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Prolia’

3 en fullt human monoklonal antikropp for
| behandling av:

Osteoporos hos postmenopausala
kvinnor som loper okad risk for

= i'i frakturer
‘ Prolia minskar signifikant risken for a
F vertebrala och icke-vertebrala frakturer ¢

\/ v samt hoftfrakturer!
= i

d av

) pehandling hos man
pstatacancer som loper okad
sk for frakturer

Hos man med antihormonell behandling

mot prostatacancer minskar Prolia
signifikant risken for vertebrala frakturer’

DMO-SWE-AMG-102-2010

-en subkutan injektion var 6:e manad’

1. Prolia produktresumé, www.fass.se

Prolia (denosumab) R ATC-kod: MO5BX04

EF 60 mg injektionsvatska, losning i forfylld spruta. Indikation: Behandling av
osteoporos hos postmenopausala kvinnor som oper 6kad risk for frakturer. Prolia
minskar signifikant risken for vertebrala och icke-vertebrala frakturer samt hoft-

| ®
frakturer. Behandling av benfdrlust pa grund av antihormonell behandling hos méan
AMN° med prostatacancer som loper 6kad risk for frakturer. Hos man med antihormonell
behandling mot prostatacancer minskar Prolia signifikant risken for vertebrala
frakturer. d b
Oncology enosuima

For fullstandig information vid forskrivning, produktresumé och
aktuella priser se www.fass.se.

L 08-69511 00 Datum fér éversyn av produktresumén: maj 2010. PRECISE PROTECTION.




Tack Sverre, for manga kloka tankar

| arets sista utgava har vi en férandring i redaktionsradet att beratta om. Sverre Sérensson
lamnar redaktionsradet da han har bestamt sig for att bli pensionar. Vi vill tacka honom for
manga kloka tankar inom lungcanceromradet och en mycket trevlig bekantskap alltsedan det
allra férsta numret av tidningen. Vi dnskar Sverre lycka till utanfoér sjukhusvaggarna.

Sverres plats intas av Mikael Johansson, 6verlakare Cancercentrum Onkologi, Norrlands
universitetssjukhus. Vi halsar Mikael hjartligt vdlkommen och ser fram emot att jobba med
honom framover.

En annan nyhet som vi pa forlaget tycker ar rolig ar att Onkologi i Sverige fatt en syster:
Neurologi i Sverige. NiS kommer till formen att vara lik OiS men ha ett innehall som foku-
serar pa neurologiska sjukdomar och ga ut till alla 1akare och sjukskéterskor som behandlar
dessa patienter.

| detta nummer kan du lasa artiklar om AML- och KLL-forskning, T-cellsreglerande anti-
kroppar, cancerstatistikdatabasen NORDCAN och ett referat fran fortbildningsdagarna i
hematologi, bland annat.

Om ni aker till SOF:s hostmote i Géteborg kanske vi ses dar.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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Fortsdtt precis som vanligt.

Docetaxel Actavis

Den 26:e november gick patentet for Taxotere ut i Sverige. Docetaxel Actavis finns som original-
preparatet i styrkan 20 mg/ml och dr den enda produkt som dér utbytbar mot originalet'. Déirfér
gdr bytet smidigt och risken fér att fel uppstar blir mindre. Dessutom finns nu en férpackning
med 140 mg/7 ml, som dr speciellt framtagen for att passa de vanligaste doseringarna och for
att minimera kassation vid beredningen. Genom att byta till Docetaxel Actavis minskar du

klinikens kostnader avseviirt.

1. Likemedelsverkets uthytbarhetslista 2010-10-29.
Docetaxel Actavis (docetaxel) 20 mg/ml; Koncentrat for spadning till infusion; Injektionsflaska 1-,4-, 7 ml; Rx; EF. Indikation: Docetaxel Actavis anvands
vid behandling av brostcancer, icke-smacellig-lungcancer, prostatacancer, magsackscancer av adenocarcinomtyp samt huvud- och halscancer. For full-
standig indikationstext, varningar och forsiktighet samt biverkningar se FASS.se eller Produktresumé. Informationen baseras pa produktresumé
daterad 2010-09-10. For dosering och aktuella priser se www.fass.se.

Actavis AB

Nordenflychtsvagen 74

SE-112 89 Stockholm

t (+46) 8136370

f (+46) 8 656 96 90

@ info@actavis.se
w www.actavis.se

Fast till en lagre kostnad.

Docetaxel Actavis
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IRESSA (gefitinib). Rx, EF. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: LO1XEO2. Indikation: IRESSA &r indicerat for vuxna patienter med lokalt avancerad eller /\
metastacerad icke sméacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK. Vid utvardering av EGFR-mutationsstatus hos patienten ar det av

vikt att valja en validerad och robust metod for att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat. Samtidig administrering av CYP3A4-inducerare kan .
minska effekten av behandlingen och ska undvikas. Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsoka lakare om de upplever ndgon form av 6gonsymtom,

kraftig eller ihallande diarré, illamaende, krakningar eller anorexi, eftersom de kan indirekt kan leda till dehydrering. Foérpackning: 30 tabletter. Datum for senaste

oversyn av produktresumén: 2009-06-30. Fér mer information och aktuella priser se www.fass.se AstraZeneca AB, 151 85 Sédertalje, tel: 08-553 260 00. gefitinib
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Pris fér banbrytande forskning inom medicinsk
systembiologi

Eric K Fernstroms pris 2010 tilldelas Jussi Taipale for hans
banbrytande forskning om tillvaxten hos celler och organ och
vad det &r som gar fel nar
cancer uppstar.

— Jussi Taipale hor till
de yngre, sarskilt lovan-
de forskarna vid Karolin-
ska institutet. Vi har ut-
sett honom till arets pris-
tagare for att hans forsk-
ning har stor medicinsk
betydelse for forstaelsen
av hur genetisk variation
ar kopplad till biologisk
funktion och uppkomst
av cancersjukdom, sager
professor Martin Ingvar,
dekanus for forskning.
(Kalla: KI)

-~

-

Jussi Taipale

© © 0 0 0000000000000 0000000000000000000000000000 o

Christer Betsholtz, Foto: UIf Sirborn

Pris for nydanande kunskap om angiogenes
Medicine doktor Axel Hirsch pris 2010 tilldelas Christer Bets-
holtz, professor vid institutionen fér biokemi och biofysik vid
Karolinska institutet. Han far priset for en serie internationellt
uppmarksammade och ofta citerade uppsatser om angioge-
nes.

— Han har visat betydelsen av olika celltyper for karlvaxt.
Sarskilt nydanande ar hans identifiering av de sa kallade tip-
cellerna som styr karlens tillvaxtriktning. Christer Betsholtz
arbeten har inte bara grundvetenskapligt intresse utan kan
ocksa 6ka forstaelsen av och leda till nya behandlingsmeto-
der for sjukdomar pa manniskor som till exempel tumorer,
sager Martin Ingvar, dekanus for forskning. (Kélla: KI)
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Thomas Hockenstrom, Foto: Jan Alfredsson

Norrland gar i braschen inom
lungcancervarden

Ett genombrott for lungcancerpatienter ar upptackten av
EGFR-mutation, en férandring som finns pa cancerceller hos
vissa patienter med icke smacellig lungcancer. Med ett enkelt
test kan lakaren avgdra om patienten har just denna form av
sjukdomen. Darmed kan behandlingen skraddarsys.

I Norrland har man nu som forsta sjukvardsregion beslu-
tat att alla med icke smacellig lungcancer ska testas vid di-
agnos sa att ratt behandling kan séttas in direkt. Rutinerna
for provtagning och analys skiljer sig i dag mellan olika sjuk-
hus, men vid lungkliniken i norra sjukvardsregionen ar det
numera rutin och inskrivet i vardprogrammet att alla patienter
med icke smacellig lungcancer testas for att se om de bar
pa EGFR-mutationen.

— Vi vill ge alla patienter samma mdjlighet till den basta
behandlingen redan fran bérjan. Samtidigt vill vi ocksa garna
fa mer kunskap om hur vanlig EGFR-mutering ar. | var re-
gion ar det 150—200 patienter per ar som blir aktuella for
testning. Beslutet togs gemensamt med alla kliniker som be-
handlar patienter med lungcancer: lungkliniken, thoraxklini-
ken, onkologer och patologer, séger Thomas Hockenstrom,
patolog vid Norrlands Universitetssjukhus i Umea. | norra
sjukvardsregionen ingar Norrbotten, Vasterbotten, Vaster-
norrland och Jamtland. (Kélla: Astrazeneca)

© 0 0606000000000 000000000000000000000c000o0

MabThera godkéant for underhallsbehandling av
follikulart lymfom

EU-kommissionen godkande den 27 oktober MabThera (ri-
tuximab) som forsta linjens underhallsbehandling vid folliku-
lart lymfom for tidigare obehandlade patienter, som forst
svarat pa inledande behandling, ofta bestaende av MabTh-
era plus cytostatika. (Kalla: Roche)
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Nu i hﬁgkostnadsskyddet

Afinit0r®(everolimus)

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

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

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

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

Indikationer: R F ATC kod: LO1XE10 Afinitor (everolimus) &r indicerat for behandling av patienter med av- |' T b| .t.t
ancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-h&mmare. (eve rO |m US a e er
Beredning: tablett 5 och 10 mg. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, kontraindikationer,

varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av produkiresumé:

2010-03-30 Byt spér

AFI201008:445
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STODET

D - 88 55 33

or gratis rad- och
sthdsamtal

Tommy Bjork, ordférande Stédet, Ing-Marie Nilsson, stipendiat och Alexandra Charles, moderator under Lungcancerdagen 2010. Foto: Magnus Laupa

Stodets stipendium 2010

Lars Ek, 6verladkare och avdelningsansvarig, Ing-Marie Nils-
son, sjukskéterska och Ronny Ohman, dverlakare, ar alla tre
verksamma i Lungcancerteamet vid Lung- och Allergikliniken
pa Skanes universitetssjukhus i Lund. Stipendiet ar pa 50 000
kronor och ska anvandas for fortbildning inom lungcancer.
Motiveringen for arets stipendiater lyder:

"De engagerade lakarna och sjukskoterskorna i lungcan-
certeamet vid Lung- och Allergikliniken i Lund tar sig alltid tid
for sina patienter. De ser ’hela patienten’ och tanker pa sa-
dant som naringsdrycker, férstoppning

och karltillgang, saker som ar nog sa
viktiga for den enskilde patientens
livskvalitet, men som inte alla 1a-
kare eller vardteam funderar 6ver.
Deras omtanke om patienten om-
fattar aven patientens familj och
livspartners behov. Bakom de
tre stipendiaterna finns aven ett
vardteam som arbetar i samma
vanliga och vardande anda.”
(Kalla: Stodet)

Ny webbsida om lungcancer

Webbsidan Kliniska cancerstudier (kliniskacancerstudier.se)
ar en ny sajt som samlar information om olika cancerbehand-
lingar och kliniska studier inom lungcancer. Syftet ar att ge
den enskilda patienten mer makt och kunskap om sin egen
cancerbehandling.

Kunskap om pagaende kliniska studier och vilka standard-
behandlingar som galler for olika cancerformer och sjuk-
domsstadier har tidigare enbart varit tillganglig for Iakarpro-
fessionen. Nu ska informationen goras tillganglig fér alla
lungcancerpatienter och deras anhoriga. Pa sikt ska infor-
mation aven finnas om andra cancerformer som exempelvis
hjarntumér, prostatacancer och blodcancer.

