
logisk kartliggning av ALL och inte
specifikt for cytostatikan.

Efter cirka tvd veckor togs ALL-cel-
lerna ut ur méssen och injicerades i en
ny generation méss som dterigen blev
behandlade med cytostatika, dessa cel-
linjer kallas kemotillvinjda. Detta upp-
repades i totalt fyra generationer. Paral-
lellt genererades kontrollceller, ALL-cel-
ler som genomgick samma tillviga-
géngssitt forutom att de inte behandlas
med cytostatika, dessa cellinjer kallas
kemonaiva (figur 1).

Den grupp ALL-celler som tidigare
utsatts for kemoterapi uppvisade en ho-
gre resistens mot dessa cytostatika 77 vi-
tro och en hogre tillvixthastighet dn
kontrollcellerna. Forsoksgruppen av
ASLN-celler uppvisade dessutom en sig-
nifikant skillnad i resistens mot stril-
ning jimfort med kontrollcellerna.

Béde kontrollceller och experimen-
tella celler injicerades i vanliga mdss som
behandlades med kemoterapi. De expe-
rimentella NSTY-ALL-cellerna induce-
rade dod snabbare in NSTY-kontroll (fi-
gur 2).

Vidare injicerades moss som genom-
gatt allogen transplantation med expe-
rimentella celler och kontrollceller. Tvd
veckor efter injicering av ALL-celler ana-
lyserades benmirgen med avseende pd
mingden leukemiceller. Ingen skillnad
kunde ses i de tvd grupperna. Inte heller
kunde ndgon skillnad ses vid en simule-
rad allogen milj6 in vitro d& ALL-celler
inkuberades med alloreaktiva T-celler.

Avslutningsvis injicerades den expe-
rimentella ALL-cellinje som uppvisat
mest resistens gentemot cytostatika 7z
vitro i moss som genomgatt en allogen
benmirgstransplantation och den jim-
fordes med en kontrollcellinje. Inte hel-
ler hir sdgs ndgon skillnad mellan de
experimentella ALL-cellerna och kon-
trollcellerna (figur 3).
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SAMMANFATTNING

Inga samband sigs mellan ALL-celler
som overlevde cellgifter och ckad resis-
tens mot allogen benmirgstransplanta-
tion, vare sig in vivo eller in vitro. Trots
detta kunde flera potentiellt viktiga for-
dndringar ses hos ALL-celler som over-
levt cellgifter. Dessa forindringar skulle
kunna innebira en okad aggressivitet
hos leukemicellerna. ALL-celler som ti-
digare utsatts for cellgifter visade en
minskad kinslighet gentemot cellgifter
och en 6kad tillvixthastighet. Djurfor-
sok visade att ALL-celler som tidigare
utsatts for cellgifter ocksd var mer ag-
gressiva.
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SFH:s tjugofemte fortbildningsdagar i Skellefted i oktober
gjorde, bredvid den géangse uppdateringen av den hema-
tologiska kunskapen, flera djupdykningar inom ovanliga
sjukdomstillstand, som Skelleftesjukan och Gauchers sjuk-
dom. Motet refereras har av Overldkare Bertil Uggla, som
ar lokalt ansvarig for fortbildningsdagarna i Orebro 2010.
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vensk forening for hematologi
(SFH) arrangerar arligen fortbild-

ningsdagar for sina medlemmar

och intresset brukar vanligen vara stort.
I ar arrangerades métet i ett hostvackert
Skellefted och det var manga som funnit
det médan virt att gora den for de flesta
ganska linga resan. Dagarna innebar
som alltid en méjlighet till fortbildning
inom viktiga omraden av hematologin,
djupdykningar inom vissa ovanliga sjuk-
domstillstdnd och inte minst ett trevligt
umginge med hematologiintresserade
personer fran hela landet.

Till 4rets fortbildningsdagar hade ST-
likare uppmanats att skicka in patient-
fall i anslutning till de olika sjukdoms-
tillstdnden i programmet. Tio av dem
fick méjlighet att presentera illustrativa
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fall och for det fick de stipendier for del-
tagandet i fortbildningsdagarna.

Nytt for i dr var ocksé att métet fore-
gicks av en fortbildningskurs for ST-l4-
kare i hematologi under tre dagar. Kur-
sen, som idr IPULS-certifierad, fick
mycket goda omdémen frin deltagarna
och liknande kurser kommer nu att dter-
komma regelbundet.

Nista fortbildningskurs hélls i an-
slutning till Nordiska vdrmétet i Upp-
sala och kommer att behandla plasma-
cellssjukdomar.

DOMINERANDE PUNKTMUTATION

Vid det traditionella férmétet pd ons-
dagskvillen talade Tony Green frin
Cambridge om patogenes vid myelopro-
liferativa sjukdomar (MPD) utifrin den

SFH:S FORTBILDNINGSDAGAR, SKELLEFTEA 7-9 OKTOBER

dykningar i ovanliga

sjukdomar

nyvunna kunskapen om mutationer i
JAK2-genen, didr punktmutationen
V617F dominerar stort. Vid polycytemia
vera (PV) ir forekomsten dver 95 pro-
cent. Det muterade JAK2-proteinet
medverkar till den erytropoetinobero-
ende proliferation av blodceller som ir
typisk for sjukdomen.

Vad orsakar d& samma fenotyp hos
JAK2-negativa fall av PV? Mutationen
VO617F ir lokaliserad till exon 14 1 JAK2-
genen och Tony Green redogjorde nu for
de fynd av fler dn tio olika mutationer i
exon 12 av samma gen hos fall med s
kallad JAK2-negativ PV som gjorts un-
der de senaste dren.

Patienter med dessa mutationer upp-
visar som grupp vissa kliniska sidrdrag
gentemot JAK2-positiva fall: de dr yng-
re, har vid diagnos hdgre Hb-nivéer och
har normala vita blodkroppar och trom-
bocyter. Tony Green rekommenderade
att dessa patienter handldggs pd samma
sitt som fall med JAK2-positiv PV.

JAK2-mutationer forekommer ju
ocksa vid essentiell trombocytemi (ET)
och myelofibros (cirka 57 procents res-
pektive 50 procents forekomst) och nis-
ta friga som diskuterades var hur sam-
ma mutation kan ge upphov till tre oli-
ka sjukdomar. I stora kliniska material
har man kunnat karakterisera JAK2-po-
sitiv respektive JAK2-negativ ET och
funnit att den forstnimnda kidnneteck-
nas av hdgre Hb och vita blodkroppar,

okad risk for venss tromboembolism och
okad risk for overgdng till PV.

Vad skiljer d&@ JAK2-positiv ET frin
PV? Vid PV fireligger alltid en klon
med homozygositet for JAK2-mutatio-
nen som uppkommit genom mitotisk
rekombination — ibland tillsammans
med en heterozygot klon — medan ho-
mozygositet saknas vid JAK2-positiv
ET, som kan sigas vara en mild form,
eller med Tony Greens ord, en “forme
fruste” av PV.

Vad har kunskapen om JAK2-muta-
tioner tillfore nir det giller forstdelsen av
transformation av MPD, inklusive kro-
nisk myeloisk leukemi (KML), till akut
myeloisk leukemi (AML)? Utvecklingen
mot AML kinnetecknas av en ackumu-
lation av DNA-skador, det vill sdga cel-
lerna gér inte som forvintat i apoptos
som en foljd av DNA-skadorna.

Man har nu visat att detta kan bero
pa att bade fusionsproteinet BCR-ABL
(vid KML) och det muterade JAK2-pro-
teinet blockerar den deamidering av Bcl-
x| som dr ett nodvindige steg i signalvi-
gen frin DN A-skada till apoptos.

Hur ska man d& forstd fynd av JAK2-
negativ AML vid transformation frin
MPD? Tony Green relaterade data som
talar for att den transformerade JAK2-
negativa leukemiklonen ir skild frin
den foregdende JAK2-positiva klonen
men att klonerna har gemensamt ur-
sprung i en klon som innehéller nigon
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eller ndgra tidigare mutationer. Exem-
pelvis har olika typer av mutationer i
TET2-genen visats kunna vara ett tidigt
fenomen vid utveckling av PV som upp-
trdder fore mutationen i JAK2-genen.

JAK2-proteinets huvudsakliga roll
har beskrivits som kopplad till erytropo-
etinreceptorn i cellmembranet men som
avslutning redogjorde Tony Green for
ndgot av dess betydelse i cellkirnan. Nya
resultat visar att JAK2 genom fosforyle-
ring av histon H3 kan péverka kromat-
instrukturen och dirmed regleringen av
olika genuttryck. Ett muterat JAK2
skulle dirmed kunna ha effekter pd den
epigenetiska kontrollen av genomet.
NATBASERADE RIKTLINJER
Torsdagsformiddagen dgnades dt plas-
macellssjukdomar under ledning av Ulf-
Henrik Mellqvist, ordférande i diag-
nosgruppen for plasmacellssjukdomar.
Till stora delar handlade den om kom-
mentarer till de nyligen publicerade na-
tionella riktlinjerna.

Martin Hjort frin Lasarettet i Lid-
koping berdttade om bakgrunden till de
nuvarande riktlinjerna, vilken maélsitt-
ning man haft och hur arbetet gétt till.
Riktlinjerna dr nitbaserade (&terfinns
under “filarkiv” pd SFH:s hemsida) och
kommer att revideras drligen. De har
vissa "kokboksinslag” och ett smidigt
system med ldnkar for att snabbt kunna
hitta dosrekommendationer etc.

Martin Hjort fortsatte sedan med att
diskutera diagnoskriterier vid plasma-
cellssjukdomar. Nytt jimfort med tidi-
gare riktlinjer dr begreppet ROTI (my-
eloma related organ or tissue impait-
ment), som skiljer symtomatiskt myelom
frdn asymtomatiskt myelom och MGUS
(monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance).

Riktlinjerna framhdller ocksé utnytt-
jandet av immunfixation vid typning av
M-komponent, anvindning av dygns-
mingd urin i stillet for stickprov vid
kvantifiering av Bence Jones-protein och
utnyttjandet av analys av fria ldtta ked-
jor i serum eller plasma (FLC) i vissa
fall. Undersokning med slitrontgen av
skelettet vid diagnos dr standard men
kan komma att ersittas med sd kallad
lagdosdatortomografi.

Direfter diskuterade Ulf-Henrik
Mellgvist tillimpning av nya metoder.
FISH, som utfors for att finna specifika
aberrationer som t(4;14), t(11;14) och
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Aktiverande mutation, EGFRm+

IRESSA effektivare an dubbel kemoterapi i fﬁrsfa linjen vid EGFRm+ NSCLC'

IRESSA ar mer effektivt an dubbelkemo vid behandling av EGFRm+ NSCLC.*
Det ar anledningen till att IRESSA godkanns direkt i forsta linjen.

| registreringsstudien var PFS 9,5 manader for patienter pa IRESSA, mot
6,3 manader med dubbelkemo? IRESSA innebar alltsa en forbattring av
PFS med 51% for patienter med EGFRm+ NSCLC.

Omkring 15% av all NSCLC ar EGFRm+.2 Sa bli mutantjagare. Testa dina
patienter. Ar du osaker pa vilka tester som behdvs, eller hur rutinerna ser
ut pa just sin klinik — kontakta oss. Vi hjalper dig garna med mutantjakten.

Du nar oss pa testa@iressa.se

IRESSA (gefitinib). Rx, EF. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: LO1XEO2. Indikation: IRESSA ar indicerat for
vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastacerad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer
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del”, kan ge prognostisk information
men den paverkar i dag inte behand-
lingsvalet och kan dirfor inte motiveras
som rutinundersokning dven om vi i dag
betraktar den rent prognostiska marks-
ren S-P2-mikroglobulin.

En nackdel med FISH, som i sig dr en
relativt enkel och i landet spridd metod,
dr att myelomceller méste separeras fran
ovriga benmirgsceller infor undersok-
ningen och denna separation kan vara
tekniskt svdr. Cytogenetisk undersok-
ning kan ge information om exempelvis
diploidi men ir arbetskrivande och tek-
niskt svar, dven hir till fo6ljd av myelom-
cellernas relativa fdtalighet. FLC-analy-
sen kan anvindas vid screening for my-
elom, eftersom man inte missar eventu-
ell forekomst av Bence Jones-proteinuri
med denna undersskning. Den kan ock-
s& anvindas for monitorering av icke-se-
cernerande myelom, vid grav njursvike
och vid amyloidos.

NYA LAKEMEDEL TIDIGT INSATTA
Forsta linjens behandling av myelom
diskuterades av Hareth Nahi frin Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Hud-
dinge. Han bérjade med de ofta idldre
patienter som inte ir aktuella for hog-
dosbehandling med stamcellsstod, dar
riktlinjerna nu i férsta hand rekommen-
derar talidomid och MP (melfalan och
prednison) i kombination.

Komplett remission (CR) har visats
vara associerad med bittre Gverlevnad.
Baserat pd detta och pa resultat dér bor-
tezomib i kombination med MP visat
lovande resultat pd respons och progres-
sionsfri verlevnad diskuterade Hareth
Nahi mdjligheterna att utnyttja borte-
zomib i primidrbehandlingen for dessa
patienter.

Direkta jimforelser mellan kombina-
tioner av MP och talidomid, bortezomib
respektive revlimid saknas dock i dag,
men Hareth Nahi framhéll bortezomibs
fordelar vid njursvike.