— Att kunskapen om behandlingar nu laggs i handerna pa
patienter ger en storre trygghet och sakerhet for bade lakare
och patienter. Framfor allt far jag som patient en mycket
battre mojlighet att kunna prata om min behandling med min
lakare. Vetskapen om att man i varje situation och sjukdoms-
stadium far den basta maéjliga behandlingen skapar trygghet,
nagot som ar oerhdrt viktigt for alla cancerdrabbade, sager
Georg Schottl, initiativtagare till webbsidan. (Kalla: Stodet)
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ed skelettmetastaser

VARDEFULL

For patienter m

VARDAGEN AR
BEHANDL

A med ZOMETA

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

behandling for skelettet

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

) NOVARTIS ZONVIETA [ ‘

ONCOLOGY zoledronic acid

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

ZOM201005:270



eee nNotiser

PSA vid 60 ars alder forutsager risk for dod

i prostatacancer

PSA-vardet (prostataspecifikt antigen) vid 60 ars alder kan
forutsédga en mans livstidsrisk fér déd i prostatacancer. Det
fyndet publicerar en svensk-amerikansk forskargrupp i British
Medical Journal.

Fordelar och nackdelar med allman prostatacancerscre-
ening med PSA-test debatteras intensivt. En av nackdelarna
ar att sddan screening kan leda till betydande éverdiagnostik,
och riktad screening mot utvalda riskgrupper kan vara ett al-
ternativ. Forskargruppen undersokte darfor kopplingen mellan
PSA-varde vid 60 ars alder och risken for metastaserad sjuk-
dom eller déd fram till 85 ars alder.

1 167 man, samtliga 60 ar gamla, lamnade ar 1981 blod-
prov i en studie som ursprungligen avsag hjart-karlsjukdom.
| denna kohort identifierade man samtliga fall av prostatacan-
cer till och med &r 2006 med hjélp av Cancerregistret. Sedan
utférdes en sa kallad inbyggd fall-kontrollstudie, dar tre kon-
troller matchades till varje identifierat fall, och PSA mattes i
blodproven som arkiverats.

Under studietiden intraffade 43 fall av metastaserad pro-
statacancer och 35 dédsfall pa grund av sjukdomen. 90 pro-
cent av dédsfallen (95 procents konfidensintervall, KI, 78—100
procent) intréffade i den grupp av mén som hade mer an 2
ng/ml i PSA-varde vid 60 ars alder (hdgsta kvartilen). Vice
versa hade man med koncentrationer kring eller under medi-
anen (1 ng/ml) endast lag risk att utveckla kliniskt relevant
prostatacancer (0,5 procents risk for metastaser vid 85 ars
alder och 0,2 procents risk for déd i sjukdomen).

Forskargruppen anser att regelbunden screening borde er-
bjudas till framst man med PSA &ver medianvardet vid 60 ars
alder. En sadan strategi skulle kunna leda till hdgre acceptans
for och féljsamhet till screening bland mén i hégriskgruppen,
menar forfattarna, men konstaterar att resultaten behéver va-
lideras i andra populationer. (Kalla: Lakartidningen)

Gratis
Cancernyheter
veckovis!

Anmal dig till vart
nyhetsbrev du med pa

www.onkologiisverige.se

@nkolssi
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Karina Sandstrém pa Helsingborgs lasarett och Maria Sandberg fran
Norrlands Universitetssjukhus i Umed, Foto: Kajsa Kax

Arets bréstsjukskoterskor

Karina Sandstrém pa Helsingborgs lasarett och Maria Sand-
berg fran Norrlands Universitetssjukhus i Umea far utmarkel-
sen "Arets Brostsjukskoterska 2010" pa Bréstcancerférening-
arna Riksorganisations riksstdmma i helgen. Férutom aran
far de en brosch, ett diplom och 10 000 kronor var. (Kalla:
BRO)

© © 0 0 000000000000 000000000000000000000000000000000S0

Cancerfonden delar ut 389 miljoner kronor

till cancerforskning 2011

De hdgsta forskningsanslagen gar till Jonas Bergh vid Karo-
linska Institutet i Stockholm, Bengt Glimelius, Uppsala Aka-
demiska sjukhus och Lena Claesson-Welsh, Uppsala Akade-
miska sjukhus. De far tva miljoner kronor vardera. Professor
Jonas Bergh vid Karolinska Institutet far forskningsanslag for
sina studier av brostcancer med fokus pa prognostiska mar-
korer for forbattrad behandling. Professor Bengt Glimelius far
forskningsanslag for sina kliniska studier om tjock- och and-
tarmscancer. Resultaten av denna forskning ar varldsledande
med resultat som visar farre aterfall och battre dverlevnad.
Professor Lena Claesson-Welsh far forskningsanslag for sina
studier om hur blodkérlsbildning i tumdrer kan hammas, vilket
ar en lovande framtida behandlingsmetod fér cancer. Total-
summan 389 miljoner kronor avser férutom forskningsprojekt
aven forskartjanster, stipendier och vardutvecklingsprojekt for
vardpersonal med mera.

Regional férdelning av anslagen for forskningsprojekt

Ort Totalt i kronor (pagaende och nya projekt)
Stockholm 1441 miljoner

Uppsala 51,85 miljoner

Malmé/Lund 49,5 miljoner

Goteborg 31,65 miljoner

Umea 24,56 miljoner

Linkdping 11,8 miljoner

Orebro 0,4 miljoner

(Kalla: Cancerfonden)
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211837 {0¥31G111)¢) leder fram till morgondagens

Trots att det har skett flera stora medicinska fram-
steg nér det géller behandlingen av cancer finns
det fortfarande mycket kvar att géra nér det galler
forbattringen av diagnostisering och behandling.
Var forskning och produktutveckling &r inriktad pa
att identifiera nya terapier samt kartlagga viktiga
cellmekanismer och harigenom fa en battre for-
staelse for varfér cancer uppstar.

Vi ar som féretag dedikerade nér det géller att
sa snabbt som maijligt fa fram framtidens individ-
anpassade cancerbehandlingar for att kunna radda
liv och undvika onddigt lidande.

\ Bayer HealthCare
' Bayer Schering Pharma

medicinska
framsteg

Vara ledord &r passion, innovation och engagemang,
och var vision ar att cancer ska vara en kronisk eller
botbar sjukdom.
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Dodsmekanisme
malriktade lake
kartlagda

dier visar att

blir verkningslsa. Patienterna blir
resistenta och svarar inte pa be-
handlingen. Nu har professor
Jan-Ingvar Jonssons forskargrupp
vid Linkdpings universitet forklarat
mekanismerna bakom lakemedlens
effekt. Resultaten visar att balansen
mellan proteiner som paverkar apo-
ptosen, sa kallad programmerad
celldod, avgor om cellen ar mot-
taglig eller inte for de dodssignaler
som de nya lakemedlen sander ut.
Detta mojliggor olika strategier i
framtiden for att anvanda lakeme-
del som efterliknar apoptosinduk-
tion. Har presenteras resultaten av
professor Jan-Ingvar Jénsson.

Under de senaste decennierna har var forstdelse av
de molekylira mekanismer som ger upphov till
akut myeloisk leukemi (AML) avsevirt tkat. Men
trots dessa framsteg har det haft forvdnansvire lite
aterkoppling till den kliniska vardagen och sjuk-
domen ir alltjimt forknippad med délig prognos.

I princip behandlas patienter med AML pd
samma sitt nu som for tjugo dr sedan. Den ini-
tiala behandlingen bestér av cytarabin (ara-C) i
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kombination med en antracyklin. Lik-
som vid andra tumérsjukdomar ir ett
stort problem vid AML att patienten blir
resistent mot likemedlet, det vill siga
leukemicellerna finner alternativa vigar
att overleva behandlingen.

Det beror bland annat pd att det finns
ménga skilda orsaker till AML. Jaimfort
med kronisk myeloisk leukemi (KML)
som kinnetecknas av en translokation
mellan kromosomerna 9 och 22, vilket
ger upphov till det aktiverande och on-
kogena fusionsproteinet ber-abl, fram-
stdr AML som en mycket heterogen
sjukdom.

Det finns klara beligg for att ménga
olika gener och gentyper ger upphov till
sjukdomen och att {4 patienter uppvisar
samma molekyldrgenetiska ménster.
Denna heterogenitet, dels mellan olika
AML-patienter, dels mellan leukemi-
blasterna i en och samma patient, utgor
ett stort problem att utveckla nya like-
medel och dr en anledning till att ménga
AML-patienter inte svarar pd behand-
lingen.

THE TWO-HIT HYPOTHESIS

Enligt en giingse teori uppkommer AML
nir det uppstdr skador i gener som till-
hor tva komplementira grupper'.

Dels behdvs det en eller flera skador i
gener som kodar for transkriptionsfakto-
rer, det vill siga DNA-bindande protei-
ner som modifierar uttrycket av olika
maélgener och som ir inblandade i den
normala utmognaden av olika blodceller.
En sddan genskada kan ge upphov till en
stord differentieringsprocess, varigenom
mognaden av olika forstadieceller inte
fungerar och benmirgen fylls med
omogna celler pd bekostnad av normala
funktionella leukocyter. Ndgra exempel
dr translokationerna PML-RARO och
AML-ETO, eller forindringar i CEBPA-
genen.

Forutom detta behdvs en mutation el-
ler annan typ av aktiverande genforind-
ring i proteiner som formedlar tillvixt-
stimulerande signaler och som kan frim-
ja cellernas overlevnad och oka deras
motstindskraft mot programmerad cell-
dod (apoptos). Mutationer kan antingen
drabba tyrosinkinasreceptorer eller sig-
nalproteiner som verkar nedstréms om
receptorn och som formedlar signaler till
cellens inre.
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Figur 1. Nya lakemedel som verkar genom att blockera signaloéverféring genom tyrosinkinasre-
ceptorer eller nedstréms signalproteiner har godkants for kliniska tester under de senaste aren.
FLT3 ar en tyrosinkinasreceptor som ar dveruttryckt pa leukemiblaster hos majoriteten av patien-
ter med AML och ALL. Dessutom bar cirka en tredjedel av patienter med AML pd mutationer i
FLT3, ddr sa kallade internal tandem duplications (ITD; indikerat i blatt) utgér den huvudsakliga
genforandringen. Signalering via antingen icke-muterad FLT3 eller FLT3-ITD leder till aktivering
av nedstroms signalproteiner, bland annat RAS och PI3-kinas, medan transkriptionsfaktorn STAT5S
tycks aktiveras unikt via FLT3-ITD. Ny forskning visar att inhibitorer, till exempel midostaurin, ver-
kar genom att stdnga av receptorn varmed det apoptosinitierande proteinet Bim motverkar cel-
lens ¢verlevnad och cellen gar i apoptos. Ytterligare en ny typ av ldkemedel utvecklas for tillféllet,

bland annat ABT-737, som efterliknar Bim i struktur och funktion och som kan anvéndas for att

lura cellen att do.

Ett kint exempel dr RAS i vilken
punktmutationer i tre speciella regioner
av genen, si kallade hot spots, kan pévi-
sas hos 5—10 procent av AML-patienter-
na. Signalering via tyrosinkinasreceptor
leder ocksa till aktivering av PI3-kinas,
vilken bland annat frimjar cellens meta-
bolism, delning och 6verlevnad. Meka-
nismen varmed PI3-kinas motverkar
apoptos ir frimst genom dess forméga
att aktivera overlevnadsproteinet Ake,
vilken i sin tur himmar apoptos pa flera
olika sitt.

Den kanske viktigaste mekanismen
ar att verka himmande pd transkrip-
tionsfaktorn FoxO3 som styr cellernas
delning, éverlevnad och motstindskraft
mot fria syreradikaler. Hot spots-muta-
tioner i genen PIK3CA som kodar for
den katalytiska delen av PI3-kinas
(p1100) forekommer med relativt hog

frekvens i olika solida tumérer, och leder
till 6kad enzymatisk aktivitet och kon-
tinuerligt aktive Akt-protein med trans-
formerande forméga.

Diremot har liknande mutationer
inte pavisats i AML? och andra leuke-
mier, men det innebir inte att PI3-kinas/
Akt-signalvigen dr oviktig for leukemi-
uppkomst. Tvirtom finns det fynd som
pekar pd att PIK3CA och framfér alle
Akt ir aktiverad via andra mekanismer
i majoriteten av alla AML-patienter.

MUTATIONER | FLT3-RECEPTORN

P4 grund av att Ake ofta dr kontinuerligt
aktiv i AML-celler intar denna signalvig
en viktig plats for farmakologisk inter-
vention. For att utveckla nya och fram-
gangsrika likemedel dr det viktigt att
identifiera de mekanismer varmed sig-
nalproteinet blir aktivt. FLT3 (FMS-like
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tyrosine receptor-3) dr en tyrosinkinas-
receptor tillhérande samma familj som
PDGEFR och c-kit, och som ir involverad
vid differentiering av hematopoetiska
stamceller och olika typer av forstadie-
celler.

For mer dn tio ar sedan upptickte en
japansk forskargrupp mutationer i FLT3
i leukemiceller fran patienter med AML’.
Efterfoljande forskning har klargjort att

mutationer i FLT3 dr en av de mest van-
liga vid AML. De kan pévisas hos cirka
en tredjedel av patienterna.

Tva typer av mutationer forekommer.
Dels mutationer i tyrosinkinasdominen,
framst i position 835, som kodar for as-
parginsyra och som muteras till en tyro-
sin (D835Y), dels insertionsduplikatio-
ner (internal tandem duplication, ITD) i
den sd kallade juxtamembrandelen ome-
delbart uppstroms fran kinasdominen.

Denna typ av mutation idr den over-
vigande formen som patriffas och inne-
bir att en eller flera aminosyror upptri-
der i dubbel uppsittning. I vissa fall kan
dupliceringen vara éver hundra amino-
syror, men oavsett lingd korrelerar den
med simre prognos, hogre leukocytantal
i blod, 6kad incidens av recidiv och for-
simrad femdrsoverlevnad efter cytosta-
tikabehandling.

Processen varmed ITD ger upphov
till en kontinuerlig aktiv FLT3 tros vara
att receptorn fordndrar sin konfiguration
nir juxtamembrandelen forlings varige-
nom tyrosiner i kinasdominen blir syn-
liga och kan aktiveras®.

I faktorberoende cellinjer har man vi-
sat att FLT3-ITD gor cellerna sjilvfor-
sorjande och att nedstroms signalprotei-
ner, bland annat RAS och PI3-kinas, ak-
tiveras. Dessa aktiveras dven av icke-mu-
terad FLT3, medan transkriptionsfak-
torn STATS (signal transducer and acti-
vator of transcription) tycks aktiveras
unikt via FLT3-ITD (figur 1).

Forsok i moss har visat att benmirgs-
celler som manipuleras att uttrycka
FLT3-ITD ger upphov till myeloprolife-
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rativa syndrom, ett forstadium till AML
vilket understryker genens transforme-

rande effekt.

SELEKTIVA FLT3-HAMMARE

Forutom mutationer i FLT3 tycks leuke-
miblaster frin de flesta patienter med
AML respektive ALL (akut lymfatisk
leukemi) uttrycka forhojda nivéer av
FLT3, varfor receptorn utgor ett malpro-

tein for utveckling av nya likemedel.
Det finns redan flera tyrosinkinashim-
mare beskrivna, som uppvisar mer eller
mindre bra selektivitet mot FLT3. Nig-
ra exempel som for tillfillet genomgér
kliniska provningar dr midostaurin (No-
vartis), lestaurtinib (Cephalon), sunitinib
(Sutent, Pfizer) och tandutinib (Millen-
nium Pharmaceuticals).

Dess verkningsmekanism som dven ir
typiska for andra tyrosinkinashimmare
ir att konkurrera bort ATP, det vill siga
cellens energimolekyl, frin kinasdomi-
nen varmed receptorn stings av och for-
hindras att overfora signaler till ned-
stroms proteiner. Detta resulterar i
blockerad celldelning och aktivering av
programmerad celldod (apoptos)’.

Ectt bra exempel pé en tyrosinkinas-
himmare med selektiv effekt och som
har applicerats for en specifik sjukdom
dr imatinib, ett ligmolekylirt och mal-
riktat likemedel som binder till ber-abl-
fusionproteinet vid KML med relativt
hog selektivitet och dirmed himmar
dess aktivitet.

Tyvirr har det visat sig att allt flera
patienter, cirka en tiondel, blir mot-
stdndskraftiga mot imatinib och inte
svarar pd behandlingen. Liknande rap-
porter kommer nu fridn kliniska studier
med FLT3-himmare. De visar pd ett ge-
mensamt problem, det vill siga att en
initial verkning foljs av resistensutveck-
ling och att himmaren forlorar sin ef-
feke.

Budskapet ir att d@ven om tyrosinki-
nashimmarna har bra effekt sd ricker
inte detta som behandling utan maéste

kombineras med andra likemedel eller
strategier. Det vore till exempel 6nsk-
virt att utveckla mer selektiva himmare
for att uppna effektivare behandling. En
annan vig att gd ir att forstd hur tyros-
inkinashimmarna inducerar celldsd for
att kunna forstirka denna effekt.

BALANS MELLAN LIV OCH DOD

Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) dr prototypen
av s& kallade antiapoptotiska proteiner
som kan forhindra programmerad cell-
dod. Den aktiveras dels transkripionelle
som svar pd aktivering av tillvixtfaktorer
inklusive tyrosinkinasreceptorer, men
kan dven modifieras pd proteinniva.

Dess huvudsakliga funktion ir att
forhindra att porer bildas i mitokondrie-
membranet i ett tidigt skeende av den
apoptotiska kaskaden, varmed cytokrom
c inte kan frislippas. Apoptos startar till
foljd av frisittning av cytokrom c frin
mitokondriens intermembran-rum, va-
rigenom cytokrom c tillsammans med
andra proteiner bildar ett apoptosindu-
cerande komplex (den si kallade apopto-
somen).

Tumérer har ofta en 6kad formdga att
motstd apoptos, vilket dr en anledning
till terapiresistens. Flertalet hematopo-
etiska maligniteter inklusive AML upp-
visar ett dveructryck av Bel-2 pd grund
av translokationer, genamplifieringar el-
ler okad signalering.

Forutom Bcl-2 finns ett stort antal
andra medlemmar i denna genfamilj,
vilka principiellt kan indelas i tre hu-
vudgrupper:

1. Antiapoptotiska proteiner som for-
hindrar den apoptotiska processen. Hir
terfinns bland annat Bcl-2, Bcl-X; och
Mcl-1.

2. Proapoptotiska sd kallade BH3-
only-proteiner som initierar apoptos ge-
nom att binda upp de antiapoptotiska
proteinerna intracellulirt, vilka dirige-
nom inte kan verka i mitokondrien.
Négra viktiga exempel dr Bad, Bim och
Puma.

3. Proapoptotiska proteiner som exe-
kuterar apoptos genom att bilda porer i
mitokondriens membran och som frisdt-
ter cytokrom c. Till denna grupp hor
Bax och Bak. Den mekanism de olika
grupperna regleras via ir sd kallade BH-
dominer (Bcl-2 homology) i protein-
strukturen, dominer som kan binda till
varandra pd olika sitt och inhibera var-
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MEKANISMER SOM REGLERAR APOPTOS

apoptos

cytokrom ¢

°%
(o))

&

@B | oo,
O O
cytokrom ¢

Figur 2. A. Balansen mellan proapoptotiska, till exempel Bim, och antiapoptotiska proteiner, till exempel Bcl-2, som tillhor Bcl-2 familjen avgor till stor
del om en cell kommer att dverleva eller do genom apoptos.

B. Antiapoptotiska proteiner, till exempel Bcl-2 och Bcl-X, binder upp Bax eller Bak i mitokondriemembranet och férhindrar att dessa bildar porer

i membranet varmed frisattningen av cytokrom c forhindras. BH3-only-proapoptotiska faktorer, till exempel Bim och Puma, verkar inhiberande pa
antiapoptotiska Bcl-2-proteiner genom att binda upp dessa intracelluldrt via sa kallade BH-doméner (Bcl-2 homology) i proteinstrukturen, sa att
de inte kan verka i mitokondrien, varigenom det apoptotiska férloppet initieras.

andras funktion. Balansen mellan dessa
tva funktionella klasser bestimmer darfor
till stor del om en cell kommer att Gver-
leva eller d6 genom apoptos (figur 2).

PROAPOPTOTISKA PROTEINER

I en av vira tidigare studier har vi visat
att FLT3-signalering leder till uppregle-
ring av Bcl-2¢ och aktivering av Akt vil-
ket i sin tur inaktiverar FoxO3'. I avsak-
nad av FLT3-signal verkar FoxO3 trans-
kriptionellt pd de gener som kodar for
BH3-only-proteinerna Bim (Bcl-2 inte-
racting mediator of cell death) och Puma
(p53 up-regulated modulator of apopto-
sis). Nir cellen har ackumulerat tillrick-
ligt med Bim och/eller Puma viger de
proapoptotiska effekterna 6ver och cellen
dor.

Denna kunskap ligger till grund for
en annan studie ddr vi har tittat nirma-
re pd de mekanismer varmed en leuke-
micell dor ndr den utsitts for en tyrosin-
kinashimmare, i virt fall midostaurin
med hog selektivitet for FLT3®. Med oli-
ka metoder att stinga av Bim och FoxO3
visade vi att de var kritiska for celldod
inducerad av FLT3-himmare. Genom
att bland annat utnyttja genetiskt mo-
difierade moss som saknar viktiga kom-

20 onkologi i sverige nr 6— 10

ponenter i den apoptotiska kedjan kunde
vi visa att Bim-proteinet (och inte Puma)
styr induktionen av cellddd nir blodcel-
ler med FLT3-ITD-uttryck behandlades
med midostaurin.

AML-celler med avstingd produktion
av Bim eller FoxO3 genom RNA-inter-
ferens kunde inte slds ut av FLT3-him-
mare. Nir vi stingde av andra vigar som
ir viktiga for celldod var effekten inte
densamma. Med andra ord forklarar re-
sultaten de mekanismer som gor att ty-
rosinkinashimmare leder till leukemi-
cellernas dod.

Detta kommer att kunna mojliggora
utveckling av nya likemedel for att be-
handla AML. Man kan till exempel tin-
ka sig att en leukemicell som inte lingre
svarar pa tyrosinkinashimmare lika ef-
fektivt kan fds att g& i apoptos genom
att ge ett annat likemedel som forstir-
ker eller efterliknar Bim. ABT-737 (Ab-
bott) ir ett sddant likemedel, som redan
framgangsrikt har inférts och testats i
olika studier. Det verkar som en Bcl-2/
Bcl-X; -antagonist och flera andra lik-
nande molekyler har genererats mot an-
dra antiapoptotiska Bcl-2-familjemed-
lemmar’.