Utifrdn gillande rekommendation att
infor hogdosbehandling med stamcells-
stod behandla med bortezomib-dexame-
tason alternativt cyklofosfamid-talido-
mid-dexametason forde han ett liknande
resonemang som for de dldre ovan; ge-
nom att kombinera ett eller flera nya ld-
kemedel infér hogdosbehandling, och
eventuellt ytterligare behandling, skulle
man kunna erhdlla en storre andel CR
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och didrmed béde lingre progressionsfri
och total 6verlevnad.

En diskussion om vilka slutsatser som
egentligen kan dras av associationen
mellan CR och forlingd éverlevnad ut-
spann sig direfter.

Stig Lenhoff frin Universitetssjuk-
huset i Lund f6ljde upp med en genom-
géng av recidivbehandling. Det saknas
solitt underlag frin randomiserade stu-
dier. Behandlingsvalet paverkas av tiden
som forflutit sedan primirbehandlingen
och recidivets karaktir. Forutom ny hog-
dosbehandling finns ménga alternativ
med gamla och nya preparat, ensamma
eller 1 olika kombinationer, medan allo-
gen stamcellstransplantation (SCT) inte
har ndgon etablerad plats.

Astrid Gruber gick sirskilt igenom
lenalidomidbehandling vid recidiv, ba-
serat pd erfarenheter av 47 patienter pd
Karolinska universitetssjukhuset i Sol-
na. Majoriteten hade fatt mer n en tidi-
gare regim. Hon framholl sirskile att tid
till respons vanligen ir kort — de flesta
som svarar pa behandling gor det redan
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efter en behandlingscykel och 6vriga ef-
ter tvd. Respons sdgs ocksd hos tidigare
talidomidbehandlade patienter.

Toleransen var 6ver lag god men i
detta material ddr man gett Trombyl
som trombosprofylax, drabbades fyra
patienter av vends tromboembolism. Re-
sponsdurationen var mycket varierande
och det ar i dag oklart vad som ir opti-
mal behandlingstid.

Myelomsessionen avslutades av Max
Flogegdrd fran Falu lasarett som disku-
terade plasmocytom dir man skiljer pd
solitira skelettplasmocytom och extras-
kelettala plasmocytom. De sistnimnda
har bittre prognos med mindre risk for
progress till myelom.

Behandlingen bestar av strdlning och
ir kurativt syftande. Max Flogegard
tog ocksd upp palliativ strdlbehandling
vid myelom, som ofta innebidr god
smirtlindring, som kan vara frakcurfs-
rebyggande och som gynnar likning av
patologiska frakturer efter ortopedisk
kirurgi.

KOAGULOPATI GER TIDIG DOD

Eftermiddagen inleddes med forening-
ens formella drsmétesforhandlingar f6ljc
av bland annat en redogorelse av kvali-
tetsutskottets utredning av forutsitt-
ningarna for sd kallad hematologisk in-
tensivvard i Sverige. Arbetet, som letts
av Mats Bjoreman frin Universitets-

sjukhuset Orebro, har utmynnat i en lis-

ta med specificerade krav pd organisato-
risk och personalmissig kompetens som
kan stidllas pd de enheter som bedriver
avancerad hematologisk vdrd. Utred-
ningens resultat kommer att publiceras
pa SFH:s hemsida.

Resten av eftermiddagen dgnades 4t
myeloiska maligniteter med Martin
Hoglund, ordférande i SFH, som mode-
rator.

Forst ut var Séren Lehmann frin
Karolinska universitetssjukhuset, Hud-
dinge, som diskuterade akut promyelo-
cytleukemi (APL). De nationella riktlin-
jerna for sjukdomen omarbetas nu och
man riknar med att en ny version kom-
mer redan i host. Séren Lehmann gjorde




en bred genomgéng av sjukdomen, som

har en ldg incidens i Sverige, endast 3
procent, jimfort med andra delar av virl-
den. Tva speciella problem i samband
med induktionsbehandlingen lyftes
fram, ndmligen den karakteristiska koa-
gulopatin och det till ATRA-behand-
lingen kopplade differentieringssyndro-
met.

Koagulopatin dr den viktigaste orsa-
ken till den tidiga dédlighet som ses. S6-
ren Lehmann redovisade preliminira
data frin den genomgéng av tidig mor-
talitet vid APL som genomforts med
hjdlp av Akutleukemiregistret. I detta
populationsbaserade material ses en ti-
dig mortalitet pd 30 procent jamfort
med cirka 10 procent rapporterade frin
mer selekterade internationella studier.

En betydande andel dor redan forsta
dygnet efter diagnos, i vissa fall redan
innan diagnosen stillts. Dominerande
orsak dr intracerebral blodning. Alla ti-
diga dodsfall kan knappast forhindras
men mojligtvis skulle en del kunna vin-

nas exempelvis genom en tidigare och
mer aggressiv intervention pd koagula-
tionssidan, kanske med fibrinogenkon-
centrat eller effektivare fibrinolyshim-
mare.

Viktigast i dag dr dock sd snabb in-
sattning som mojligt av ATRA, redan
vid minsta misstanke om APL. ATRA
(Vesanoid) méste dirfor alltid finnas péd
sjukhus ddr man vill kunna behandla
dessa fall. Parallellt motverkas koagulo-
patin, som kinnetecknas frimst av fib-
rinolys, med tillférsel av plasma och
trombocyter. Leukaferes, ldgmolekylirt
heparin och tillgidngliga fibrinolyshdm-
mare har ingen visad effekt — leukaferes
befaras endast fordroja den viktiga be-
handlingsstarten.

Aven nir det giller differentierings-
syndromet (tidigare benimnt RAS, reti-
noc acid syndrome) framholl Séren Leh-
mann vikten av att intervenera tidigt, pd
minsta misstanke, med dexametason.
Han tog vidare upp arsenik som i dag idr
standardbehandling vid recidiv, dir nya
studier visar pé fordelar under konsoli-

dering och dir det finns lovande resultat
vid induktionsbehandling. I de bida
sistnimnda fallen invintas resultat frin
randomiserade studier.

SVARDIAGNOSTICERAT FALT

Direfter foljde en djupdykning i de my-
elodysplastiska syndromens utkanter un-
der ledning av Eva Hellstrom-Lind-
berg fran Karolinska universitetssjuk-
huset, Huddinge. Med utgingspunkt i
WHO-klassifikationen (2008) gick hon
igenom de bade svérklassificerade och
svarbehandlade tillstdnden i skirnings-
punkten mellan de myelodysplastiska
(MDS) och de myeloproliferativa (MPN):
kronisk myelomonocytleukemi (CMML),
refraktir anemi med ringsideroblaster
och trombocytos (RARS-T) och — det
som blir 6ver — oklassificerad blandad
MDS/MPN.

For CMML ir andelen blaster i ben-
mirg den viktigaste prognostiska fak-
torn och det som ocksa ger indelning i
CMML I (mindre dn 10 procent blaster)
och CMML II (10-19 procent blaster).
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Ett patientfall illustrerade svérigheterna
nir ingen behandling tycks ge varaktig
effeke och dir 6vergdng till ytterligt
svirbehandlad akut leukemi ir vanlig.

Blandad MDS/MPN ir nu en sirskild
entitet som, forutom de diagnostiska
kriterierna, ofta kinnetecknas av leuko-
cytos (neutrofila och forstadier), utan
monocytos samt anemi och trombocyto-
peni. Ibland férekommer fibros respek-
tive splenomegali.

En annan och mycket ovanligare en-
titet i denna grupp dr RARS-T, ddr man
finner muterat JAK2 i ungefir samma
omfattning som vid ET. Om tillstdndet
dr ett resultat av tillkomst av exempelvis
JAK?2-mutation vid "primir” RARS, el-
ler om det ir friga om ET dir andelen
ringsideroblaster passerat 15 procent ir
oklart. Eva Hellstrom-Lindberg fortsat-
te med att presentera ett nytt scoringsys-
tem f6r MDS vid sidan av IPSS (interna-
tional prognostic scoring system). I det
nya systemet, WPSS (WHO adapted
prognostic scoring system) ingdr dven
WHO-kategorin.

Hon uppmirksammade ocksd att
mirgfibros inte ingdr i scoringsystemen
vid MDS men att forekomst av fibros
innebdr mycket dalig prognos, dven for
fall med ldg blastandel. Vid behandling
av MDS/MPN kan man anvinda hy-
droxyurea respektive azacytidin, det
sistnimnda frimst vid 6kad blastandel,
som vid CMML IL

Induktionskemoterapi har i allminhet
dilig effekt. Om mojligt kan man over-
viga allogen stamcellstransplantation.
Vid AML som utvecklats frain MDS eller
MDS/MPD kan man i vissa fall ge in-
duktionsbehandling, frimst nir negativa
riskfaktorer saknas och nir man planerar
for allogen stamcellstransplantation. For
ovriga fall, det vill sidga for majoriteten,
rekommenderas azacytidin.

AML HOS ALDRE

Torsdagsftermiddagen avslutades av An-
ders Wahlin frdn Norrlands universi-
tetssjukhus, som talade om AML hos
dldre. Majoriteten av patienterna med
AML ir dldre, med en mediandlder pa
72 &r vid insjuknande. Prognosen for
dldre dr tydligt simre jamfort med yng-
re, vilket delvis kan forklaras av simre
tolerans for intensiv behandling till fljd
av annan sjuklighet, hogre andel hog-
risk-AML (forekomst av hogrisk-cytoge-
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netik, foregdende hematologisk maligni-
tet och forekomst av multidrogresistens)
och eventuellt simre behandling.

Vid beslut om remissionsinducerande
respektive rent palliativ behandling bor
man ta hinsyn till riskgrupp, dlder och
allmintillstind/annan sjuklighet men
ocksa patientens tnskemal. Dessa fakto-
rer bor ocksd paverka antalet remissions-
inducerande forsok, vilket kan begrinsas
till ett hos de dldsta och de med hogst
risk. En hjilp vid virdering av annan
sjuklighet kan vara Sorror co-morbidity
index.

I de fall man ger remissionsinduce-
rande behandling finns det inget skil att
dosreducera — det ger simre andel CR
utan att aplasi-tiden minskar. Nir det
giller konsolideringsbehandling av dldre
ir liget oklart men det finns data som
talar for att upprepade polikliniska re-
ducerade kurer ger bittre resultat dn en-
dast en konsolideringskur av samma
styrka som induktionskuren.

Det finns ménga palliativa regimer
som ir kliniskt beprovade, men dir jim-
forelser mellan de olika regimerna sak-
nas. Ligdosregimer med hydroxyurea,
cytarabin, tioguanin, etoposid och mel-
falan var exempel som nimndes av fore-
lasare och ahorare och exempel gavs pa
fall dir de givit ldngvariga hematologis-
ka och @ven morfologiska remissioner.

Det finns ingen anledning att gene-
rellc anvinda tillvixtfaktorer vid be-
handling av dldre. Till skillnad frin au-
tolog stamcellstransplantation kan allo-
gen dito vara en mojlig dtgird for vissa
patienter som definieras som ildre och
det gér inte simre f6r dem i gruppen
50-73 4r som har matchad obesliktad
givare jimfort med syskongivare.

OVANLIGA INLAGRINGSSJUKDOMAR
Fredagens formiddag inleddes med fore-
lisningar om tva ovanliga sjukdomstill-
stand, bdda med lokal anknytning. Forst
talade Lars Wikstrom frin Skellefted
lasarett om familjir amyloidos med po-
lyneuropati (FAP), en autosomalt domi-
nant drftlig sjukdom med mycket varie-
rande penetrans. Den forekommer
framst i nordligaste Sverige och har ock-
s& kallats Skelleftesjukan.

FAP beror pd en mutation pa kromo-
som 18. Denna leder till en dndrad
struktur av transtyretin som da ldttare
kan bilda fibriller, som kan inlagras som

amyloid i alla organsystem utom CNS.
Diagnosen bygger pa att amyloid pévi-
sats i biopsi, kompletterat med DNA-
analyser for att pdvisa mutationer. Sym-
tomen beror pd vilka organ som drabbas
mest och polyneuropatisymtom ir van-
ligast. Kurativ behandling finns i form
av levertransplantation och studier med
s& kallade bromsmediciner pdgér.

Dirpa foreliste Maciej Machaczka
frin Karolinska universitetssjukhuset,
Huddinge, om Gauchers sjukdom. Det
dr en autosomalt recessiv lysosomal in-
lagringssjukdom didr en mingd olika
bakomliggande mutationer pévisats. En
for Sverige hog incidens pa cirka en in-
sjuknad per 10 000 ses i Norrbotten.
Symtomen, som beror pd inlagring av
glukocerebrosid i frimst makrofager, de-
las numera in i olika sjukdomsdominer:
hematologiska, viscerala, skelettala och
neurologiska.

Diagnosen bygger pa pdvisande av
Gaucherceller i benmirgsbiopsi foljt av
mer forfinad diagnostik med analys av
glukocerebrosidas och mutationsanaly-
ser. I dag finns behandling i form av en-
zymersittning (imiglukeras) respektive
substratreducerande terapi (miglustat).
Maciej Machaczka uppmuntrade intres-
serade att utnyttja ett nybildat nitverk,
Gaucher center via www.gauchercenter

MUNHALEPROBLEM VANLIGT
Sjukhustandlikare Ylva-Britt Wahlin
fran Norrlands universitetssjukhus fort-
satte med ett mycket vanligt problem-
omréde for hematologiska patienter,
niamligen munhdlan. Med ett stort antal
illustrativa bilder gick hon igenom cy-
tostatikaorsakad mucosit dir vi har
ménga men oftast ineffektiva symtom-
lindrande behandlingar.