Det finns en del hopp om att ABT-
737 eller liknande @mnen skall kunna
anvindas for AML. I en forsta studie har
det till exempel visats att ABT-737 till-
sammans med en FLT3-himmare kan
inducera celldsd i leukemiblaster fran
AML-patienter med hdgt Bel-2 ut-
tryck'.

En annan méjlighet skulle vara att in-
terferera med de signalvigar som leder
till inaktivering av Bim och omojliggor
dess apoptotiska funktion. Man skulle
exempelvis kunna modifiera Akt- eller
FoxO3-proteinet med specifika himma-
re eller med RNA-interferens.

Alternativt skulle man kunna paver-
kar fosforyleringen av Bim, som normalt
sett inaktiveras vid fosforylering via
RAS-Erk1/2. Intervention av denna me-
kanism skulle leda till att Bim inte de-
graderas och till snabb Bim-inducerad
apoptos.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis visar ny forskning
att utvecklingen av selektiva tyrosinki-
nashdimmare som péverkar leukemiceller
kommer att foljas av olika strategier att
interferera med dels proteiner som forser
celler med viktiga 6verlevnads- och till-
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vixtsignaler, dels att producera likeme-
del som efterliknar apoptosinduktion.
Forhoppningsvis kan detta leda till innu

storre genombrott i framtidens leukemi-
behandling.
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Med biobanksprojektet U-CAN kommer blod- och tumor-
prover fran patienter med olika typer av cancer att samlas

in tillsammans med information om patienterna. Det insam-
lade materialet kommer att anvandas for forskning. Malet

ar att 6ka kunskapen om tumorsjukdomar. U-CAN ar ett
samarbete mellan universiteten i Uppsala, Umea och Stock-
holm och KTH. Avsikten ar att skapa varldens basta biobank,
skriver professor Bengt Glimelius, Akademiska sjukhuset,
och Tobias Sjoblom, forskare vid institutionen for genetik
och patologi, Uppsala universitet.

ed biobanksprojektet U-CAN
gor Uppsala och Umed uni-
versitet tillsammans med

KTH och Stockholms universitet en
unik satsning pé att samla in informa-
tion och prov frdn konsekutiva patienter
med ndgra vanliga cancersjukdomar.
Klinisk information, patientdefinierade
matt, radiologisk information, blodprov,
normalvivnadsprov och tumérvivnads-
prov kommer att tas fore, under och ef-
ter cancerbehandling. Dessa uppgifter
kommer att anvindas for forskning som
kan oka forstdelsen for uppkomst av can-
cer och forbittra diagnostik och behand-
ling f6r patienter med cancer.

Syftet med U-CAN ir att forbittra
mojligheterna for experimentell, trans-
lationell och klinisk cancerforskning.
Detta sker genom att skapa en stor pro-
spektiv databas med relevant klinisk in-
formation, som drftlighet, socioekonomi,
komorbiditet, patientdefinierade matt,
tumorstadium (och andra karaktiristi-
ka), resultat av imaging och andra un-
dersckningar, uppgifter som kan match-
as med studier av biologiskt material
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som blod och tumérvivnad och prepa-
rerade biomolekyler frin dessa prov.

Avsikten ir att skapa virldens bista
bank av biologiskt material med tillho-
rande klinisk och annan information
frin cancerpatienter med avseende pd
kvalitet. Detta kommer att avsevirt for-
bittra mojligheterna gora framgingsrik
overbryggande forskning till gagn for
manga patienter.

UNDERLATTA FOR CANCERFORSKNING
Det har under de senaste decennierna
skett en mycket snabb och pataglig kun-
skapsokning inom tumdorbiologin och
det finns en del forskare som anger att

“cancerns géta dr 16st”. Med detta menas
lite grovt att vi nu vet att cancer huvud-
sakligen orsakas av mutationer i vissa
gener och att mdnga av de gener som
ligger bakom uppkomst av cancer och
som paverkar cancercellernas beteenden
har identifierats.

Parallellt med denna snabba grund-
liggande kunskapsokning har det skett
forbittringar i omhindertagande och
behandling av cancerpatienter. Andelen

botade, 6verlevnaden och vilbefinnandet
har vid ménga diagnoser forbittrats, ib-
land riktigt mycket. Madnga ginger har
dock forbittringarna varit méctliga och
knappt mirkbara i statistiken. Dédlig-
heten i cancer ir fortfarande hog och en
viktig orsak till detta ir att cancern okar
i samhillet.

Aven om orsaken till viss cancer idr
vil kind har det varit mycket svart att
paverka befolkningens vanor si att can-
cerforekomsten minskar. Bakom &ver-
levnadsforbittringen ligger ibland tidi-
gare diagnostik, men mdinga gdnger
bittre behandlingar.

Trots allt foreligger det ett gap mel-
lan den grundliggande kunskapsok-
ningen och de kliniska framgdngarna
och médnga pratar om en forcroendeklyf-
ta mellan preklinisk och klinisk cancer-
forskning. Det har i praktiken ocksa vi-
sat sig svart att fa till stdnd ett gott
samarbete mellan dessa forskare som
kan f6ra utvecklingen framat.

FEM DIAGNOSER VID STARTEN

I forsta hand koncentreras aktiviteterna
kring fem diagnosgrupper; kolorektal-
cancer, hematologiska maligniteter, pro-
statacancer, hjirntumorer (frimst ma-

N varldens

ligna gliom) och neuroendokrina tumo-
rer. Avsikten ir att 18ngsiktigt inklude-
ra dven andra diagnoser och projektet
har redan vervigt att pdborja motsva-
rande uppbyggnad vid lungcancer. I
samarbete med andra sjukvédrdsregioner
har dven andra viktiga diagnosgrupper
diskuterats.

Uppsala har primirt ansvaret for att
utarbeta och testa logistiken vid kolorek-
tal cancer, hematologiska maligniteter
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och neuroendokrina tumorer och Umed ”Syftet med U_CAN ér att forbattra mOing'

for prostatacancer och hjarntumorer. In-

samlingen av uppgifer och prover f5r  N€t€rNa for experimentell, translationell och
respektive omride paborjas forst vid dec  klinisk cancerforskni ng 7’

ansvariga sjukhuset och fortsitter diref-
ter pd det andra. S& fort logistiken fung-
erar dr avsikten att dvriga sjukhus i re-
gionerna startar motsvarande insamling.
Under 2010 har vi pdbérijat insamling av
information och prov vid fyra av dessa
fem diagnoser inom ramen f6r U-CAN.
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Relevant information om patienten
och tumdren registreras dels vid diag-
nostillfillet och dels senare i forloppet i
samband med kliniskt viktiga hindel-
ser. Detta kan vara specifika tillfillen
under uppfoljningen, vid recidiv, start av
nya behandlingar, respons eller progress
pd dessa behandlingar med mera. Vad
som skall registreras och samlas, hur och
nir detta skall ske har diskuterats och
beslutats i tvirprofessionella grupper av
kliniker, annan sjukvédrdspersonal och
prekliniska forskare.

Milet dr att genomfora insamlingen
prospektivt och med minimerat bortfall,
det vill siga ndra 100 procent av patien-
terna skall registreras och insamling av
uppgifter och prov ska ske hos minst 95
procent av patienterna. Firskfruset ma-
terial frdn tumér och normalvivnad
kommer att finnas frén alla patienter dir
tillrdckligt material tas frin patienten
fore start av behandling. Denna andel
varierar frdn tumér till tumor beroende
pd om tumdren primirt opereras bort,
forbehandlas pé olika sitt eller diagnos-
tiseras med nélbiopsi.

Ambitionen ir att biopsera tumorma-
nifestationer ocksa senare i forloppet, om
detta dr kliniskt forsvarbart. Det blod
som tas sparas som serum, EDTA- och
citratplasma och som helblod f6r prepa-
rering av DNA och RNA. Allt blodma-
terial omhindertas, centrifugeras, por-
tionsforpackas och fryses inom en tim-
me. Isolering av DNA och RNA sker
dven frin alla vivnader som frysbioban-
kas med hjilp av storskalig teknik som
utvecklats inom U-CAN.

All provbiobankning sker i speciella
ror som kan hanteras av plockrobotar
och automatiska frysar, vilket kommer
att forkorta ledtiderna vid uttag. Omfat-
tande kvalitetssikringsrutiner har in-
forts och kvaliteten pd omhindertaget
material kontrolleras l6pande.

ETISKA ASPEKTER

Samtliga patienter kommer att tillfrigas
om deltagande i registreringen och spa-
rande av material for framtida forskning.
I detta avseende skiljer sig informatio-
nens innehdll inte frdn den som redan
tidigare skedde i rutinsjukvérden, det
vill siga om uppgifter far sparas i kvali-
tetsregister och om tumdr och intillig-
gande normalvivnad fir sparas i bio-
bank. Patienterna tillfrigas ocksd om de
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vill limna blod vid vissa tillfillen for
motsvarande syfte.

Patienterna mdste limna sitt skrift-
liga samtycke till deltagande, vilket inte
krivs for sparande av material i biobank
enligt biobankslagen. Den skriftliga in-
formationen kan lisas pd hemsidan
(www.u-can.uu.se). Var erfarenhet av att
tidigare informera cancerpatienter om
kvalitetsregistrering och biobanksspa-
rande och nu om deltagande i U-CAN
ir att praktiske taget alla tackar ja till
detta. Att ocksd extra blod tas och spa-
ras och att samtycket ocksd ir skriftligt
har sdledes inte negativt paverkat denna
beredvillighet att underlitta framtida
anvindning av materialet for forskning.

center pd uppdrag av dvriga center och i
samrdd med Socialstyrelsen och SKL
som Onskar att 3 fram uppgifter for att
beddéma olika aspekter pa vardens kvali-
tet. Heltickande kvalitetsregister med
relevant och validerad information ir
mycket viktig for klinisk cancerforsk-
ning, inte bara vid cancer utan ocksa vid
mdnga andra diagnoser.

1 U-CAN bygger vi vidare pd den in-
formation som registrerats i de kvalitets-
register som redan finns. Ndgra av dessa
har redan framgédngsrikt anvints for
forskning. Det finns alltid en balans
mellan hur mycket uppgifter som kan
registreras — for att underlitta for fors-
kare att i framtiden inte behova gé till-

”Bra translationell cancerforskning
kraver hogkvalitativa vavnader med
komplett patientinformation.”

Samtliga forskningsprojekt dir infor-
mation eller material frin U-CAN ska
anvindas mdste vara godkinda av etik-
provningsnimnd innan uppgifter av ma-
terial limnas ut. Etikprovningsnimnden
kan d4 kriva att enskild patient pd nytt
tillfrdgas och limna samtycke for det
specifika projektet. Om inte sirskilt po-
tentiellt integritetskrinkande uppgifter
ska analyseras forutser vi att ytterligare
informerat samtycke inte kommer att
krivas for huvuddelen av de vetenskap-
liga projekten. Befintligt samtycke med-
ger exempelvis deltagande i internatio-
nella cancergenomprojekt.

HELTACKANDE KVALITETSREGISTER
Vid flera cancerformer finns i dag natio-
nell registrering i sd kallade vardpro-
gram- eller kvalitetsregister. Det antal
uppgifter om patienterna och deras tu-
morer som registreras varierar mycket
fran diagnos till diagnos, liksom full-
stindigheten och validiteten av registre-
rade data. Médnga gdnger haltar registre-
ringen betidnkligt och bygger mycket pd
ndgon eller ndgra entusiaster.