Palifermin ir det enda preparat som
man kunnat visa har ndgon profylaktisk
effekt. Undersokning och behandling/
tandextraktion infor cytostatikabehand-
ling och transplantation kan minska £6-
rekomsten av infektionskomplikationer
och smirtsamma tandinfektioner. Ylva-
Britt Wahlin illustrerade sedan med bil-
der differentialdiagnostiken vid candi-
dos, herpesinfektioner respektive graft-
versus-host-sjukdom.

Under rubriken "Recent update” dis-
kuterade SFH:s ordférande Martin
Hoglund de hematologiska kvalitetsre-
gistren, som nu finns samlade i Blodcan-



cerregistret INCA. Rapporteringen har
oroande nog minskat och det finns far-
hégor att tillkomsten av fler register in-
klusive uppfoljningsblanketter blivit en
allefor stor arbetsborda pd manga hall.
De olika registren kan nu inte tka pé
bordan av efterfrigade data utan att det
sanktioneras frdn SFH och féreningen
kommer ocks4 att félja upp det brev som
tidigare sdnts till sjukvardshuvudmin-
nen. I brevet pétalas att resurser for det-
ta dlagda rapporteringsarbete maste till-
handahillas av respektive landsting.

Hans Higglund frin Karolinska
universitetssjukhuset, Huddinge, redo-
visade direfter SFH:s PM for influensa
A(HIN1) (diagnostik, profylax, behand-
ling och vaccination) vid hematologisk
sjukdom. PM:et finns utlagt pd SFH:s
hemsida.

Fyra avhandlingar hade nominerats
till priset for drets hematologiska av-
handling och alla presenterades inled-
ningsvis av Birgitta Sander frin Karo-
linska universitetssjukhuset, Huddinge.
Priset, ett stipendium pd 10 000 kr frin
Blodcancerforbundet och ett diplom frdn
SFH, gick till Sigurdur Kristinsson
frdn Karolinska institutet med avhand-

lingen "Population-based studies on fa-

miliality and prognosis in patients with
monoclonal gammopathies”.

Sigurour Kristinsson redogjorde se-
dan for sina resultat, baserade pd myck-
et stora material, ddr han kunnat visa att
forstagradssliktingar till personer med
Waldenstroms makroglobulinemi res-
pektive MGUS har en okad risk att, i
olika grad, utveckla dessa tvé tillstdnd
och andra lymfoproliferativa sjukdomar
jamfore med kontroller och dven visat en
overdodlighet hos personer med MGUS
jamfort med kontroller.

Han har ocksa studerat dverlevnad for
myelompatienter under flera decennier
och visat en forbittring for frimst yngre
patienter liksom ett samband mellan so-
cioekonomisk status och 6verlevnad.
Slutligen har han visat en f6rhojd trom-
bosrisk, frimst vends, for patienter med
myelom och MGUS.

LYMFOPROLIFERATIVA SJUKDOMAR

Det sista forelidsningspasset dgnades &t
lymfoproliferativa sjukdomar under led-
ning av Herman Nilsson-Ehle frin
Sahlgrenska universitetssjukhuset. Mats
Merup frin Karolinska universitetssjuk-

huset, Huddinge, inledde med Burkitt-
lymfom.

Benimningen Burkittlymfom an-
vinds bdde for den av Dennis Burkitt
ursprungligen beskrivna sjukdomen
med ndrmare 100 procent EBV-positivi-
tet (Epstein-Barr-virus), som ir ende-
misk i delar av Afrika, den sporadiska
formen med 30 procent EBV-positivitet,
som finns bland annat i Europa, och den
form som ir associerad med immunde-
fekt, som exempelvis hiv, dven hir med
omkring 30 procent EBV-positivitet.

Den sporadiska formen utgor 0,5 pro-
cent av alla lymfom i Sverige. Bide en-
demisk och sporadisk Burkitt kinne-
tecknas av olika varianter av transloka-
tionen t(8;14) eller andra rearrangemang
som paverkar myc-genen. Det finns inom
gruppen diffusa storcelliga B-cellslym-
fom fall som &r svdra att avgrinsa mot
Burkittlymfom och denna grupp inne-
fattar fall som tidigare benimnts atypisk
Burkitt respektive "Burkitt-like lymp-
homa”.

Genom karakterisering av genexpres-
sionsprofil har man kunnat visa att det
finns en grupp lymfom som skiljer sig
fran ovriga diffusa storcelliga B-cells-
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lymfom och som har gemensamma drag
med Burkittlymfom. Enligt WHO:s
klassifikation benimns dessa nu “B-cell
lymphomas, unclassifiable, with features
intermediate between DLBCL and BL".
Myc-translokation forekommer i upp
till SO procent i denna grupp som gene-
rellt har dilig prognos. Det ir osikert
vilken typ av behandling som ska re-
kommenderas men troligtvis bor dosin-
tensiv behandling motsvarande aktuella
Burkittprotokoll anvindas.
Behandlingen av Burkittlymfom ska
vara dosintensiv, bedrivas med minime-
rade behandlingsuppehall och innehélla
CNS-profylax. Aktuella protokoll finns
utgivna av Svenska lymfomgruppen res-

pektive Svenska ALL-gruppen och dr
tillgingliga via bland annat SFH:s hem-
sida.

CNS-profylax innefattar metotrexat
och cytarabin i hég dos samt intratekal
behandling, medan CNS-bestralning
inte ir aktuell. Vid recidiv kan autolog
SCT vara fordelaktig vid cytostatika-
kinslig sjukdom medan allogen SCT
inte visat sig bittre dn autolog. Mats
Merup redovisade ocksa resultat fran be-
handling av Burkittlymfom vid hiv. Un-
der pdgdende HAART-behandling
(highly active antiretroviral therapy) dr
det fullt mojligt att genomfora dosinten-
siv behandling.

POSTTRANSPLANTATIONSLYMFOM
Den sista foreldsningen holls av Hans
Hagberg frin Akademiska sjukhuset,
Uppsala, over dmnet posttransplanta-
tionslymfom (PTLD). Som framgér av
namnet upptrider dessa lymfom efter al-
logen transplantation till foljd av immu-
nosuppression och i ménga fall EBV-ak-
tivering. Efter transplantation av solida
organ forekommer PTLD hos 1-15 pro-
cent, efter SCT hos 0,2—8 procent bero-
ende pa riskfakrorer.

PTLD efter SCT skiljer sig frin
PTLD efter transplantation av solida or-
gan genom att de upptrider tidigare ef-
ter proceduren och oftare uppvisar ett
explosivt, infektionsliknande forlopp.
Behandlingen bygger pa att minska im-
munosuppressionen, minska EBV-fore-
komsten och tumérbérdan med rituxi-
mab och att ge tumorbehandling med
cytostatika.

Ju tidigare, mer stormande och mer
EBV-associerat forlopp, desto mer kan
man satsa péd rituximab och avstd frin
cytostatika. Ett sitt att minska risken
for PTLD kan vara "pre-emptive thera-
py”, det vill siga att ge behandling med
rituximab d& EBV-kopiorna (mitt med
PCR) dverstiger en viss niva, vilket ock-
sd praktiseras pd ménga hall.

Hans Hagberg tog ocksd upp mojlig-
heten att anvinda mTOR-himmaren si-
rolimus som har effekt bdde mot lym-
fom och graft-versus-host-sjukdom for
att minska forekomsten av PTLD.

Direfter kunde den lokalt ansvarige
inom SFH:s fortbildningsutskott, Olof
Hasslow, avsluta SFH:s tjugofemte fort-
bildningsdagar och han tackade foreld-
sare, deltagare och utstillare for deras
bidrag till att gora drets upplaga till yt-
terligare ett i raden av mycket lyckade
moten.

Direfter kunde jag sjilv som lokalt
ansvarig for fortbildningsdagarna 2010
hiilsa alla vilkomna till nista drs mote i
Orebro.

Las mer

Flertalet av forelasarnas bildunderlag
kommer att laggas ut pa féreningens
hemsida www.sfhem.se.

BERTIL UGGLA , OVERLAKARE, SEKTIONEN FOR HEMATOLOGI, MEDICINSKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO
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Forlang nyttan av endokrin terapi

Faslodex -

e endokrin verkningsmekanism - det forsta rena antidstrogenet’
e for patienter som progredierar pa endokrin behandling

e injektion en gang per manad garanterar god compliance

Faslodex dr ett rent antiéstrogen som nedreglerar dstrogenreceptorn. Faslodex har god effekt nar tamoxifen inte langre ar verksamt.
Kvinnan erbjuds en behandling som tolereras val2. Faslodex kan séledes forlanga nyttan av endokrin behandling vid avancerad brostcancer.

Flera goda skal att anvanda Faslodex

e Kvinnor som progredierar pa tamoxifen ges majlighet att fa en
effektiv endokrin behandling?.

e Kvinnor som tidigare behandlats med endokrin behandling
ges ytterligare en majlighet till respons.

e Vid tumorer som ar kansliga for Iaga nivaer av 6strogen
- Faslodex har ingen 6strogenagonistisk effekt.

fAS LODEX®

fulvestrant

Referens: 1. Jordan V C et al. The Breast 2003;12:432-41. 2. Robertson J et al. Cancer 2003;98:229-38. Faslodex® Ry (EF) (fulvestrant) SPC 2006-10-20.
Antidstrogen, ATC-kod LO2BA03. 250mg/5 ml injektionsvatska, 16sning. Indikation: Behandling av postmenopausala kvinnor med dstrogenreceptorpositiv
lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer vid aterfall under eller efter adjuvant antidstrogenbehandling eller vid sjukdomsprogression under behandling
med antidstrogen. Forsiktighet bor iakttas vid anvandning till patienter med I3tt till mattligt nedsatt leverfunktion och till patienter med svart nedsatt
njurfunktion, samt till patienter med kand bladningsrubbning eller trombocytopeni eller patienter som anvander antikoagulantia (p g a administreringssattet).
Kontraindicerat vid svar leverfunktionsnedsattning.

For information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, pris och dosering se www.fass.se

AstraZeneca Sverige AB. Terapiomrdde onkologi. 151 85 Sodertalje. Telefon 08-553 260 00

www.cancer.nu
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Europeiskt samarbete

forbattrar KML-behandlingen

Ett gemensamt europeiskt register dver
patienter med kronisk myeloisk leukemi
(KML) och standardiserade metoder for att
mata lakemedelskoncentrationen i blodet
och tidigt upptacka aterfall. Det ar nagra
resultat av ett stort europeiskt samarbets-
projekt, EUTOS for CML. Projektets huvud-
syfte ar att forbattra behandling och upp-
foljning av patienter med KML och att gora
varden mer likvardig over hela Europa.

Francisco Cervantes

Rudiger Hehlmann

~




eee hematologi

UTOS (the european treatment
Eand outcome study for CML)

startade i oktober 2007. Det ir
ett samarbetsprojekt mellan European
LeukemiaNet (ELN) och Novartis, det
likemedelsforetag som tillverkar imati-
nib (Glivec), nuvarande forstahandsbe-
handling vid KML. Projektet har fyra
huvudmal:

e Att fortsdtta utvirderingen av ett eu-
ropeiskt register som ELN byggt upp
over KML-patienter som diagnostise-
rats dren 2002—2006 och att nu star-
ta ett populationsbaserat, jamforande
KML-register.

e Att standardisera laboratoriemetoden
RQ-PCR (real-time quantitative po-
lymerase chain reaction) som anvinds
for ate tidigt uppticka aterfall i sjuk-
domen.

e Att standardisera mitningen av blod
koncentrationen av imatinib s8 att re-
sultaten frdn olika laboratorier i Eu-
ropa blir helt jimforbara.

e Att utbilda hematologer och andra
likare och yrkesgrupper inom sjuk-
varden om bista mojliga behandling
och uppfoljning av KML-patienter.

Vid en presskonferens i samband med
European LeukemiaNet-konferensen
"ELN Frontiers Meeting” i Barcelona
den 18-20 september presenterades nig-
ra resultat som hittills uppndtts genom
EUTOS, och OiS fick intervjuer med
projektets ledande foretridare.

SVENSKA KML-REGISTRET FOREBILD
Bengt Simonsson, professor i hemato-
logi, Akademiska sjukhuset i Uppsala,
ar huvudansvarig for EUTOS register.
— Det svenska KML-registret, som ar
2002 startades av Svensk forening for
hematologi, har varit férebild for det hir
arbetet, berittar Bengt Simonsson. For
att datamingderna ska bli hanterbara
har vi beslutat att begrinsa det popula-
tionsbaserade europeiska registret till re-
gioner pd hogst tio miljoner manniskor
frén varje land. Det betyder att hela Sve-
rige utgor en region och att exempelvis
den tyska regionen representeras av en
del av Bayern. Registret omfattar hittills
regioner i 24 olika europeiska linder,
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och det vintas omfatta upp till hundra
KML-patienter frdn varje region.

Sammanlagt riknar man med att cir-
ka 5 000 personer i Europa &rligen in-
sjuknar i kronisk myeloisk leukemi. Cir-
ka 60 000 europeiska patienter lever i
dag med sjukdomen, en siffra som stin-
digt okar eftersom behandlingen och
overlevnaden har forbittrats kraftigt un-
der det senaste drtiondet.

KML-registret har visat
att det i Sverige fore-
kommer en osannolik
aldersdiskriminering."

— De data som samlas i registret
kommer att ge oss information om bland
annat sjukdomens epidemiologi och om
hur diagnostik, behandling och uppfolj-
ning av patienter sker i olika ldnder,
fortsitter Bengt Simonsson. Dirmed
kommer vi att fi ett mer gediget under-
lag for forbdctrande dtgirder och for en
mer jimlik behandling av KML-patien-
ter 6ver hela Europa.