Mer och mer far dessa register en of-
ficiell prigel. De drivs av ett onkologiskt

baks till journalerna — och att retrospek-
tivt himta in uppgifterna.

En tvirprofessionell grupp av likare
frin olika kliniker, prekliniska forskare,
sjukskoterskor, med mera, har i samar-
bete med registeransvariga gatt igenom
vilka uppgifter som kan vara relevanta
for forskningen i framtiden och nir en
prospektiv registrering ir 6nskvird. Det
har d& visat sig att kvalitetsregistren i
dag innehéller tillricklig information i
mdnga avseenden, i andra inte alls.

Vi dr nu mitt inne i denna process.
Den har redan lett till forslag om kom-
pletteringar av befintliga blanketter eller
helt nya blanketter. U-CAN ir ett pro-
jekt som beror tva sjukvérdsregioner dir
det just nu finns ett dkat intresse for och
mojlighet till mer omfattande registre-
ring. Avsikten dr inte att infora yteerli-
gare uppgifter som “belastar” sjukvarden
utan att anvinda den mojlighet som all-
tid funnits, nimligen att sjilva vilja yt-
terligare uppgifter man vill registrera.

Senare har sddan lokal eller regional
registrering ofta blivit nationell d& den
tillfore vdsentlig information.



STARKER KVALITETSREGISTRERINGEN
U-CAN kommer att stirka den kvali-
tetsregistrering som i dag sker i det na-
tionella informationsnitverket {or can-
cervarden, INCA, och forbittra de regis-
ter dir det behovs. Ingen likare eller an-
nan sjukvdrdspersonal kommer att be-
hova registrera en viss uppgift pd mer in
en blankett eller datafil. Hur denna re-
gistrering exakt kommer att ske ir just
nu foremal for en utredning mellan U-
CAN, respektive onkologiska center och
annan expertis.

Det skall vara mojligt att ur andra
databaser kunna inhdmta annan relevant
information som resultat av imaging,
livskvalitetsregistrering, strilbehand-
lingsdata, olika laboratorieprover, till
INCA eller till en separat U-CAN-da-
tabas.

Uppgifter om vilka biologiska prov
som finns samlade frdn patienterna vid
olika tillfillen kommer att registreras i
ett provsparningsregister (LIMS, labora-
tory information management system).
Syftet ir att mojliggora effektiva sok-
ningar av ritt prov for ritt analys utga-
ende frin provets egenskaper. De upp-
gifter som registreras ir exempelvis tid-
punkter f6r blodprovtagning och ned-
frysning, provets lokalisation, och till-
ginglig mingd.

Uppsala Biobank ansvarar for detta
system, som bygger pd det som anvinds
vid KI Biobank. U-CAN kommer att
bidra till anpassningen av provspdr-
ningsregister for vivnadsprov. For viv-
nader kommer exempelvis T- och M-ko-
der enligt SNOMED (systematized no-
menclature of medicine) och vivnadens
sammansittning som procentandel av
olika celltyper att registreras.

Vi avser dirfor att bygga upp ett da-
tasystem som mojliggor sokningar i

LIMS, journalsystem, sjukvardssystem
och INCA. Detta kommer att mojlig-
gora sokning av specifik information och
identifiering av vivnad och biomolekyler
fran enskilda individer. Exempelvis skall
det vara mojligt att identifiera individer
med diagnosen cancer, stadium IV, 6ver
70 &r dir det finns fryst vivnad av viss
kvalitet fore behandling med ett speci-
fike likemedel.

Frén andra héllet skall man exempel-
vis lite kunna identifiera alla individer
vars tumér har en aktiverande mutation
i KRAS som fétt strdlbehandling och
har en uppfoljningstid som &verstiger
atta dr. Det sistndmnda exemplet visar
att ambitionen ir att bygga upp en bank
av information och biologiskt material
som ir virdefull for forskning mycket
lang tid framat.

Webbsidan www.u-can.uu.se innehdl-
ler information for patienter, sjukvarden,
forskare, studerande och foretag. Alla
rutiner och blanketter som tas fram
inom U-CAN gors tillgingliga genom
webbsidan for att underlitta implemen-
tering vid andra sjukhus och lirositen
och dirigenom bidra till nationell och
internationell standardisering.

VARFOR BEHOVS U-CAN?

Material frin U-CAN kan goras till-
gingligt for forskare vid ldrositen och
foretag enligt de villkor och rutiner for
uttag som finns pa webbsidan. Ansokan
beddms av en grupp med expertis inom
den diagnos anskan giller. For att mo-
tivera de kliniker som ansvarar f6r och
kontinuerligt bidrar med insamling av
information och material ska exempelvis
varje inblandad kirurg, onkolog, radio-
log eller patolog ges mojlighet att bidra
s& mycket till det vetenskapliga arbetet
att de kan fortjina medforfattarskap.

Foretag eller akademiska sokande ut-
anfor de lirositen som ingdr i U-CAN
ska dven ha en ansvarig medsokande
forskare med koppling till deltagande
universitet. For vissa typer av material dr
det 6nskvirt att analyser sker vid analys-
plattformar som har utrustats for att
kunna hantera de speciella férpackning-
ar som anvinds.

Vi har nira samarbete med olika tek-
nikplattformar (exempelvis HPA, Sci-
Life) och med bbmri.se, en nationell
forskningsinfrastruktur fér biobankning
som inrittats av Vetenskapsradet.

Framtidens cancerdiagnostik och te-
rapival kommer att baseras pd moleky-
lira analyser. Bra translationell cancer-
forskning kriver hogkvalitativa vivna-
der med komplett patientinformation.
Forutom detta mojliggdrs annan klinisk
och epidemiologisk cancerforskning ge-
nom att kunna koppla patientkarakti-
ristika med tumérkaraktiristika.

U-CAN avser att bli ett win-win-pro-
jekt mellan “clinical outcomes research”
(forskningsdisciplin som utforskar med-
icinska interventioners verkningsgrad i
klinisk vardag) och grundliggande
forskning. Det 4r en utmaning att i dag
bygga upp en bank av information och
biologiskt material och ett datorsystem
som kopplar ihop all information pé ett
sokbart sitt och som ir intressant for
forskare om 510 4r och dnnu lingre.

I takt med ny utveckling méste U-
CAN forindras samtidigt som grund-
liggande information frin ménga pa-
tienter med ocksd ovanliga diagnoser,
genforindringar med mera finns till-
gingligt efter ldng uppf6ljning.

BENGT GLIMELIUS, PROFESSOR, OVERLAKARE, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
BENGT.GLIMELIUS@ONKOLOGI.UU.SE

TOBIAS SJOBLOM, FORSKARE, INSTITUTIONEN FOR GENETIK OCH PATOLOG!,
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CANCERCELLEN

Detaljstudier av cancergenomet forvantas identifiera specifika forandringar i cancercellens
nukleinsyrasekvenser som kan utgéra mal for nukleinsyrabaserade lakemedel, som small

inhibitory RNA (siRNA). For att dessa terapier ska na kliniken till hjalp for patienten kravs

O0kad kunskap om hur makromolekyler transporteras i cancerceller. Har presenterar lakarna
Mattias Belting och Anders Wittrup vid onkologens forskningsavdelning, Skanes universi-
tetssjukhus, Lund, principerna for nukleinsyrabaserade lakemedel och beskriver nya strate-
gier for studier av makromolekylar transport i cancerceller.

Systemiske tillgingliga substanser med
en tumdrspecificitet som nirmar sig ki-
rurgens kniv har pé senare tid fact kli-
nisk anvindning i behandlingen av can-
cerpatienter. Substanserna utgors av
antikroppar (till exempel rituximab och
trastuzumab) och smé molekyler (till ex-
empel imatinib) som ir riktade mot can-
cercellspecifika mélmolekyler. Malriktad
cancerbehandling (targeted therapy) har
blivit ett etablerat och ibland vidlyftigt
anvint begrepp bland cancerforskare,
onkologer och inom likemedelsindu-
strin.

I samtliga fall dr mélet specifika do-
miner i proteiner som ir unika for eller
overaktiva i cancerceller. Mélproteinerna
kan antingen vara lokaliserade till can-
cercellens yta (till exempel CD20 och
HER?2) eller intracelluldrt (till exempel
bcr-abl). Arbetet med att ta fram anti-
kroppsbaserade substanser och smé mo-
lekyler med tillrickligt hog specificitet
och effektivitet ir mycket omfattande i
tid och i pengar.

En intressant mojlighet cill helt nya
malriktade behandlingar erbjuder sig
tack vare kartliggningen av det minsk-
liga genomet. Genom kartliggningen
har alla proteiner numera en kidnd mall
i form av nukleinsyror (kodande DNA-
och mRNA-sekvenser). Detaljstudier av
cancergenomet ir ett stort fokusomrade
i dagens cancerforskning. Den forvintas
identifiera specifika forindringar i can-
cercellens nukleinsyrasekvenser, som

skulle kunna vara mal for nya strategier
for riktad cancerbehandling.

NUKELINSYRABASERADE LAKEMEDEL

Utvecklingen av nukleinsyrabaserade ld-
kemedel, sdsom LNA AS (locked nucleic
acid antisense oligonucleotides), PNA
(peptide nucleic acids), DNA-vacciner
och siRNA (small inhibitory RNA) ir
ett snabbt vixande omrdde inom cancer-
forskningen men har dnnu inte resulte-
rat i ndgot godkint likemedel'. Mest
uppseendevickande ir upptickten av si
kallad RNA-interferens som belénades

RNA-INTERFERENS

med Nobelpriset i fysiologi eller medi-
cin 2006 och som innebar att en helt ny
klass av potentiella, nukleinsyrabaserade
likemedel blev tillgingliga.
RNA-interferens bygger pa ett ma-
skineri som finns i praktiskt taget samt-
liga celler dir korta, dubbelstringade
RNA-sekvenser komplementirt och
med hog specificitet kinner igen och in-
aktiverar proteinkodande mRNA (figur
1). Resultatet 4r sinkta nivder av det
specifika mélproteinet och ofta him-
mande effekter pd den signalvig som
madlproteinet dr involverat i.

Cellmembran

Intracellular

leverans av —y
siRNA-baserat =
lakemedel siRNA/miRNA

Komplementart
mRNA klyvs

/-
N
Pro%lntes

Figur 1. Sekvensberoende hdmning av proteinsyntes genom RNA-interferens. Dubbelstrangade,
korta RNA-sekvenser (20-22 nukleotider) kan antingen tillforas cellen utifran (siRNA) eller synte-
tiseras av cellen sjalv (miRNA). | bada fallen bryts den ena RNA-strangen ner medan den andra
strangen anvands for att komplementart identifiera proteinkodande mRNA. Dessa identifierade
mRNA inaktiveras sedan av ett sarkilt maskineri (RISC), vilket leder till minskad mangd av det spe-
cifika proteinet och darmed paverkan pa den process proteinet dr involverat i.
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Den korta, dubbelstringade RNA-
sekvensen kan vara bide kroppsegen
(miRNA) som en del av cellens normala
styrsystem eller syntetisk och tillford
utifrdn (siRNA). Eftersom igenkinning-
en av det mRINA som kodar for akcuelle
maélprotein ir sekvensberoende kan siR-
NA-likemedel, liksom vriga nuklein-
syrabaserade substanser, framstillas med
relativt stor litthet i jimforelse med till
exempel antikroppar och tyrosinkinas-
himmare.

Medan de makromolekylira likeme-
del som finns i dag, som exempelvis
antikroppar, utdvar sin effekt utanfor
cellen maste siRNA och andra terapeu-
tiska nukleinsyror fa tillging till cellens
inre, det vill siga det ir viktigt att de
hamnar i ritt "rum”. Nukleinsyror ir re-
lativt litea och billiga att syntetisera och
har blivit favoritverktyg i den cellbiolo-
giska forskningen.

I detta sammanhang anvinds meto-
der for leverans av nukleinsyror (lipofek-
tion, elektroporering, virus) som limpar
sig mindre vil f6r humanstudier. For att
nukleinsyrabaserade terapier ska nd kli-
niken och bli till hjilp for patienten
krivs 6kad kunskap om hur makromo-
lekyler tas upp och sorteras i cancercel-
ler.

Celler tar generellt upp makromole-
kyler genom vesikulir transport (endo-
cytos). Endocytosen kan allesd utnyttjas
for att i terapeutiske syfte leverera nukle-
insyrabaserade likemedel. P4 senare &r
har flera syntetiska birarmolekyler, i hu-
vudsak peptider och lipider, identifierats
som effektivt transporterar nukleinsyror
genom endocytos’.

Ett intressant fynd som kan vara av
central betydelse ir att komplexa sock-
erstrukturer, sd kallade glykosaminogly-
kaner som dterfinns pé cellers yta i form
av proteoglykaner (PG), ir viktiga igen-
kinningsmolekyler for syntetiska birare
(delivery vehicles) av nukleinsyror (figur
2). Vi har funnit att PG-beroende trans-
port av makromolekyler sker via en spe-
cifik typ av endocytos som engagerar ko-
lesterolrika cellmembranregioner’, sd
kallade membrane rafts (membranflot-
tar). Membrane raft-medierade endocy-
tosvigar ir relativt nyupptickta och de
bakomliggande molekylira mekanis-
merna ir dnnu daligt kartlagda.
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MAGNETISKA NANOPARTIKLAR

For att i detalj ta reda pa hur makromo-
lekylira likemedel tas upp av och sorte-
ras i tumorceller har vi utvecklat en ny
teknik baserad pd magnetiska nanopar-
tiklar. Principen dr att magnetiska na-
nopartiklar kopplade till makromoleky-
ler tas upp genom endocytos till de spe-
cifika rum i cellens inre som vi vill kart-
ligga. Cellernas yttre membran slds son-
der och cellens inre rum kan isoleras
med magnetisk separation for vidare
molekylir karaktirisering (figur 3).

Med denna teknik har vi kartlagt
specifika proteiner som skulle kunna ha
en viktig funktion vid upptaget av nu-
kleinsyror och andra makromolekyler i
cancerceller. I en nyligen publicerad stu-
die som visar att principen fungerar fann
vi att GRP75 (glucose regulated protein
75) ir en funktionell komponent i mem-
brane raft-medierad endocytos av mak-
romolekyler”.

GRP75 ir ett sd kallat chaperon, det
vill siiga ett protein som ir inblandat i
uppritthdllandet av andra proteiners tre-

”For att nukleinsyrabaserade terapier ska na
kliniken och bli till hjdlp for patienten krdvs okad

kunskap om bur makromolekyler tas upp och

sorteras i cancerceller.”

ENDOCYTOS VIA PROTEOGLYKANER

Cellmembran

X

ey
v

~“ Terapeutisk nukleinsyra
& Syntetiskt barare

_ @ Cellyteproteoglykan

4

Figur 2. Endocytos av nukleinsyrabaserade lakemedel via proteoglykaner. Flera syntetiska barare
som anvands for att leverera nukleinsyror intracellulart (1) har visat sig utnyttja sa kallade pro-

teoglykaner — proteiner med specifika kolhydratstrukturer — pa cellens yta. Inbindning (2) av den
syntetiska bararen med sin nukleinsyralast har visat sig initiera endocytos (3) och formering av en
intracellulér vesikel som innehdller proteoglykanen tillsammans med bararen/nukleinsyralasten.
Den intracelluldra vesikeln transporteras sedan vidare till andra lokaliteter ("rum”) i cellen (4).
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MAGNETISK SORTERING AV INTRACELLULARA RUM

Tumorceller
med magnetiska
nanopartiklar i
specifika “rum”
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Figur 3. Sortering och karakterisering av intracelluldra rum baserad pa magnetiska nanopartiklar. Magnetiska nanopartiklar kopplade till makromo-
lekyler tas upp genom endocytos till de specifika rum i cellens inre som 6nskas kartldggas. Cellernas yttre membran slas sénder mekaniskt och
cellens inre rum kan isoleras med magnetisk separation for vidare molekylar karakterisering.

dimensionella struktur. I den aktuella
studien visar vi att GRP75 dessutom har
en reglerande funktion vid vissa typer av
makromolekylirt upptag. Framtida pro-
jekt syftar till att vidare findissekera den
molekyldra anatomin hos de rum i cellen
som ir inblandade i makromolekylir
transport.

Tekniken med magnetisk isolering av
cellens inre rum skulle i princip kunna
anvindas for att studera celluldr trans-
port av de flesta makromolekyler. Kun-
skapen frin dessa studier forvintas kun-
na utnyttjas for utvecklandet av framti-
dens malriktade behandlingar baserade
pa nukleinsyror och andra makromole-
kyler som utdvar sin effekt inuti cellen.

En utveckling som har potential att ra-
dikalt forindra behandlingsmojligheter-
na for ett stort antal av vdra vanligaste
tumorsjukdomar.
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eee referat

Arets fortbildningsdagar i hematologi i Orebro den 6-8 oktober omfattade en bredd
av amnen. Fran en formiddag som dgnades at benign hematologi, Over debatt om dyra
lakemedel till molekylarbiologi pa hog niva. Dessutom besoktes dagarna av gaster
utifran. Italienska Christina Mecucci fran Perugia holl Gosta Gharton-féreldsningen pa
temat genetiska tekniska framsteg och etiopiska Amha Gebremehdin fran Addis Abe-
ba berattade om sin vardag som ensam inom sitt omrade i ett land med 79 miljoner in-
vanare. Lovisa Wennstrom, ordférande i fortbildningsutskottet Svensk forening for
hematologi refererar har fortbildningsdagarna.
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Fortbildningsdagarna i Hematologi,
Orebro 6-8 oktober 2010

FRAN DYRA
LAKEMEDEL
TILL UTBLICK
AFRIKA

rets fortbildningsdagar i hema-

tologi inleddes pé ett ovanligt

hogtidlige sitt. P4 onsdagskvil-
len holls en Gosta Gahrton-foreldsning,
didr medel ur Svenska likaresillskapets
fond méjliggor en forelisning av en in-
ternationell foreldsare till professor eme-
ritus Gosta Gahrtons dra. Eva Hell-
strom-Lindberg, som under fortbild-
ningsdagarna valdes som ordférande for
SFH (Svensk forening for hematologi),

inledde med en kort presentation dver
Gosta Gahrtons insatser inom sdvil
svensk som internationell hematologi.
Gosta Gahrton har varit en pionjir
inom benmirgstransplantationer och
hans forskningsintresse har varit och #r
fortfarande stort, forskningsfiltet inne-
fattar cytogenetik, akut myeloisk leuke-
mi (AML), myelom och naturligtvis
benmirgstransplantation. Han har dess-
utom varit ledare fér hematologin i Hud-

dinge, och ordférande i Svensk forening
for hematologi.

Eva Hellstrom-Lindberg beskrev hur
Gosta Gahrton mycket tidigt forespra-
kade det som numera kallas translatio-
nell forskning, det vill siga att kunskap
frdn patienten tas med till laboratoriet
och sedan tillbaka till patienten.

GENETISKA TEKNISKA FRAMSTEG
Kvillens Gosta Gahrton-foreldsare var
Christina Mecucci, 6verlikare och do-
cent, kliniken f6r hematologi, Universi-
tetet i Perugia, Italien, som foreliste un-
der rubriken "From cytogenetics to se-
quencing — how genomic technologies
change clinical hematology”. Orebro,
staden med Europas allra yngsta univer-
sitet for medicinstudier, gistades allesd
av en foreldsare frdn ett av universiteten
med de allra lingsta traditionerna av
medicinutbildning.

Som bakgrund till sin foreldsning be-
skrev Christina Mecucci den hematolo-
giska modellsjukdomen kronisk myelo-
isk leukemi (KML), didr man med start
i cytogenetik med vanlig kromosom-
bandning och sedan via FISH, genanalys
och sequencing fatt kunskap om Phila-
delphiakromosomen, fusionsgenen och
tyrosinkinaset och dir vi nu med avan-
cerade likemedel kan hjilpa patienterna
pa ett fantastiske sitt.

Christina Mecucci berittade om alla
tekniska framsteg inom genetiken som
skett de sista 20 dren; FISH, GEP (gene
expression profiling), CGH (comparative
genomic hybridization), sequencing,
SNP (single nucleotide polymorphism).
Men hon pdminde oss samtidigt om
“from bench to bed”, det vill siga den
translationella tanken att det viktigaste
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Christina Mecucci och Bertil Uggla

dnda dr kliniker med 6ppna 6gon for sina
patienter, kliniker som tar med sina ob-
servationer till laboratoriet och sedan frin
laboratoriet tillbaka till patienterna.

Direfter gav hon exempel pé kryp-
tiska aberrationer, det vill siga forind-
ringar som inte ses med konventionell
cytogenetik. Exempelvis translokationer
som kan upptickas med FISH, som
t(12;21)(p13g22) som ses vid barn-ALL
(akut lymfatiskt leukemi) och dr en mar-
kor for god prognos vid sjukdomen.

Ett annat exempel pd en kryptisk
aberration ir FIP1L1/PDGFRA vid HES
(hypereosinofilt syndrom). Hon beskrev
hur man hos en patient med NPM1-ne-
gativ AML med normal karyotyp fann
en kryptisk forindring pd kromosom 9,
vilket resulterade i att man fann en fu-
sionsgen TAF1-NUP214. Denna kryp-
tiska fordndring fann man dven vid T-
ALL och i deras material hade fem pro-
cent av barn och vuxna med T-ALL den-
na fusionsgen. Det dr dnnu inte klart
vilket prognostiskt virde forindringen
har.

Christina Mecucci berittade ocksd
om promiskuitet hos gener, det vill siga
nir en gen kan ha minga olika partner,
ett typexempel 4r MLL-genen vid AML.
Ett annat exempel dr genen PDGFRB
som oavsett vilken partnergen den har
innebir samma fenotyp. Detta har gett
utslag i WHO-klassifikationen dir be-
nimningen numera d4r “myeloid
neoplasm med PDGFRB-rearrange-
mang”.
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NYA EFFEKTIVA TEKNIKER
Vid andra typer av genpromiskuitet kan
partnergenen forindra genuttrycket, till

Jan Palmblad

Vuxna som hade normal cytogenetik
i 74 procent av fallen visade sig vara nor-
mala endast i 20 procent av fallen nir

"Christina Mecucci paminde oss om att AML med

normal cytogenetik inte betyder AML med normala

gener, bara att vi inte pavisar alla forindringar

med den metoden.”

exempel en partnergen med och utan
homeoboxdomin kan pdverka om ut-
trycket av genen kommer att finnas i el-
ler utanfor cellkirnan.

Vi fick ocksd lira oss om FICTION-
tekniken. S& benimns det ndr man kom-
binerar FISH och FACS. Exempelvis be-
skrevs hur NUP98-rearrangemang kun-
de pévisas i alla olika prekursorer vid
AML medan man vid T-ALL endast sig
NUP98-rearrangemanget i CD34-posi-
tiva celler och CD7-/CD3-positiva celler,
det vill siga i stamceller och T-celler
men inte i andra prekursorceller.