— Det svenska KML-registret har
bland annat visat att det i vart land f6-
rekommer en osannolik dldersdiskrimi-
nering, siger Bengt Simonsson. Ju idldre
en KML-patient ir, desto storre ir risken
att han eller hon inte fir behandling
med imatinib. Detta ir anmirknings-
virt — jag har till exempel patienter i
85-4rsdldern som blivit friska och héller
sig fria frin dterfall tack vare imitanib.
Men pd vissa hdll dr det inte sd ovanligt

att patienter som insjuknar i 70-arsdl-
dern inte far paborja denna behandling.
Forutom att detta dr upprorande dr det
ocksd inkonsekvent; man slutar ju inte
att ge yngre patienter imatinib nir de
till exempel fyller 70 &r.

Enligt Bengt Simonsson fanns det for
ndgot &r sedan ocksd anmirkningsvirda
skillnader nir det giller behandling av
sjukdomen i olika delar av Sverige. An-
vindningen av imatinib (i férhdllande
till antalet KML-patienter) varierade ex-
empelvis med cirka 400 procent mellan
olika landsting.

STANDARDISERAD MATNING

Den laboratoriemetod som for ndrvaran-
de rekommenderas for att tidigt upp-
ticka dterfall och kvarvarande sjukdom
(MRD, minimal residual disease) kallas
real-time quantitative polymerase chain
reaction, RQ-PCR. Med denna metod
mits mingden RNA frin BCR-ABL-ge-
nen, vilket avspeglar hur mycket BCR-
ABL-tyrosinkinas som finns i blodet.
Det sjukdomsframkallande enzymet
BCR-ABL-tyrosinkinas bildas genom
den genetiska forindring som ir karak-
tiristisk for KML, och det ir detta en-
zym som driver den ohimmade f6rok-
ningen av vita blodkroppar.

Hictills har analyser med RQ-PCR
fran olika laboratorier inte varit jimfor-
bara, men i EUTOS-projektet har man
utvecklat standardiserings- och kalibre-
ringsmetoder som gor att analyserna ska
vara direkt oversittningsbara. For pa-
tienten innebir det bland annat att man
inte lingre dr bunden till att ta sina kon-
trollprover pd samma ort utan har maj-
lighet att fd provet analyserat pa vilket
standardiserat europeiskt laboratorium
som helst.

— Mélet med behandlingen av KML
ir att i forsta hand reducera patientens
ursprungliga tumormassa med tre loga-
ritmer, det vill sdga ner till mindre dn
en tusendel, siger Bengt Simonsson.
RQ-PCR-metodens kinslighet dr fullt
tillricklig for att detektera de smd
mingder leukemiceller som kan ha kli-
nisk relevans. Hittills har 27 nationella
laboratorier med sddan standardisering
etablerats i Europa.

I EUTOS-projektet standardiserar
man ocksd mitningen av likemedels-
substansen imatinib i blodet, s att re-
sultaten blir jimforbara mellan olika la-
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Ta kontroll over
angiogenesen

Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som forsta linjens behandling av patienter med metastaserad:

Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.

Brostcancer — Avastin i kombination med paklitaxel eller docetaxel.
Njurcellscancer — Avastin i kombination med interferon alfa-2a.

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

Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pad indikation.
Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska,

|6sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.

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

Kontraindikation: Graviditet.

For pris och mer information: www.fass.se.

Produktresumé uppdaterad 2009-07-23. (LO1XC07, B, EF).

We Innovate Healthcare

Lat livet ta plats

Specifik VEGF-hamning med Avastin

Godkant som kombinationsbehandling
i forsta linjen vid metastaserad: kolorektalcancer,
lungcancer, brostcancer och njurcancer.

bevacizumab

AYASTI N

Leading angiogenesis
inhibition

Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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boratorier. Hittills omfattas 28 europe-
iska laboratorier av denna standardise-
ring och utvirdering.

Mitning av blodkoncentrationen av
imatinib rekommenderas framfor allt for
patienter som inte svarar som forvintat
pd behandlingen eller som drabbas av
svéra biverkningar. Under &r 2009 kom-
mer man att testa cirka 10 procent av
alla patienter som behandlas med ima-
tinib.

Hittills har man tagit ndrmare 2 000
prover. En preliminidr analys av mer dn
tusen av dessa prover har bland annat
visat att manga av de patienter som sva-
rar ddligt pd imitanib-behandlingen har
ligre nivder av substansen i blodet in
vad som vanligen behovs for att uppnd
bista mojliga resultat.

I EUTOS ingér ocksa ett utbildnings-
program for hur behandling och uppfolj-
ning av KML-patienter bor utformas. I
denna del ingdr bland annat konferenser
for likare, trining i hur man gor blo-
danalyser, vetenskapliga publikationer,
utstillningar och nyhetsbrev. EUTOS
har dven en hemsida (www.eutos.org).
Riidiger Hehlmann, professor i medicin
vid Mannheims medicinska faktultet,
Heidelbergs universitet, sammanfattar
andan i EUTOS-projektet:

— Aven om behandlingen av kronisk
myeloisk leukemi har forbittrats kraf-
tigt under det senaste decenniet kan vi
in sd linge inte helt bota sjukdomen.
Diremot kan vi med forenade anstring-
ningar ge patienter 6ver hela Europa lika
mojligheter till optimal behandling och
till forlingd 6verlevnad.

PROBLEMATISKT FORETAGSSTOD?

I European LeukemiaNet (ELN) ingér
mer in tusen likare och forskare frin
sammanlagt 162 universitet i 33 euro-
peiska linder. EUTOS-projektet ir allt-
s& ett samarbete mellan ELN och like-
medelsforetaget Novartis, som under tre
ar stottar projektet med sammanlagte 14
miljoner euro (drygt 140 miljoner svens-
ka kronor). Ar 2010 loper avtalet mellan
ELN och Novartis ut, och da vidtar nya
forhandlingar mellan parterna.

For nirvarande pagér flera studier dir
man undersoker om nya likemedel ir
innu effektivare och kan komma att sld
ut imatinib (Glivec) som forstahandsbe-
handling mot KML. Dessa likemedel
kallas andra generationens tyrosinkinas-
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himmare, till exempel Novartis eget ni-
lotinib (Tasigna), Bristos-Myers Squibbs
dasatinib (Sprycel) och Wyeths bosuti-
nib (dnnu ej registrerat i Europa). Novar-
tis patent for Glivec gir ut ar 2016.
Innebir det inga problem att ett
europeiskt vetenskapligt projekt i sa
hog grad finansieras av ett likeme-
delsbolag? Vad hinder med Novartis
stod till EUTOS-projektet om ett 14-

Matning av blodkon-
centrationen av imatinib
rekommenderas framfor
allt for patienter som
inte svarar som forvan-
tat pa behandlingen.”

kemedel fran ett annat foretag sa
smaningom konkurrerar ut Glivec
och Novartis dominerande stillning
inom omradet dirmed upphor?

— Med vért bidrag till EUTOS vill vi
tillsammans med den akademiska virl-
den uppna specifika gemensamma mal
som gynnar KML-patienterna, svarar
Guido Guidi, chef for Novartis Oncology
i Europa. Vi har en stark intention att
fortsitta med detta, och jag har svért att
se att vart ekonomiska stod till projektet
skulle upphora.

— Vi riknar med att under ldng tid ha
ett stort engagemeng inom omradet,
inte bara genom likemedlen Glivec och
Tasigna utan dven genom framtida forsk-
ning som syftar till att erbjuda effektiv

behandling for alla patienter med
KML.

Michele Baccarani, professor i hema-
tologi vid universitetet i Bologna, ut-
trycker storre tveksamhet om Novartis
fortsatta stod till projekeet.

— Det ir till exempel mycket dyrt och
komplicerat att uppritthilla ett s om-
fattande register i Europa, och jag tror
inte att Novartis i lingden kommer att
kunna fortsitta att stodja EUTOS med
s hoga belopp som under dessa tre &r,
siger han. Men nu nir projektet har ini-
tierats och man redan har lyckats uppnd
onskvirda resultat dr jag overtygad om
att EUTOS kommer att fortsitta dven
om Novartis ekonomiska stéd skulle
upphora.

Bengt Simonsson haller med:

— EUTOS ir ett bra exempel pd sam-
arbete mellan industri och akademi,
men projektet str inte lingre och faller
med Novartis stod, utan det kommer att
ha mojlighet att 3 finansiering dven fran
andra héll, till exempel olika europeiska
fonder. Det ir dirfor ingen risk att re-
gistret kommer att stingas om foreta-
gets stod uteblir.

Men ir inte stora delar av projek-
tet bundet till behandlingen med
Glivec, till exempel standardisering-
en av mitningen av blodkoncentra-
tionen av imatinib?

— Den metod som anvinds fér denna
mitning kan lika vil anvidndas for att
analysera blodkoncentrationen av andra
tyrosinkinashdmmare, exempelvis dasa-
tinib (Sprycel), svarar Bengt Simonsson.
Och d@ven om 90 procent av patienterna
initialt svarar bra pd imatinibbehand-
lingen har cirka 40 procent av patien-
terna efter fem ar upphort med like-
medlet och i stillet fact behandling med
till exempel en annan tyrosinkinashim-
mare eller med stamcellstransplanta-
tion.

BOT I SIKTE?

Tack vare behandlingen med tyrosinki-
nashimmare ir sjukdomen numera for
de flesta KML-patienter ett kroniskt
tillstdnd som kan héllas i schack s& linge
de tar likemedlet. Men madlet ir forstds
att helt kunna bota sjukdomen.

— IRIS-studien som startade dr 2001
visar att 86 procent av de patienter som
initialt behandlades med imatinib lever
efter sju &r, berittar Francisco Cervan-
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tes, associate professor i medicin vid
Barcelona universitet. Om man bara tar
hinsyn till dédsfall som var relaterade
till sjukdomen KML var sjudrsoverlev-
naden hela 94 procent.

— Om vi extrapolerar dessa siffror be-
domer jag att mediantverlevnaden bland
dessa patienter kan ligga pd 20-25 ir,
men det vet vi forstds inte Annu, fortsit-
ter Francisco Cervantes. Det dr ocksd
mojligt att en del av patienterna dr helt
botade och inte skulle behova ta sina li-
kemedel, men det vet vi inte heller.

— De flesta patienter som slutar med
behandlingen med imatinib far oftast
aterfall redan inom ndgra veckor, kom-
menterar Bengt Simonsson. Anledning-
en dr att KML-stamcellerna finns kvar
och snabbt kan foroka sig nir de inte
lingre himmas av likemedlet. Men tack
och lov svarar patienterna snabbt igen
nir de dter borjar ta tyrosinkinashim-
mare. Vissa data tyder pd att patienter
som tidigare har fatt interferonbehand-
ling har ldgre risk att {4 dterfall. Det kan
bero pd att KML-stamcellerna dé blivit

mer kinsliga for likemedlet och pd att
kroppen byggt upp ett immunforsvar
mot KML.

Det pagér for nidrvarande studier om
vilka tyrosinkinashimmare som har bist
effekt pd KML-stamcellerna. En for-
hoppning dr att man med nya likemedel
ska kunna uppna bot efter bara ndgra rs
behandling. Enligt Bengt Simonsson pa-
gér ocksd lovande forssk med immunte-
rapi, dir man med en form av vaccina-
tion kraftigt forstdrker attacken mot
leukemicellerna.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT

New Indication

ERBITUX
CETUXIMAB™=_

Blocks EGFR — opens new options

1st line
recurrent and/or
Mmetastatic SCCHN

Prolonged survival for patients with
recurrent and/or metastatic SCCHN

Erbitux + platinum-based chemotherapy increases overall survival
compared with chemotherapy alone.”

Merck Serono Oncology | Combination is key ™

ERBITUX® (cetuximab) (LO1XCO6) Rx, EF &r en monoklonal antikropp mot EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Produktresumé uppdaterad juli 2009.

Indikation: Erbitux &r indicerat fér behandling av patienter med epidermal tillvaxtfaktor (EGFR)-uttryckande, KRAS vildtyp metastaserande kolorektalcancer i kombination med kemoterapi,

som monoterapi till patienter som inte svarat pa oxaliplatin- och irinotekanbaserad terapi och som &r intoleranta mot irinotekan. Erbitux &r indicerat for behandling av patienter med skivepi-
telcancer i huvud och hals i kombination med stréloehandling fér lokalt avancerad sjukdom, i kombination med platinabaserad kemoterapi for recidiverande och/eller metastaserande sjukdom. l
Beredningsform och forpackningar: Erbitux 5 mg/ml infusionsvatska, Iosning. En ml infusionsvétska, 16sning innehdller 5 mg cetuximab. En injektionsflaska innehaller 20 ml (100 mg) eller 100 I
ml (500 mg) cetuximab. Dosering: Erbitux ges en gang per vecka vid alla indikationer. Den férsta dosen &r 400 mg cetuximab per m2 kroppsyta. Samtliga paféljande veckodoser &r 250 mg/m2.
Varningar och forsiktighet: Fore den forsta infusionen maste patienten premedicineras med ett antihistamin och en kortikosteroid. Denna premedicinering rekommenderas fére alla paféljande M E R C K
infusioner. E. Merck AB, 195 87, Stockholm, Sverige, Telefon 08-562 445 00, www.merck.se, www.erbitux.com, www.tarmcancer.nu =|

, SERONO

For ytterligare information och aktuellt pris: www.fass.se

1) Jan B. Vermorken et al. N Engl J M 2008;359:1116 till 27

ERBITUX® is a trademark of ImClone Systems Inc. used under license by Merck KGaA, Darmstadt, Germany.
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Pa vag mot en ny

PATOLOGI

Pa Karolinska universitetssjukhuset i Solna ar en gammal
medicinsk disciplin i fard med att byta skepnad. Pa "KS-lab-
bet” - klinisk patologi/cytologi — dgnar man sig allt mindre
at efterarbete och desto mer at forarbete. Dagens vavnads-
och cellanalyser spelar en nyckelroll vid diagnostisering och
val av behandling vid cancersjukdom. Den nya patologin
har blivit mdjlig tack vare nya molekylara diagnosverktyg
och en arbetsmodell som inkluderar patologen i det multi-
disciplindra arbetslaget runt patienten.