Vid T-ALL med normal eller misslyck-
ad cytogenetik har man pa Christina Me-
cuccis laboratorium pa forsok utvecklat
en metod med en kombinerad interfas-
FISH, CI-FISH. Med denna metod kan
man hos dessa patienter studera 25 on-
kgener/tumorsupressorgener som en scre-
ening. Man hittade med hjilp av CI-FISH
fler genetiska forindringar 4n man hade
gjort vid konventionell cytogenetik.

man studerade cellerna med CI-FISH.
P4 barn kunde man pévisa genetiska for-
indringar hos 95 procent dir konventio-
nell cytogenetik endast fann genetiska
forindringar hos 10 procent av barnen.
Denna metod innebir en mojlighet att
bittre karaktirisera sjukdomen.

Christina Mecucci pdminde oss om
att AML med normal cytogenetik inte
betyder AML med normala gener, bara
att vi inte pavisar alla forindringar med
den metoden. Vi fick en kort genom-
gdng av alla dessa nya markorer sdsom
NPM-1, CEBPA, FLT3-ITD, BAALC,
ERG, MN1, WT1 som kan hjilpa oss
att bittre prognostisera vira AML-pa-
tienter med normal karyotyp.

Efter den eleganta foreldsningen som
belyste mojligheterna att bittre karak-
tirisera sjukdomar med ny teknologi
stilldes fragor frin auditoriet: "Hur vet
vi dd att inte dessa forindringar dven
finns hos friska individer?” Naturligtvis
var detta svart att svara pd, men ledde
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Margareta Holmstrom

till fortsatt diskussion om teknik, moj-
lighet och framtid.

FORVARVADE NEUTROPENIER

P4 torsdagsmorgon kunde man vilja
mellan tre parallella "Meet the expert’-
sessioner; Palliativ hematologi med Mats
Linderholm, o6verlikare, Stockholms
sjukhem, Hemoglobinopatier med Gun-
nar Skeppner, overlikare, barnklini-
ken, Orebro sjukhus och Kronisk neu-
tropeni med Jan Palmblad, professor,
Karolinska universitetssjukhuset, Hud-
dinge. Svirt att vilja mellan tre intres-
santa dmnen med tre kunniga och duk-
tiga foreldsare, men till slut valde jag att
g8 pd Jan Palmblads session om neutro-
penier.

Jan Palmblad inledde morgonen med
att be oss om véra fall. Alla var lite of6r-
beredda, men frin auditoriet kom fragor
om en patient med leversvikt och neu-
tropeni utan infektionsbenigenhet. Med
detta fall som utgdngspunkt fick Jan
Palmblad igdng en diskussion som be-
rorde forvirvade neutropenier; kroniska
och 6vergdende. Det blev diskussion om
vilka likemedel som kan utlésa tillstdn-
det och hur man ska tinka i den akuta
situationen.

Jan Palmblad kunde bara nimna ett
enda likemedel som han var siker pd
inte utloser neutropeni och det var Ler-
gigan — ndgot att fundera pd.

Etniska neutropenier belystes, nigot
som de flesta hematologer stéter pa. Hur
mycket ska man utreda? Tillstdndet dr
dominant #rftligt och mest utbrett vid
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etniskt ursprung frdn Afrika och Frimre
Orienten. Som jag forstod det bor man
efter ett normalt benmirgsprov dven ut-
reda for autoimmunitet och fundera
kring SLE (systemisk lupus erythemato-
sus), Feltys syndrom, immunbrist och
dven kontrollera neutrofilantikroppar.

Intressant var att dessa patienter med
etnisk neutropeni far simre behandling
med cytostatika och antipsykotika in an-
dra patienter troligen pd grund av ridsla
hos behandlande lidkare for de 18ga vir-
dena pa neutrofiler. Detta ir ett helt fel-
aktigt handliggande. De medfodda neu-
tropenierna belystes som differentialdi-
agnoser. Frigor kom frin auditoriet om
det nya "sjukdomstillstindet” LON (late
onset neutropenia) efter behandling med
rituximab. Cirka 10 procent av rituxima-
bbehandlade patienter drabbas av LON,
neutropenin ir oftast ganska lindrig och
kan utlosas vid sd varierande tidpunkt
som mellan 4 och 52 veckor efter genom-
géngen behandling.

BENIGN HEMATOLOGI

Efter Meet the expert-sessionerna Spp-
nades motet officielle och vi hilsades
vilkomna till fortbildningsdagarna och
Orebro av Bertil Uggla, lokalt ansvarig
for motet.

Torsdagsformiddagen var vike dt be-
nign hematologi. Martin Héglund, do-
cent, Akademiska sjukhuset, Uppsala,
modererade en fyllig session. Rolf Bill-
stréom, docent, Kirnsjukhuset, Skovde,
dissekerade och spaltade upp det svira
imnet hemolys pd att utmirke site. R&-

PO Andersson

det var att ta reda pd om det verkligen
handlar om hemolys och sedan varfor
det dr hemolys. Allt dr inte hemolys,
blédning dr trots allt den vanligaste or-
saken till sjunkande Hb och dven dir ser
man retikulocytos (och ibland stegring
av bilirubin, LD och till och med hap-
toglobinkonsumtion), man kan ocksa ha
en hemolys utan retikulocytos.

Rolf Billstrém padminde oss om den
viktiga information man far av den rda
blodbilden. Hur ser erytrocyterna ut?
Om man inte kan/har mojlighet att tit-
ta sjilv sd fir man tala med laboratoriet.
Orsaker till hemolys d&? Det finns med-
fodda orsaker sdsom hemoglobinopatier
och sfirocytos dir en hemolys kan utls-
sas eller forvirras av en infektion, vid de
forra ser man targetceller och basofil
punktering i den roda blodbilden, vid
den senare ses sfirocyter.

Att se sfirocyter dr dock ett ospeci-
fike fynd och till hjilp for att stilla di-
agnosen hereditir sfirocytos kan man
numera gora immunfenotypning for
band 3 i tilligg till osmotisk resistens,
som ir en ildre och mer osiker metod.

Om man istillet ser fragmentocyter
far man inte glomma TTP (tcrombotisk
trombocytopen purpura) dir tidig be-
handling ir livsavgdrande. Andra orsa-
ker till hemolys med fragmentering ir
hjircklaffsproteser, jittehemangiom,
sepsis-DIC eller cancerassocierad hemo-
lys. DAT-analysen forklarades pd ett pe-
dagogiskt vis till glidje for minga. Kall
och varm autoimmun hemolys diskute-
rades ingdende. Paroxysmal kéldhemo-
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globinuri kan vi ddremot glémma - en-
ligt Rolf Billstrom finns den nistan inte
i verkligheten utan bara i litteraturen
(fsrutom hos barn som kan ha tillstdn-
det dvergdende).

Hemolys ir ett urakut, heterogent he-
matologiske tillstdnd dir DAT-analys idr
ett avgorande diagnostiskt hjilpmedel.

BROKIG SYMTOMBILD FOR PNH

Peter Johansson, 6verlikare, hematolo-
gen, Uddevalla sjukhus, och Stefan Ja-
cobsson, overlikare, klinisk kemi, Sahl-
grenska universitetssjukhuset, forelidste
gemensamt om PNH (paroxysmal natt-
lig hemoglobinuri).

Peter Johansson berorde de kliniska
bitarna, prevalens, symtom, patogenes
och behandling medan Stefan Jacobsson
talade om den bakomliggande biologin
och diagnostiken som gérs med flodes-
cytometri. PNH orsakas av en mutation
i PIG-A-genen pd X-kromosomen. Ge-
nen kodar for ett enzym som behdvs i
syntesen av GPI (glukosfosfatisomeras).

GPI ir ett ankarprotein som binder
olika proteiner. Brist pd GPI leder till
brist pd ytproteinerna CD55 och CD59.
Dessa tva proteiner skyddar den norma-
la erytrocyten mot aktiverat komple-
ment. Nir CD55 och CD59 saknas kan
MAC (membrane attack complex, slut-
steget 1 det aktiverade komplementsys-
temet) lysera erytrocyten. Hemolysen
ger sedan symtom och skador pd i stort
sett alla organsystem och didrmed den
brokiga symtombild som PNH-patien-
terna har.
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Stefan Jacobsson talade ocksd om hur
man ska tolka svaren frin laboratoriet,
det vill sidga vad klonstorlek ir och vik-
ten av att analysen av brist pd GPI-an-
kare gors i flera cellslag, sdvil i erytrocy-
ter, neutrofila som monocyter. Andel er-
ytrocyter med brist pd CD55 och CD59
ir ett mact pd hemolysen, medan andel
neutrofila med brist pd CD55, CD59 och
FLAER ir ett bittre mate pd sjukdo-
mens omfattning och andel monocyter
med brist pd CD55, CD59 och FLAER
ir med som en kontroll av analysen.
FLAER ir ett bakterietoxin som binder
direket till GPI-ankaret, analysen kan
inte gbras pd erytrocyter.

Formiddagen avslutades av Marga-
reta Holmstrom, overlikare, koagula-
tionscenter, Karolinska universitetssjuk-
huset, Solna, som mycket elegant trots
kort tid hann belysa historik, patogenes
och behandling av TTP och ocksi fa
med tva fall-presentationer av ST-likar-
na Maria Ljungqvist, Sodersjukhuset,
Stockholm, och Maria Akvist, Lins-
sjukhuset, Halmstad, som ytterligare
belyste amnet.

MEDLEMMARNAS TIMME

Eftermiddagen inleddes med en debatt
kring behandling av kronisk lymfatisk
leukemi, KLL. PO Andersson, overli-
kare, hematologen, Sahlgrenska univer-
sitetssjukhuset, Goteborg, presenterade
data som talade for att man ska ge allt
pd en gang, medan Karin Karlsson,
overlikare, hematologen, Skanes univer-
sitetssjukhus, Lund, foresprakade en mer

=14 dV resuitaten

Maria Liljeholm

personligt utformad behandling. Foreld-
sarnas motsatta, och respektive ndgot
extrema, instillningar till behandlingen
belyser svarigheten med KLL-behand-
ling. Diskussionen summerades av Eva
Kimby, docent, Karolinska universitets-
sjukhuset, Huddinge.

Direfter avhandlades Svensk forening
for hematologis aktiviteter under med-
lemmarnas timme. En gemensam euro-
peisk undersokning av sjilvskattad kun-
skapsnivd hos nyfirdiga specialister
inom hematologi hade genomfrts under
aret. Projektet som kallas H-net presen-
terades av Eva Hellstrom-Lindberg och
ir en del av EHA:s (European Hemato-
logy Association) aktiviteter for att sd-
kerstilla en god kvalitet pd utbildning
av hematologer och ddrmed en god vird
av patienter.

Svenska nyblivna specialister ansdg
sig ha en lidgre kunskapsnivd inom dm-
nena benmirgssvikt, morfologi och koa-
gulation dn vad nyblivna specialister i
ovriga Europa tyckte sig ha. Aven be-
nign hematologi verkade vara ett om-
rdde dir viss osikerhet kring kunskaps-
nivin fanns. Det nya ST-utskottet pre-
senterades med specialistlikare Maria
Liljeholm, Umed, som ny ordférande.