Finns det ett samband mellan brevskri-
vande och vetenskaplig utveckling? Si-
kert. Med lite god vilja kan man i alla
fall pdstd det nir det giller patologins
utveckling genom drhundradena. Ndgon
gdng runt &r 1760 i staden Padua i Ita-
lien beslot sig likaren Giovanni Battista
Morgagni for att publicera ett antal brev
han skrivit till sina kolleger i imnet
sjukdomslira.

Fem bocker med namnet "De sedibus
et causis morborum per anatomen indagatis”
— "Om sjukdomarnas site och orsaker upp-
sparade av anatomen”. En skrift dir Mor-
gagni redogjorde for sina fynd som be-
visade att sjukdomar minsann inte be-
rodde pd obalans i kroppsvitskorna —
som man dittills trott — utan kunde for-
klaras av olika forindringar i organen.
En upptickt som renderade honom ett
hedersamt faderskap for den sd kallade
vetenskapliga patologin.

En annan brevvixling som bidddat for
kunskapsbyggande och vidareutveckling
av patologi, i var egen tid och i vért eget
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hérn av virlden, finns att ldsa i en glas-
monter i entrén till Cancercentrum Ka-
rolinska, huset alldeles bredvid Radium-
hemmet p& Karolinska universitetssjuk-
husets omréde i Solna. Tvd ark papper
stdr dir utstdllda som ett bevis pd att
vilja och engagemang ir allt som behdvs
for att driva utveckling framat.

Det forsta brevet ir adresserat till Jer-
zy Einhorn, professor i radioterapi vid
Radiumhemmet, frin Anders Zetter-
berg, professor i patologi och vid tillfil-
let verksam vid Stanford University, Ka-
lifornien, USA.

Zetterberg skriver om det nya "Beck-
man Center”, skapat av Nobelpristaga-
ren i kemi 1980, Paul Berg. Ect frista-
ende forskningscenter i direkt anslut-
ning till den kliniska verksamheten vid
Stanford Medical Center. Ett center som
enligt en fortjust Zetterberg fungerade
som en bro mellan patologi och onko-
logi och andra discipliner, och som en
link mellan forskning och klinik:

ANALYSMETODER

Pa klinisk patologi/cytologi, —
Karolinska universitetslaboratoriet
vid Karolinska universitetssjukhu-
set — anvands en mangd metoder
for att kunna analysera preparaten
utifran olika fragestallningar:

Histologiska preparationer
Cytologiska preparationer
Elektronmikroskopiska
preparationer
Histokemiska fargningar
Cytokemiska fargningar
Immunkemiska fargningar
Enzymfargningar
Ljusmikroskopi
Elektronmikroskopi
Fluorescensmikroskopi
Flédescytometri

In situ hybridisering
Mikrodissektion

Molekylarbiologiska metoder
Real-tids PCR, baserad pa
TagMan-metoden

Standard PCR (polymerase chain
reaction)

Direkt sekvensering

Extraktion av DNA och RNA fran
olika farska vavnader och paraf-
finmaterial

Preparation av DNA

Preparation av RNA




"Borde vi inte giva samma sak pi KS, pd
Radiumbemmer?”

I det andra brevet i glasmontern syns
Jerzy Einhorns entusiastiska respons:

"Absolut!”

DIAGNOSTIKEN UTVECKLAS

20 ar senare, ir CCK, Cancercentrum
Karolinska, hemvist for ett 30-tal stora
och sma forskargrupper. Och precis som
vid Beckman Center vid Stanford har
nirheten mellan klinik och forskning,
mellan onkologi och patologi, och dven
olika kirurgiska specialiteter, inneburit
att diagnostiken har utvecklats i hogt
tempo. Ett informationsutbyte och sam-
arbete som har lett till att nya behand-
lingsmetoder snabbare kunnat imple-
menteras i den kliniska vdrden.

P4 vining fyra i byggnaden tar Mo-

nica Nistér emot oss, professor i patologi
vid KI, institutionen for onkologi-pato-
logi, verlikare och tf verksamhetschef
for patologi/cytologi, Karolinska univer-
sitetslaboratoriet Hon ska guida oss runt
i det som ir en del av Stockholms lins
landstings och Karolinska universitets-
sjukhusets ssmmanslagna patologlabora-
torium, klinisk patologi/cytologi, till
vardags kallat KS-labbet. Inom hela la-
boratoriet arbetar omkring 330 perso-
ner: biomedicinska analytiker, likare, la-
boratoriebitriden, cytodiagnostiker, li-
karsekreterare, underskoterskor, obduk-
tionstekniker, laboratorieingenjorer och
administrativ personal. Tillsammans
med enheterna pd Danderyds sjukhus,
Karolinska universitetssjukhuset i Hud-

Preparaten som anldnder till "Preparatinldamningen” kommer
med rorpost (internt) eller bud, fran andra delar av sjukhuset eller
andra delar av Stockholm. I Stockholm finns ett par storre privata
laboratorier som &r upphandlade av landstinget, men Karolinska

universitetslaboratoriet dr storst.

dinge och vid Sédersjukhuset hanteras
omkring 260 000 prover om &ret. Bara
hiir i Solna passerar ungefir 500 paraf-
finklotsar med vivnadsbitar per dygn.

— Proverna som anlinder hit kommer
béde fran bassjukvéarden och frin specia-
listmottagningar. Vi har ocksé en egen
punktionscytologisk patientmottagning.
Verksamheten ir uppdelad inom sub-
specialiteter som hematopatologi, neu-
ropatologi, brést-, prostata-, barn-, kolo-
rektal- och sd vidare. Och vi arbetar med
alltifrdn ljusmikroskopisk preparations-
teknik till molekyldrbiologisk teknik.
Labbet deltar ocksd aktivt i undervis-
ning och arbetar integrerat med forsk-
ning.

Som Monica Nistér sdger:

— Fa discipliner har en s given kopp-
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| "Utskarningsrummet” tas proverna om hand forst. Har gors
en makroskopisk bedémning av preparatet, det vill sdga storlek,
farg och andra egenskaper som kan ses med blotta 6gat regist-

reras. Utifran detta, och den information som remissen innehal-
ler, skérs representativa delar ut av tumoren och ldggs in i sma
plastkassetter for vidare preparering och bedémning i mikro-
skop och eventuellt med hjalp av molekyldra diagnosverktyg.
ST-lakaren Johanna Sandlund skér ut bitar av obduktionsmaterial
fran lunga, aorta, lever och andra vitala organ.

ling mellan klinik och forskning som
patologin har. Inom patologin finns alla
mojligheter att gora bide och, att forska
och arbeta kliniske, siger hon, samtidigt
som hon ir vil medveten om att allt for
fd likare har chans att satsa pd forsk-
ning, savil inom patologin som inom
andra discipliner, i Stockholm och i res-
ten av landet.

— Tyvirr ir forskning och klinik fort-
farande tvd olika virldar. Mitt mal dr att
kunna bidra till att férena dessa virldar
genom att skapa bittre forutsittningar
for likarna och annan personal att
"vandra” mellan olika verksamheter. Sir-
skile viktigt dr det att ta hand om de
unga likarna som soker sig till specia-
listutbildning inom patologi/cytologi.

DEN NYA PATOLOGIN

Nir vi ind4 dr inne pd omridet "problem”
finns det en del andra sddana att ta itu
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|

med, medger Monica Nistér. Redan for
flera &r sedan slog patologféreningen
larm, bland annat i en artikel i Likartid-
ningen, om att bristen pd patologer snart
kommer att vara skriande — i landet i all-
minhet och Stockholm i synnerhet.

Varfor? Svar: Stora pensionsavgangar
och det faktum att man inte har satsat
tillrdckligt inom specialiteten pd att ut-
bilda nya patologer. Dessutom har pato-
login haft en del bekymmer med sin
“image”, menar Monica Nistér.

— Vi hade tidigare en situation dir
unga medicinare valde bort patologin
nir de skulle specialisera sig. Vilket jag
tror beror pd att de har haft en gammal
forestillning om vad patologi ir for nd-
got. Det finns en allmin forestillning
om att arbetet mest handlar om obduk-
tioner och hantering av "dott” material.
En sammanblandning med rittsmedici-
nen helt enkelt och alltfor stort fokus pa

farskpreparatmottagningen’, ett rum mitt emot korridoren
fran inldmningen, star Anders H66g, lakarchef pd avdelningen
och Lisa Anfalk, biomedicinsk analytiker, och underséker ett
nyinkommet preparat direkt fran operation.

de mycket viktiga kliniska obduktioner
som vi ocksd utfor.

Enligt Monica Nistér dar 2000-talets
patologi ndgonting helt annat. Den nya
patologin handlar inte frimst om att i
efterhand, det vill siiga nir patienten dr
avliden, gora analysen om vad som orsa-
kade sjukdomen och utgdngen av den.
P4 Karolinska har man kommit lingt i
arbetet med det som kan kallas "Pato-
logi 2.0”.

— Nirheten mellan klinik och forsk-
ning har lect till att vi har fate ny kun-
skap om mekanismerna bakom cancer. I
dag arbetas det inom forskningen bland
annat med olika tekniker som ger moj-
lighet till storskaliga analyser av DNA,
RNA och proteom i vdvnads- och cell-
prover.

Molekylirbiologi och biokemi, gene-
tik och immunologi dr alla unga veten-
skaper som p4 sitt sitt har bidragit till



Efter ett snitt med skalpellen i den nyinkomna colonbiten, ett
farskt preparat direkt fran operation, visar sig en gulvit tumor
pa insidan av tarmen, ett par centimeter stor. Och Anders H66g
behover besvara nasta fraga: har cancern har spridit sig?

- Nu har vi inget mikroskop till hands men om vi tittar i fettet
har, sager Anders och skar pa ytterligare nagra stallen, sa kan vi
tyvarr konstatera att det finns flera lymfkortelmetastaser.
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att patologin och cancerdiagnostiken i
dag kan betraktas som “panytcfodd”.
Det dr de spektakulira kunskapsvinster-
na inom dessa filt som lett fram till ut-
vecklande av de nya instrument och di-
agnostiska verktyg som det nu giller att
anvinda i patologens labb for diagnostik
av sjukdomar i allmidnhet och cancer i
synnerhet.

Dagens analyser ger mer information
om specifika sjukdomsmekanismer och
blir ddrmed avgorande ledtradar i jakten
pé korrekt diagnos, trolig prognos och
limplig behandling i det enskilda fallet.

Monica Nistér forklarar att det finns
ytterligare en viktig forklaring till att
Karolinska ligger i framkant nir det
giller utvecklingen inom det patologis-
ka filtet. En forklaring som stavas "team
building”. For att dtergd till vad unga
medicinare eventuellt kan ha haft for
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(van-) forestillningar om patologens var-

dag skulle den sikert kunna sammanfat-
tas med: "I en annan del av sjukhuset,
ensam med ett mikroskop”. En bild som
i alla fall inte stimmer med hur patolo-
gens vardag ser ut pd Karolinska. Hir
ingdr nimligen patologerna i grinsover-
skridande arbetsgrupper och deltar pa s&
sitt 1 det kliniska omhindertagandet av
cancerpatienter.

MULTIDISCIPLINART MERVARDE

Négon som kan beritta mer om patolo-
gens nya vardag ir neuropatologen Abiel
Orrego. Han sitter i sitt arbetsrum med
dagens skord av remisser framfor sig, pd
andra sidan den glasade gdngen som 16-
per som en hingbro mellan Cancercen-
trum och Radiumhemmet. Abiel Orrego
ir en av flera patologer pd avdelningen
som kommit hit frin utlandet, och som

De flesta prover som kommer till labbet &r fixerade i formalin.
— Har inne extraheras formalinet och vatten ur preparaten och
behandlas sedan med smalt paraffin. For att man sedan ska
kunna skara provet i tunna skivor efter att det stelnat i rums-
temperatur. 500 kassetter passerar labbet varje dag, berattar
Gunilla Hogberg, enhetschef pa histologilabbet.

agerat "rdddande dngel” nir bristen pad
patologer varit prekir. Han arbetade som
patolog pd Kuba i drygt 30 4r innan han
kom till Karolinska for elva ar sedan.

Abiel Orrego oser lovord éver de mul-
tidisciplinira arbetsgrupperna som har
organiserats pd Karolinska. En arbets-
modell enligt devisen: Ju fler kockar de-
sto bdttre soppa. Vilket for patologerna
innebir att de ingdr i olika team bero-
ende pd vilken specialkompetens de har,
som brost, kolorektal, lungor, hud, barn,
hematologi, urologi m fl.

— I neuroteamet, alltsd gruppen jag
tillhor, ingdr ocksd neurolog, onkolog,
neurokirurg, specialistsjukskoterska, ar-
betsterapeut, neuroradiolog, ST-lidkare
och ibland ldkarkandidater. Nir det gil-
ler barnneuroteamet har vi dven inkor-
porerat en oftalmolog i gruppen, efter-
som det dr vanligt med symtom frin



Nasta steg i hanteringen av preparaten sker i rummet med
mikrotomerna, det vill sdga den utrustning som skivar paraffin-
bitarna i fyra tusendels millimeter tunna snitt. Vid en av mikro-
tomerna sitter Asa Edvardsson, biomedicinsk analytiker.

- Man ldgger snitten i varmt vatten efterdt, for att de ska stracka
ut sig.

ogonen nir det giller cancer i hjirnan
hos barn.

Vinsterna av att arbeta i multidiscipli-
nira arbetsgrupper skulle kunna beskri-
vas med 1 + 1 = 3, menar Abiel Orrego.

— Genom dessa moten fir vi fram sd
mycket information som vi inte hade
fatt fram om vi suttit var och en pd sitt
héll. Att arbeta i team ir en fantastisk
modell, vira kunskaper kompletterar
varandra. Patientkonferenserna, eller
ronderna, ir de viktigaste motena vi har
hir pd sjukhuset.

— Och som patolog dr det stimuleran-
de att kunna vara en del av det kliniska
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SUBSPECIALITETER INOM

KS PATOLOGI

P& KS-labbet arbetar man i olika
kompetensgrupper, nara de kliniska
motsvarigheterna saval inom sjuk-
huset som utom:

Barnpatologi

Ben- och mjukdelspatologi
Brostpatologi

CUQ (cancer; ursprung okant)
Cytologi; exfoliativ

Cytologi; punktion

Endokrin patologi

Gastrointestinal patologi
Gynekologisk patologi
Hematopatologi; lymfom
Hematopatologi; benmarg
Hjartpatologi
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Hudpatologi inklusive melanom
Leverpatologi

Neuropatologi; neurodegenerativa
sjukdomar inkl nerv/muskel
Neuropatologi; tumdrdiagnostik
Njurpatologi

Perinatal patologi inklusive
placenta

Prostatapatologi

Toraxpatologi (inklusive lunga,
pleura, mediastinum)
Transplantationspatologi
Urologisk patologi inklusive
manliga genitalia
Oron-n&sa-halspatologi inklusive
oral patologi

arbetet. Véra resultat leder férhopp-
ningsvis till att man hittar ritt behand-
ling f6r varje patient.

Abiel Orrego har tvd vuxenronder
och en barnrond i veckan dir arbets-
grupperna gar igenom veckans fall, vil-
ket ocksd inkluderar uppfoljningar av
tidigare "case”, ddr man tar stdllning till
adjuvant behandling genom att titta pd
gamla preparat och komplettera med
nya molekylira tester.

Det mer traditionella patologarbetet,
som att granska preparat i mikroskop
och gora analyser, dr forstds fortfarande
en stor del av Abiel Orregos vardag. Man
kan beskriva det som att han tillsam-
mans med sina patologkolleger dr den
sista linken i den kedja pé labbet som
bérjar nere i preparatinlimningen dit
proverna anlinder.

— Vi stiller den forsta preliminira di-



agnosen och &terkopplar till kirurgen
och andra behandlande likare. Vi bedos-
mer ocksd pd vilket sitt man méste fort-
sdtta att undersoka preparaten. Det vill
siiga vilka frigor vi kan soka svar pé ge-
nom att gora en immunfirgning, PCR
eller ndgon annan utredning. Titta hir
till exempel, siger han och pekar entu-
siastiskt i mikroskopet.

— Hir ser man att det dr glest mellan
cellkirnorna, vilket i just det hir fallet
innebir att det nog inte dr en elakartad
fordndring och dirfor inte dr akut. Men
sjilvklart mdste vi indé gora ytterligare
undersokningar, sdger han och kryssar i
ett antal rutor pd olikfirgade papper
som ligger ihop med remissen.

De remisser som har rod flagga ir det
extra braittom med, berittar Abiel Or-
rego.

— D4 maste ett svar komma till be-

| farglabbet arbetar Marie-Louise Lindstrom, biomedicinsk analytiker.
Har far preparaten en éversiktsfargning vilket innebar att man kan valja
farg beroende pa vad man vill ska synas pa provet. Cellkérnor far bla farg,
cytoplasma rédrosa och bindvav och muskulatur réd farg. Har monteras
ocksa preparaten med tackglas. Har fargas dven prover in pa andra satt,
det kan handla om att pavisa tuberkelbakterier, vissa typer av svamp och
sa vidare.

handlande likare samma dag eller senast
pa formiddagen dagen efter.

KOORDINATOR FOR NATVERK
Tillbaka igen pé andra sidan den glasade
gangen, i Cancercentrum-huset, fortsit-
ter Monica Nistér att tala om den sjdlv-
skrivna koppling som finns mellan on-
kologi, patologi, och dven kirurgi. Sjilv
bérjade hon sin bana som klinisk pato-
log och cytolog vid Akademiska sjukhu-
set i Uppsala men kom tidigt in pd tu-
morbiologisk forskning. I dag har hon
sitt labb fem trappor upp i CCK-huset,
dir hon med hjilp av stamcellsbiologis-
ka modeller forsoker forstd hur cancer
fungerar, frimst inom CNS — hjirnan
och andra delar av centrala nervsyste-
met.

— Det finns en hierarki av celler i oli-
ka cancertumdrer. Vissa celler ir resi-

stenta mot cytostatika och strilning och
det finns rapporter i litteraturen som ty-
der pd att de motstindskraftiga cellerna
ocksd kan ha stamcellsegenskaper. Vi
forsoker ta reda pa vad som karaktirise-
rar de stamcellslika cancercellerna och
hur man himmar dem.

Monica Nistér mottog i vdras tvad an-
slag frén Barncancerfonden, varav ett for
att starta forskningsprojeke i just detta
dmne: hur bromsar man cancercellernas
framfart hos barn med cancer.

— Jag ir koordinator for ett nitverks-
projekt dir mitt labb, flera stamcellsfors-
kare vid KI, lidkare vid Astrid Lindgrens
barnsjukhus samt tva grupper i Lund och
tva i Uppsala arbetar tillsammans. Malet
dr att kunna diagnostisera de speciella
madlmolekylerna som stér for cancerstam-
cellernas formdga att fornya sig sjilva och
"behalla hela tuméren vid liv”.
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gruppera tumarer.

— Tanken ir att barnens tumorer har

defekter i signalvigar som annars styr
den normala vivnadsutvecklingen och
dirfor kan det vara framgéngsrike att
rikta in sig pd de signalmekanismer som
ir centrala inom stamcellsbiologin i
dag.

En annan drom som Monica Nistér
ndr dr act fa den traditionella patologin
att nirma sig den molekylira disciplinen
i dnnu storre utstrickning. Vi gor redan
analyser av till exempel K-ras, /HER2,
c-kit som underlag for klinisk behand-
ling. Det ir viktigt att just patologerna
kan gora sidana analyser, och i mikro-
skopet vilja precis vilka delar som ska
testas — s att svaret pa analysen blir re-
levant.
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Mehran Ghaderi arbetar tillsammans med sina kolleger med tekniken
PCR (polymerase chain reaction), en kedjereaktion med hjalp av enzy-
met polymeras. En molekylarbiologisk metod som anvands for att sub-

— Har tittar vi pa cellernas DNA och RNA. Genom att kvantifiera muta-
tioner — genom att i PCR-maskinen tillverka miljontals kopior av en gen-
sekvens — kan vi fa information om det enskilda fallet. Varje tumor har en
egen genetisk profil, darfoér dr cancer inte en sjukdom utan flera. Utifran
PCR-resultatet kan man designa behandlingen pa ett optimalt satt. Det
handlar om malriktad terapi, att hitta ratt patienter till ratt behandling.

— I framtiden mdste rutinpatologin i
storre utstrickning innefatta de nya mo-
lekyldra diagnosverktygen.

For att komma dithin finns fler saker
pa Monicas dnskelista: fler patologer, sa-
vil kliniker som forskare, s& att fler
forskningsprojekt kan bli méjliga. Men
ocksd en fortsatt satsning pd “grinsover-
skridande” verksamhet.

— Aven om vi kommit en bra bit pd
vig hir pa KS mdste man samorgani-
sera patologi, onkologi och kirurgi dnnu
effektivare, i alla fall om vi ska kunna
leva upp till visionen om individualise-
rad cancerbehandling. Det finns redan
flera nitverk inom Karolinska institutet
nir det giller olika cancerformer, men
det stora problemet for manga kliniker

limmunlabbet d&gnar man sig at antikroppsfargning,
for att man kunna stélla diagnos. | stéllet for att an-
véanda vanlig kemisk farg fargar man in preparaten
med monoklonala antikroppar. Om man gor ett ut-
stryk med blod exempelvis, kan man se de olika lym-
focyterna i blodet: T- och B- och sa vidare. Och man
kan se mognaden pa lymfocyterna. Semra Oz, bio-
medicinsk analytiker, pa bilden.

ir att fa tid for samarbete, siger Monica
Nistér.

FINNS UTMANINGAR KVAR

Det ir spartider. I landet, i Stockholms
ldns landsting och p& Karolinska univer-
sitetssjukhuset.

— Som alltid, tilligger Monica Nistér
med en suck.

Underforstact: Hur bygger man upp
ndgonting nir resurserna minskar? Hur
sparar man sig in i framtiden? Det ir
inga enkla frigor.

Men for att hélla blicken kvar vid de
stora mojligheterna finns ménga frdgor
att hantera inom de ndrmaste dren for
att ytterligare forbittra och fordndra ar-
betet inom det patologiska filtet. Man



Elisabet Bjorklund, biomedicinsk analytiker och doktor i medicinsk
vetenskap, arbetar med flddescytometri. Genom att studera celler i
suspension kan man upptdcka eventuell kvarvarande sjukdom, MRD (mi-
nimal residual disease), vid leukemier och lymfom i benmérg och blod.

- Vi kan skanna éver en miljoner celler, att jamféra med de 200-300
stycken som gdr att se i mikroskop. Vi kan upptacka en enda cell pa

10 000 celler. Utifran den information vi far fram har kan behandlande
lakare fatta beslut om vilken adjuvant behandling som ska sattas in.
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Pa Karolinskas punktionsmottagning arbetar patologen och cytologen
Georg Jaremko.

- Det hdr dren 6ppen mottagning. Hit kommer patienter med remiss i
handen. Det handlar om ytliga och djupa knolar. Har far jag mota patien-
ter, vilket inte hor till vanligheterna for oss patologer. Det &r en klar férdel
att det 4r samma person som moter patienten, far hora om "oron”, under-
soker kndlen, tar provet och sedan direkt gor den forsta mikroskopiska
analysen. Cytologisk provtagning dr en “snabb” metod. Redan efter prov-
tagning kan patologen/cytologen gora en forsta analys i mikroskop. Visar
det sig att knolen kan vara en tumor gors vidare undersékningar.

Mellan 20 och 30 procent av all brostcancer uppvisar
ett overuttryck av tillvaxtfaktorn HER2/neu i tumor-
cellerna. HER2-proteinet sitter i cellmembranet och
har betydelse for celltillvaxt och differentiering. Ann
Ohlsson, biomedicinsk analytiker, arbetar med dessa
analyser av tumorcellernas genkopior med hjalp av
tekniken FISH (fluorescence in situ hybridisering).

— Narheten mellan klinik och forskning hér pa KS har lett till att
vi har fatt ny kunskap om mekanismerna bakom cancer. | dag
arbetar vi bland annat med olika tekniker som ger oss mojlig-
heten att gora analyser av DNA, RNA och protein. Men for att
kunna anvénda de molekyldra diagnosmetoderna i fler fall, allt-
sa attinkludera de nya metoderna i rutinpatologin, maste till-
gangen pa "farska” material 6ka, sdger Monica Nistér, professor
i patologi vid institutionen for onkologi-patologi pa Karolinska
institutet och dverldkare och tf verksamhetschef vid klinisk pa-
tologi/cytologi, Karolinska universitetslaboratoriet.
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maste helt enkelt fortsitta att spinna pd

den trdd som Zetterberg och Einhorn
bérjade pa.

— Det dr nira mellan klinik och labb,
mellan patologi och onkologi hir pd KS
— ja. Men vi har utmaningar kvar. Det
ir extremt viktigt ate {2 tillgdng till
firska vivnadsmaterial for att kunna an-
vinda de molekylira diagnosmetoderna
i fler fall och for att anvinda 6verblivet
vivnadsmaterial till att analysera avvi-
kande funktioner hos cancerceller inom
olika forskningsprojekt. Det gér inte att
ge en rittvisande bild genom att bara
studera cancercellers funktion i etable-
rade cellinjer och i mussystem.

I dagsliget anvinds fortfarande fixe-
rade (formalinbehandlade) vivnadsmate-
rial till storsta del i arbetet pa Patologen.
Fran formalin till paraffin och direfter
analys.

sitt hall.

Men firskt material anvinds rutin-
missigt for fryssnittsdiagnostik — att ge
en histopatologisk diagnos medan pa-
tienten ligger nedsovd pd operationsbor-
det, och vigleda kirurgen hur operatio-
nen ska fortsittas. Frin det att vdvnads-
materialet tagits fram vid operation har
man en halvtimme p4 sig att vilja ut re-
presentativa delar, gora fryssnitt, firga in
dem, titta i mikroskop och ringa upp
den som opererar for att ge en diagnos.

— For att 6ka mingden firska prepa-
rat krivs resurser. Det kostar att hantera
ytterligare firska material som en del i
olika forskningsprojekt, och det ir en or-
ganisatoriskt svir friga. Det mdste fin-
nas en stodfunktion mellan op och
labb.

— Vi har redan visst stéd for detta
fran sjukhusets avdelning for forskning,
utveckling och utbildning, men inte alls

Neuropatologen Abiel Orrego ar mycket positiv till den multi-
disciplindra arbetsmodell som finns pa Karolinska nar det géller
cancerpatienter, ddr olika specialister arbetar tillsammans i grupp.
— Att arbeta i ronder” ar en fantastisk modell, vara kunskaper
kompletterar varandra. Genom dessa méten far vi fram s& mycket
information som vi inte hade fatt fram om vi suttit var och en pa

tillrdcklige. Vi har nyligen foreslagit en
utokad sddan roll inom ramen f6r Karo-
linskas infrastruktursatsning men vin-
tar fortfarande pd besked om hur forsla-
get prioriteras.

Nir det giller framtiden har Monica
Nistér — trots allt — en positiv syn pa den
fortsatta utvecklingen av patologi som
specialitet. Redan i dag finns starka in-
dikationer pd att de tidigare imagepro-
blemen verkar vara over.

— I dag uppticker allt fler unga li-
kare att patologin ir ett nyckelomride.
Vi fér allt fler sokande till vira tjinster.
Jag tror helt enkelt att den nya genera-
tionen medicinare har forstdtt att pato-
logi ir en specialitet som verkligen har
framtiden for sig.

TEXT: CHARLOTTE SCHRODER

FOTO: JEANETTE HAGGLUND
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ECCO/ESMO Berlin 20-23 september 2009
ONKOLOGISJUKSKOTERSKOR
SNART ETT BRISTYRKE

Den gemensamma ECCO/ESMO-konferensen i Berlin samlade

15 000 deltagare fran hela Europa. Lilian Smedberg, onkolo-
gisjukskoterska, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjuk-

huset i Solna, var en av de svenska deltagarna. Har delger

hon Onkologi i Sveriges lasare sina intryck av framst sjuksko-

terske- och sarkomféreldsningarna. Onkologisjukskoterskor
behovs och kommer att bli ett bristyrke, ar en av slutsatser-

na fran konferensen.

I &r delade de bdda organisationerna
ECCO (European cancer organisation)
och ESMO (European society for medi-
cal oncology) pa virdskapet for den mul-
tidisciplinira ECCO-konferensen som
arrangerats vartannat ar sedan 1983.
Konferensen ir den enda i Europa som
ticker hela canceromrédet, frén grund-
forskning till forebyggande, behandling
och vérd for alla typer av cancer.

Genom sammanslagningen av de
béda konferenserna hade 15 000 delta-
gare samlats pd International Congress
Centrum i Berlin. Att f4 mojlighet att
delta pd en kongress i den hir storleks-
ordningen, som bara handlar om cancer,
kdndes stort. Detta var min forsta
ECCO/ESMO-kongress och den var en
inspiration och tankevickare till nya ar-
betsomriden, men mirkligt nog var ut-
budet av specifika omvardnadsforelis-
ningar mindre dn pd de nationella kon-
gresserna som anordnas av “Sjukskdoter-
skor i cancervard”.

DEN SAMLADE SYMTOMBILDEN
e Forsta kongressdagen inleddes med £6-
reldsningar om kluster av symtom som

inleddes av Christine Miaskowski,
University of California, San Fransisco,
USA. Tidigare har man fokuserat pa ett
symtom men man har insett att vissa
symtom ger en synergieffekt. En patient
som har smirtor i skelettet far exempel-
vis svirt att sova, vilket ger trotthet,
simre minne och eventuellt depression.
Fokus for behandlingen har da varit pd
smirtorna, medan man inte behandlat
sémnproblemen.

e Lena Sharp, chefssjukskoterska,
stralbehandlingsavdelningen, Karolin-
ska universitetssjukhuset och ordférande
i ”Sjukskaterskor i Cancervérd”, forliste
om sjukskéterskornas roll pa en strilbe-
handlingsavdelning vilket omfattar allt
frén tekniska uppgifter, psykosocial sup-
port, information och utbildning till
hudvird, munvérd, nutrition, smirtlind-
ring, rokavvinjning och fysisk support.

En reflektion man kan gora éver den-
na upprikning dr att arbetsuppgifterna
ir desamma for de flesta onkologisjuk-
skoterskor, om man bortser frin den
tekniska delen det vill siga strdlbehand-
lingen. P4 en vardavdelning eller mot-
tagning har sjukskéterskorna behand-

lande och virdande uppgifter men skall
ocksd samordna patientens behandling-
ar och ge rddgivning vid till exempel
cytostatika- och antihormonella behand-
lingar.

¢ Under den sista dagen fanns fertili-
tet och infertilitet pd programmet. Les-
lie R Schover, MD Anderson Cancer
Center, Houston, USA, inledde med en
foreldsning om problemen med inferti-
litet och cancer. For min ir det enkelt
att spara och frysa in spermier, men
dessviirre ofta svirt att producera livs-
kraftiga spermier pd befallning och kva-
liteten 4r ofta simre pd grund av sjuk-
domen. Unga min kan ocksd ha problem
da forildrarna foljer med till den andro-
logiska kliniken och det kan kidnnas
pinsamt att masturbera i en sjukhusmil-
del som porrtidningar o dyl.

I USA kostar det dessutom pengar att
forvara spermierna vilket kan medfora
att mindre bemedlade minniskor inte
har rdd. I Europa och Japan ingdr det i
den allminna sjukvardens uppgifter.
Det kan ocksd finnas kulturella hinder
for att masturbera, vilket bor beaktas for
patienter med annan kulturell bak-
grund.

Problemen for kvinnor att behélla
fertiliteten dr avsevirt storre dn for min-
nen. Hormonbehandling och att spara
dgg dr inget storre problem forutsatt att
kvinnan ir frisk och inte i behov av
snabbt insatt cytostatikabehandling. I
Sverige gors ibland en ovarieresektion
dir en bit av ena ovariet opereras ut och
fryses och nir kvinnan senare onskar
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barn sitter man in den tidigare frysta

biten i ovariet igen och hoppas att det
ska stimuleras till att producera dgg.
Denna behandling befinner sig dn sd
linge pa forskningsstadiet, ndgra barn
har dock kommit till virlden med hjilp
av metoden.

T USA tilldter man donation av sper-
mier, dgg och befruktade dgg och sur-
rogatmoderskap, samma giller i Sverige
forutom surrogatmoderskap.

Miénga tror att adoption ir ett enk-
lare alternativ vilket inte stimmer for
cancersjuka, dd de flesta linder kriver
att de blivande forildrarna ir friska. Pa-
tientens onkolog méste d4 intyga att pa-
tienten forvintas ha en 18ng 6verlevnad,
vilket dr svért att lova dven for "friska”
minniskor

For att minska risken for infertilitet
av den onkologiska behandlingen kan
kvinnan f& en mer fertilitetssparande be-
handling, till exempel en mindre toxisk

¥ g e

kemoterapi vilket idr tveksamt da over-
levnad maste ses som det primira for be-
handlande likare, men for vissa kvinnor
kan méojligheten att kunna f& barn vara
viktigare. Detta dr ett viktigt etiskt
sporsmal.

PRATA SEX MED PATIENTEN

¢ Dagen fortsatte med onkosexologi. 1
White, Middlesex University, Storbri-
tannien, hiller pd med en studie om hur
vardpersonal ska ldra sig att diskutera
sex med patienten och en eventuell part-
ner, denna studie 4r innu inte klar men
blir spinnande att ta del av.

e W Gianotten, sexterapeut frin
Huizen i Nederlinderna, har utbildat
och trinat vardpersonal i att prata om
sex med sina patienter. Han hidvdar att
ett regelbundet sexliv dr viktigt och att
regelbundenheten bér vara oftare in en
gang per ar vid jul.

Han har anvint rollspel som en me-
tod for trining. Han avslutade med att
provocerande yttra att virdpersonal som
inte talar sex med sina patienter sjdlv har
ett daligt sexliv. Ytterst lite talades om
intimitet och att alla patienter kanske
inte har nigon lust for sex utan hellre
onskar nirhet.

e Kongressen avslutades av Sarah
Faithful som ir ordférande i EONS,
den europeiska cancersjukskoterskeorga-
nisationen. Hon sammanfattade att 1i-
get for specialistutbildade sjukskéter-

skor i onkologi dr besvirligt. Mdnga on-
kologisjukskdoterskor gdr i pension sam-
tidigt som andelen kroniskt cancersjuka
okar i takt med en dldrande befolk-
ning.

Detta ger ett dkat behov av erfarna
och vidareutbildade sjukskéterskor som
har kunskap om nya och gamla behand-
lingar. De nya mélriktade medicinerna
kriver nya kunskaper och mer omvérd-
nadsforskning kan locka nya sjukskoter-
skor.

Men det ir svért att rekrytera unga
sjukskoterskor och ddr har hogskolorna
mycket att gora. Yrket har 18g status,
lonen #r inte sd lockande for unga i dag
och karridrmdjligheterna kan uppfattas
som begrinsade. En studie i Belgien har
visat att de flesta onkologisjukskoterskor
ir stolta over sitt arbete men de skulle
inte rekommendera det for sina barn.

Arbetet anses stressigt och inte vir-
derat efter de arbetsuppgifter som ska
genomforas. Framtidens vdrdekonomi
far betecknas som besvirlig d& medici-
ner blir dyrare liksom underssknings-
metoder etc.

Faktum kvarstdr dock att specialist-
utbildade onkologisjukskoterskor behovs
och det dr d& inte lite som krivs med
tanke pd vad Lena Sharp tog upp. Ska vi
dessutom forvintas ha ett bra sexliv for
att kunna prata sex med patienterna blir
det inte ldtc att locka ungdomar till
framtidens onkologisjukskoterskor.

LILIAN SMEDBERG, ONKOLOGISJUKSKOTERSKA, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA
LILIAN.SMEDBERG@KAROLINSKA.SE
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Cirka 600 forskare samlades

i oktober pa ett internatio-
nellt AACR-sponsrat mote i
Versailles for att diskutera
tumorbiologi. Temat for
motet var tumorers mikro-
miljo, en gren av tumorbiolo-
gin som inom de narmaste
aren sannolikt kommer att
ha utvecklats till diagnostiska
och prognostiska markorer.
Nya behandlingar som ver-
kar genom att blockera de tu-
morstimulerande effekterna
av ickemaligna celler i solida
tumorer ar ocksa pa vag. Pro-
fessor Arne Ostman och PhD
Janna Paulsson fran Cancer
Centrum Karolinska, Solna
sammanfattar motet.

et 4r nu viletablerat att tumor-
vixt innefattar ett intensivt
samspel mellan de maligna cel-

lerna och andra celltyper. I kliniskt sam-
manhang har detta redan kommit till
uttryck genom antiangiogen behandling
dir malcellerna dr endotelceller i tumoe-
kirlen. Utover kirl innehédller cumérst-
romat ocksé andra icke-maligna cellty-
per, till exempel inflammatoriska celler,
immunceller och fibroblaster. Aven pro-
teiner i extracellulirmatrix (ECM) sam-
verkar med tumérceller.
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Ett antal huvudtrender har dominerat
studierna av tumérmikromiljon de se-
naste dren. For det forsta har ett antal
nya stromaproducerade tumérstimule-
rande proteiner identifierats — manga av
dessa tillhor familjen kemokiner — som
nu vixer fram som attraktiva mélprotei-
ner for nya likemedel. Vidare har en se-
rie studier kunnat identifiera nya obero-
ende stromauttryckta prognostiska och
predikativa markérer.

Slutligen finns tidiga studier som vi-
sat att tumérers mikromiljo inte enbart
bestimmer primdrtumorers vixt, utan
ocksd ingdr som en viktig komponent
nir det giller att bestimma andra tumé-
regenskaper som drogkinslighet och for-
maga att metastasera.

MIKROMILJO OCH TUMORINITIERING
Minga foredrag drev idén att mikromil-
jon i normalvivnad fungerar som ett
skydd mot tumérvixe, och att tumdrini-
tiering foljaktligen kriver en "omskol-
ning” av stromaceller och en omvandling
av extracellulidr matrix (ECM) for att tu-
morvixt ska kunna uppsta.

* Valerie M. Weaver frin University
of California, San Francisco, holl en
mycket uppmirksammad foreldsning
som poidngterade de mekaniska egenska-
perna hos ECM. Tumér-ECM kinne-
tecknas av en storre stelhet in normalt

ECM. En serie experiment visade hur
“stelhet” i ECM ledde till mer tumorlika
egenskaper hos celler. Den underliggan-
de biokemin dr dnnu inte helt utredd
men okad korslinkning av kollagen, or-
sakad av lysyloxidas (LOX), foreslogs
som en av de underliggande mekanis-
merna (figur 1).

Weaver introducerade ocksd en ny
term — durotaxis — for den typ av integ-
rinberoende cellrorlighet och invasion
som drivs av forindrad elasticitet. Under
frigestunden diskuterades ocksd ett
eventuellt samband mellan denna typ av
ECM-forindringar och mammografisk
tithet, vilket skulle kunna koppla dessa
nya fynd till de ménga studierna som
visat samband mellan mammografisk
tithet och brostcancerrisk.

¢ Angdende bostcancers mikromiljo
presenterade dven Charlotta Dabrosin,
Linkdpings universitet, studier som an-
tydde antiangiogena effekter av tamoxi-
fen som innefattade en uppreglering av
en kroppsegen himmare av Il-1Ra.

¢ Betydelsen av makrofager, fibro-
blaster och neutrofiler fér tumérkontroll
diskuterades flitigt pd motet. Dessa cell-
typer framtridde samtliga i Dr Jekyll-
och Mr Hyde-drikt, som antingen tu-
moérhimmande eller tumérstimulerande.
Flera av diskussionerna utmynnade i
samstimmighet om att en bicttre klas-

MEKANISKA EGENSKAPER HOS ECM PAVERKAR CELLERS FENOTYP

Figur 1. (A) Nar brostepitelceller hdlls i cellodling under betingelser som harmar normal
stelhet i extracelluldr matrix bildas kortelliknande strukturer uppbyggda av polariserade celler.
(B) Om celler dédremot odlas pa ett matrix med minskad elasticitet och 6kad stelhet forlorar de
sin férmdga att bygga kortelliknande strukturer och antar egenskaper typiska for premaligna
celler, inklusive forlust av polarisering och foréandringar i cell-cell-kontakter.
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sificering av undergrupper av dessa cell-
typer behovs for att resultaten ska bli
riktigt skarpa. Jeffrey W. Pollard, frin
Albert Einstein College of Medicine,
New York, beskrev i en dversiktsforelis-
ning olika typer av makrofager. Diruto-
ver gav David Barron, Baylor College
of Medicine, Houston, Texas, Charlotte
Anderberg och Akira Saito, bida Ka-
rolinska Institutet, Stockholm, exempel
pa fibroblasttyper med olika egenska-

per.

EN NY MODELL FOR METASTASERING

e David Lyden, Cornell University,
New York, diskuterade en modell for
metastasering som hans grupp ur-
sprungligen introducerade i en mycket
uppmirksammad artikel publicerad i
Nature 2005. I korthet bestdr modellen
av att metastaseringsformagan hos tu-
morer bestims av deras formaga att pro-
ducera fjirrverkande proteiner som mo-
difierar olika organ pd ett sddant sitt att
en mikromiljo bildas som tillter etable-
ring av metastaser.

Bland de mer spektakulira fynden
fanns forsck som visade att en viss tu-
morcelleyp (LLC-celler) som normalt hu-
vudsakligen bildar lungmetastaser kun-
de etablera till exempel mjiltmetastaser
om virddjuret tidigare injicerats med
proteiner producerade av en cellinje som

”Det kdnns motiverat
att tro att flera nya anti-
stromala terapier kom-
mer att vara pa plats

inom ndgra ar.”
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METASTASERINGSMONSTER AV EXPERIMENTELLA TUMORER

VEtt antal nya stroma-
producerade tumaor-
stimulerande proteiner
vdxer nu fram som
attraktiva malproteiner

for nya likemedel.”

Figur 2. Systemiskt verkande proteiner, producerade av primartumaéren, bestdmmer
metastaseringsmonster av experimentella tumaorer.

(A) Tva experimentella tumérmodeller (LLC och B16) uppvisar distinkta metastaseringsmonster;
LLC metastaserar till lunga och B16 till exempel till mjalte.

(B) Om djur forbehandlas med B16-producerade proteiner, och sedan injiceras med LLC-celler,
bildas dessa metastaser enligt B16-monster. Fynden har tolkats som att olika tumorproducerade
proteiner verkar pa systemisk niva genom att "forbereda” olika vardorgan for metastasering
genom att bilda en “premetastatisk nisch”.
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bildar mjiltmetastaser (figur 2). Modellen
styrktes dven av fynd som visade att den-
na "premetastatiska nisch” fanns etable-
rad innan de maligna cellerna anlinde.

Etablerandet av denna nisch innefat-
tar ocksd aktivering av benmirgslokali-
serade progenitorceller. Denna modell
har vida implikationer. Till exempel kan
metastasering mojligtvis forhindras ge-
nom blockering av de tumérproducerade
proteiner som initierar bildandet av den
“premetastatiska nischen”. Mdnga stu-
dier dr nu pd gdng som forsoker upprepa
dessa fynd och idven soka stod i kliniske
material for modellen.

e Samstdmmighet rdder nu om att ld-
kemedelskinslighet hos tumérer be-
stims bdde av tumorcellernas genetiska
egenskaper och av egenskaper i mikro-
miljon, som kan paverka bade distribu-
tion av likemedel och den direkta kins-
ligheten hos de maligna malcellerna.

Nir det giller distribution av like-
medel publicerades i somras ett upp-
mirksammat arbete i Science frin D A

Tuvesons grupp pa Cancer Research UK,
Cambridge, Storbritannien, som visade
att modulering av tumdorstroma dkade
upptaget av gemcitabin i en pankreas-
cancermodell. I den studien uppndddes
det skade gemcitabinupptaget med hjilp
av blockering av en tillvixtfaktor — sonic
hedgehog — som kontrollerar bland an-
nat tumdérfibroblaster.

¢ Vid detta mote presenterades ocksd
flera studier som visade att stromaceller
kan minska tumércellers kinslighet for
likemedel eller strilning. Ann-Char-
lotte Johansson, Universitetssjukhuset
i Linkoping, visade forsok som gav be-
ligg for att tumérfibroblaster frin hu-
vud-hals-cancer kan paverka de maligna
cellernas kinslighet for cetuximab. Med
hjilp av liknande forsok redovisades
ocksd att leukemicellers kinslighet for
olika cytostatika kunde péverkas av sa-
modlade stromaceller (Steven Mittel-
man, University of Southern California,
Los Angeles,).

Naturliga fortsittningar pa dessa pre-
limindra studier r att identifiera de

parakrina signaler som 6verfor resistens.
Vidare ter det sig angeliget att soka stod
for fynden genom att undersika den re-
sponspredikativa betydelsen av proteiner
uttryckta i tumdrstroma genom analyser
av human tumdrvivnad.

STROMARIKTADE BEHANDLINGAR
Det ir sedan linge kint att cumorceller
i stor utstrickning anvinder sig av anae-
rob glykolys som bland annat orsakas av
den hypoxiska tumormiljon. Denna
egenskap hos tumdrer utnyttjas redan i
diagnostiska sammanhang och dr grun-
den for "FDG-baserad PET-detektion av
tumorer. Flera olika behandlingsstrate-
gier provas nu for att kunna exploatera
detta sirdrag i tumdrmetabolismen.

¢ Jacques Pouysségur University of
Nice, Frankrike, beskrev forsok med
strategier som riktade in sig pd de pH-
kontollerande system som ir nodvindiga
for att forhindra den laktatberoende for-
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surning som orsakas av glykolytiska tu-
morceller. Blockeringen av olika protei-
ner inblandade i pH-kontroll — CAIX,
MTCI1, MTC4 — visade lovande effekter
i djurmodeller.

e En annan hypoxirelaterad experi-
mentell behandling redovisades av
Amato Giaccia, Stanford University,
Storbritannien. Dessa forsok riktade in
sig pd prolylhydroxylaser (PHDs). Dessa
proteiner ir syresensorer och fungerar
dirfor som viktiga komponenter i cellers
anpassning till hypoxi. Nir PHDs kin-
ner av hypoxin leder detta till att trans-
kriptionsfaktorn HIF1-o stabiliseras och
aktiverar ett stort program av gener som
anpassar celler till att klara hypoxi. Fle-
ra olika PHD-hidmmare dr nu under ut-
veckling. De nya forsoken frin Giaccia
visade att PHD-hdmmare dven har anti-
tumorala effekter som dr oberoende av
HIF1-0.. Mer om denna klass av nya can-
cerlikemedels kandidater ir sikert att
vinta.

e CXCLI12 dr en medlem av cytokin-
familjen som i mdnga sammanhang f5-
reslagits bidra till att tumér- och leuke-
miceller soker sig till benmirg. Denna
kemotaktiska effekt sker genom bind-
ning till en receptor, CXCR4, som ut-
trycks pd de maligna cellerna. Michael
Andreeff, MD Anderson Cancer Center,
Houston, Texas, visade att en himmare
av CXCL12 dramatiskt minskade leuke-
micellers "flykt” till en skyddande ben-
miirg och i stdllet ledde till att en storre
andel av leukemicellerna &terfanns i cir-

kulationen. Detta kunde sedan terapeu-
tiskt utnyttjas eftersom de cirkulerande
leukemicellerna uppvisade en mycket
storre kinslighet for cytostatika och ty-
rosinkinashimmare in de celler som be-
fann sig i benmirgsmiljon. Studier med
CXCR4 himmare ir att vinta i kliniska
sammanhang.

KOPPLINGEN INFLAMMATION-CANCER
Det dr sedan linge kidnt att immun- och
tumérceller kommunicerar. I manga tu-
mortyper dr inflammation en etablerad
riskfaktor.

e Frances Balkwill, Institute of
Cancer, Barts, Storbritannien, pratade
om de inflammatoriska cytokinerna
TNF och IL-6 och deras roll i cancer.
For dessa studier anvindes bland annat
moss didr man inaktiverat TNFQ, som
visade resistens mot experimentellt in-
ducerad hudcancer. Vidare redovisade
hon tidiga resultat frén fas I- och fas II-
studier som rojt lovande effekter efter
blockering av TNFa. eller IL-6 i avance-
rad njurcancer och ovariecancer. Lisa
Coussens, University of California, San
Francisco, redovisade ocksd ambititsa
musmodellsforsok som gav starka beldgg
for att dven neutrofiler och mastceller
kan bidra till att skapa en tumérstimu-
lerande mikromiljs. Kopplingen mellan
inflammation och cancer diskuterades
ocksd av Samuel Lundin, Goteborgs
Universitet.

e De flesta studier av tumdrstroma
har fokuserat pd fibroblaster, immuncel-

ler och celler som bygger upp tumérkir-
len. P4 detta méte diskuterades dven
adipocyter. Catherine Muller, Univer-
sité de Toulouse, Frankrike, berittade
om samarbetet mellan brostcancerceller
och adipocyter som leder till mer ag-
gressiva tumorer. Man har sett att adip-
ocyter i brostvivnad dndrar fenotyp till
en mer aktiv form genom att nedreglera
adipocytmarkdrer och i stillet 6ka pro-
duktionen av proinflammatoriska pro-
teiner som IL-6 och ECM-nedbrytande
och prometastatiska proteaser som
MMP-11. Dessa fynd kommer sannolikt
att leda till mer studier som eventuellt
kan koppla dessa observationer till tidi-
gare etablerade samband mellan fetma
och bréstcancer.

FRAMAT OCH VIDARE

Vid métets slut var sannolikt de flesta
ritt tagna av den mingd olika interak-
tioner som priglar en sammansatt tu-
mor. Enkla och allminna lésningar kan
tyckas avlidgsna. Icke desto mindre kidnns
det motiverat att tro att flera nya anti-
stromala terapier kommer att vara pd
plats inom négra &r.

P4 ndgot lingre sikt skymtar mojlig-
heten att utnyttja det aktiverade tumor-
stromat som en killa for markorer att
brukas for tidig tcumdrdetektion. I ett
innu lingre perspektiv kommer kanske
de allra storsta nyttoeffekterna att plock-
as hem nir de tumérbiologiska insikter-
na kan omvandlas till preventiva strate-
gier.
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Till patienter med KML i kronisk fas med resistens

otartdo® eller intolerans mot imatinib

o gind 0
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resistant or intolerant starting with SPRYCEL®
100 mg once daily

Jamfort med tidigare dos (2x70 mg
per dag) erbjuder Sprycel 100 mg
en gang per dag:

e Forbattrad biverkningsprofil
med likvardig effekt’

e\/araktiga hematologiska och
cytogenetiska responser’

* Enkel dosering’

SPRYCEL

Sprycel® (dasatinib). Cytostatikum, proteinkinashammare

Indikationer: Sprycel &r indicerat for behandling av vuxna med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot
tidigare behandling inklusive imatinib mesylat. Sprycel ar ocksa indicerat for behandling av vuxna med Philadelphiakromosom-positiv (Ph-+) akut lymfatisk leukemi (ALL) och
lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot tidigare behandling. Varningar/forsiktighet: Behandling ska inledas av ldkare med erfarenhet av att diagnostisera och
behandla patienter med leukemi. Dosminskning kan behdvas i vissa fall av paverkan pa blodbilden eller vid svér vétskeretention. Sprycel kan interagera med lakemedel som
metaboliseras av CYP3A4.

Styrkor och forpackningar: 20 mg, 50 mg och 70 mg: 60 filmdragerade tabletter/forp. 100 mg: 30 filmdragerade tabletter/forp.

Ytterligare information: Sprycel &r receptbelagt och formansberattigat. For fullstédndig information och pris, se www.fass.se

Texten ar baserad pa produktresumé: Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma. Februari 2009. Tel. 08-704 71 00

" Sprycel produktresumé Feb 2009

&5 Bristol-Myers Squibb
Tel 08 - 70471 00 www.bms.se



Tyverb

lapatinib

Att blockera signalvégar pd insidan
ger hopp om livet pd utsidan

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

Tyverb (lapatinib) Ry, EF

Indikation; Tyverb i kombination med capecitabin dr indicerat fér behandling av patienter For fullsttndig information om vamingar, féreskrifter och aktuellt pris var god se:
med avancerad eller metastaserad bréstcancer, vars tumérer éveruttrycker ErbB2 (HER2). www.fass.se

Patientema skall ha progredierat i sin sjukdom efter tidigare behandling som madste ha

innehallit antracyklin, taxan och behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom. Referens:

Dosering: 5 tabletter per dag kontinuerligt till progress. Tyverb produktresumé, SPC 2008

Styrka och férpackning: 250mg per tablett, 70 tabletter per férpackning.
Texten dr fran produktresumén 090226.

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