Resultaten fran H-net som presente-
rades var oversiktliga och fortsatt ge-
nomgang av dessa resultat ir ett arbete
for ST-utskottet som forhoppningsvis
utifrén resultaten kan fa idéer kring hur
ST-utbildningen av hematologer kan {or-
stirkas. Ett sitt att forbatcra ST-utbild-
ningen dr de ST-kurser som Svensk for-
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ening for hematologi startade hosten
2009. Bjorn Andreasson, overlikare,
hematologen, Uddevalla sjukhus, rap-
porterade frin drets kurs om myelodys-
plastiska syndrom (MDS) som hélls i an-
slutning till fortbildningsdagarna.

Kurskritiken frin ST-likarna var
terigen mycket fin.

ARETS AVHANDLING TILL KI
Sedan var det dags for det dterkomman-
de inslaget Arets avhandling. Nio av-
handlingar hade inkommit f6r bedom-
ning, vilket var rekordménga, fem frin
Karolinska, tvi frdn Lund, en frdn Umed
och en fran Géteborg. Avhandlingarna
presenterades kort av Rose-Marie Ami-
ni, fortbildningsutskottets nya hemato-
patologrepresentant, som sedan avslgjade
att priset for drets avhandling i ar tillde-
las Hamdy Hassan Omar fran Karolin-
ska institutet, Huddinge, for avhand-
lingen “Strategies for management of
EBV and adenovirus infections after al-
logeneic stem cell transplantation”.

Pristagaren holl sedan en 20 minuters
presentation éver delarbetena i avhand-
lingen. I ett delarbete hade man i ett
material med 344 svenska patienter som
allogentransplanterats 2002—-2006 un-
dersokt incidensen av adenoviremi, 17
patienter hade viremi och 42 procent av
dem blev sjuka. Man kunde pévisa vire-
min flera veckor innan symtom, kanske
skulle man starta preemptiv behandling
aven vid adenoviremi.

I niista arbete foljde man 97 patienter
(77 vuxna och 20 barn) frin Karolinska

w=Htlicta TiSKiaktorer inom olika p
denna anledning anser vi, att Ha

mycket val fortjanar utmarkelsen aretsl
avhandling.

Marja Ekblom. Anders

och Sahlgrenska med provtagning for
adenovirus och parvovirus veckovis i 9
veckor och sedan vid 3, 6 och 12 ména-
der. Fem procent fick adenoviremi men
ingen utvecklade sjukdom. Riskfaktorer
for att utveckla viremi var MDS och
transplantation med benmirg.

transplantation och signaleringen var
sinkt i T-celler.

KML OCH NATIONELLA RIKTLINJER

Torsdagen avslutades av Johan Richter,
overlikare, hematologen, Skdnes univer-
sitetssjukhus, Lund, och ordférande i

"Svenska nyblivna specialister ansdg sig ha en ldgre

kunskapsniva inom dmnena benmdrgssvikt, morfologi

och koagulation dn vad wyblivna specialister i ovriga

Europa tyckte sig ha.”

I det tredje delarbetet hade man f6ljt
patienter med hog risk att utveckla post-
transplantationslymfom utldst av
Epstein-Barrvirus (EBV-positiv PTLD).
Studiegruppen som monitorerades for
EBV bestod av 131 transplanterade pa-
tienter dir 53 bedomdes som hogrisk
och 78 som lagrisk. Till detta hade man
en historisk kontrollgrupp med 150 pa-
tienter dir 53 var hogrisk och 97 var 13-
grisk.

I studiegruppen utvecklade 5,6 pro-
cent av hogriskpatienterna PTLD och
1,9 procent dog i PTLD, i kontrollgrup-
pen var siffrorna hogre 9,4 procent res-
pektive 5,7 procent. Monitoreringen ver-
kade vara gynnsam. I den sista studien
hade man undersokt IL-7-signalering
hos patienter med PTLD efter allogen-

svenska KML-gruppen som talade om
just KML. En nypublicerad rapport fran
svenska KML-registret 2002—-2006 vi-
sade att behandlingen av de 85 patienter
som insjuknar drligen i Sverige dr spridd
pé 60 olika sjukhus i landet. Torts att be-
handlingen 4r spridd 4r resultaten goda
med en skattad femdrsiverlevnad i kro-
nisk fas pd 80,7 procent, i accelererad fas/
blastkris 42,7 procent, vilket star sig vil
i jimforelse med internationella studier.
De nationella riktlinjerna diskutera-
des med nya grinser for vad som ska be-
démas som optimalt svar pd imatinib-
behandling och vad som ir svikt. Att
kinna till nivin pd det molekylira svaret
ar viktigt for behandlingsutvirdering
och det pagir ett arbete pd laboratori-
erna som utfor analysen med en standar-
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disering av svaren pa bcr-abl-nivderna
till den internationella standarden (IS).

Uppsala ir nationellt referenslabora-
torium for standardiseringen. Umead,
Stockholm och Lund besvarar numera
sina bcr-abl-analyser pd det nya sittet
och 6vriga laboratorier dr pd vig att for-
indra sina svarsrutiner, sa att hela landet
kommer att fd analyssvar pd samma
standardiserade sitt inom en snar fram-
tid. Andra generationens tyrosinkinas-
himmare (TKI) dr beprovad behandling
vid imatinibsvikt, men nu dr preparaten
ocksd godkinda for forsta linjens be-
handling i USA och ansékan for denna
indikation #r inlimnad i Europa.

Flera svenska center deltar i ENE-
ST1st-studien didr nydiagnosticerade
KML-patienter i kronisk fas behandlas
med nilotinib frin start. Primir end-
point idr behandlingssvar vid 18 mana-
der. En annan studie som pdgr i Sverige
och Norden dr NordCML0O06 dir sam-
ma patientgrupp behandlas med dasati-
nib eller imatinib frin start. Dir jamfor
man andelen Ph-positiva celler i stamcel-
ler (CD34-positiva/CD38-negativa).
Aven hir fick vi fallpresentationer fran
tva ST-likare, Anna Liibking, ST-li-
kare, hematolog, Skines universitets-
sjukhus, Lund, och Anna Thunstréom
Salzer, ST-likare, hematologen, Umed
universitetssjukhus.

P4 torsdagskvillen holls middag med
dans pé Orebro slott, en fantastisk in-
ramning till god mat, ménga tal, besok
av tvd historiska kindisar, Lasse-Maja
och Jean-Baptiste Bernadotte, som vi-
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Amha Gebremehedin

sade sig ha ett ovdntat samrore med var-
andra — nimligen festsalen. Det mest
uppskattade inslaget under kvillen var
dock utan tvekan Orebrohematologernas
sang- och dansnummer med anspelning
pa hygien, publiken kunde inte fd nog.

GAST FRAN ADDIS ABEBA

P4 fredagsmorgonen fortsatte program-
met med Anders Sjilander, overlikare,
medicinkliniken, Sundsvalls sjukhus,
som foreldste om vends tromboembolism
och de nya likemedel som dr pd vig
inom koagulationsomradet.

Direfter fick vi en grundliggande
och utforlig genomgang av transfusions-
medicin av Josefina Dykes, dverlikare,
transfusionsmedicin, Skines unversitets-
sjukhus, Lund. Foreldsningen som var
mycket matnyttig hade foreslagits av ST-
utskottet. Ulrik Overgaard, ST-likare,
hematologen, Skanes universitetssjuk-
hus, Lund, presenterade en TTP-patient
som dessutom drabbades av TRALI
(transfusion related acute lung injury).
TRALI dr en troligen underdiagnostise-
rad form av transfusionskomplikation,
vanligast till plasmatransfusion.

Vi hade sedan en mycket ldngviga
gist, Amha Gebremehdin frin Addis
Abeba University, Etiopien. Han berit-
tade om sin verksamhet som enda hema-
tolog i ett land med 79 miljoner inva-
nare, det tredje storsta landet i Afrika
dir 80 procent av befolkningen bor pd
landsbygden och 86 procent av befolk-
ningen har tillgdng till basal sjukvérd.
Likartitheten dr 1 pd 20 000 invanare

och sjukskotersketitheten dr 1 pd 3000
invénare. Livsldingden dr 53,4 4r hos min
och 55,4 4r hos kvinnor. Prevalensen av
hiv i befolkningen #r 2,1 procent.

Doktor Amha Gebremehdin arbetar
pé ett sjukhus i Addis Abeba, det enda
sjukhus som har hematologklinik i lan-
det. Han brukar ta emot cirka 150 pa-
tienter per vecka och cirka 35 behandlas
med kemoterapi varje vecka. Sjukhuset
har 70 ST-likare i internmedicin och en
hematolog, ytterligare en likare dr just
nu i Toronto och genomfér sin hemato-
logutbildning.

Kliniken hade mellan &r 2002 och
2006 tagit emot 160 patienter med be-
nigna tillstdnd, ddr den Gvervigande de-
len led av jirnbristanemi men idven sex
patienter med aplastisk anemi fanns i
denna grupp. Under samma tid skotte
man 104 blodarsjuka dir 12 patienter
led av hemofili B och 46 led av hemofili
A, hos de 6vriga 44 visste man inte vil-
ken typ av hemofili de hade. Man hade
dven 14 patienter med von Willebrands
sjukdom.

Av de myeloida maligniteterna dr den
overvigande delen KML. P4 kliniken
skottes 236 KML-patienter dir diagnos
hade satts utifrin morfologi. P& 202 av
patienterna hade man dessutom pavisat
Ph-positivitet med hjilp av laboratorier
i Sydafrika och Tyskland. Till och med
ar 2004 hade man bara haft tillgdng till
palliativ behandling, men med hjilp av
GIPAP (glivec international patient as-
sistance program) hade man just nu 210
patienter som behandlades med Glivec.
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Eva Nilsson-Bagenholm, Bengt Curman, PO Andersson och Olle Linder

Doktor Amha Gebremehdin var i
Sverige bland annat for att gora reklam
for ett utbytesprogram dir svenska li-
kare inbjuds att delta. Tanken #r att
starta ett utbildningsprogram i hemato-
logi fran hosten 2011 dir svenska spe-
cialister kan delta i utbildningen av ST-
likare i Etiopien.

En forhoppning finns om att starta
ett utbytesprogram dir ST-likare frin de
béda linderna kan lira sig mer genom
auskultationer vid varandras kliniker.
Det later spinnande och givande for alla
parter, flera svenska kollegor talade in-
tresserat om mojligheten. Om man ar
intresserad av att delta kan man kontak-
ta Mats Merup eller Daniel Tesfa, Hud-
dinge, som ir engagerade i projektet.

MANGA KRANGLIGA PROTOKOLL

Sedan ett mycket tvirt kast - frin etio-
pisk hematologi till en debatt om dyra
likemedel och hur dessa anvinds i Sve-
rige. Myelombehandlingen och hur olika
man anvinder de nya dyra likemedlen i
olika delar i landet var i fokus for ndsta
debatt. Olle Linder, sektionschef, he-
matologen, Orebro universitetssjukhus,
var moderator och i debatten deltog P O
Andersson, sektionschef, hematologen,

Sahlgrenska universitetssjukhuset, G6-
teborg, Bengt Curman, gastroenterolog
med intresse for likemedelsfragor fran
Orebro och Eva Nilsson-Biagenholm,
ordforande i Likarforbundet. Det blev
en spinnande debatt som belyste dessa
svara fragor och verkligen engagerade
publiken. Kanske hade mer tid behovts
for iamnet, men en sak som diskuterades
var den skeva fordelningen av hur prepa-
raten anvinds i olika delar av landet.
Over- eller underanvindning av prepa-
raten dr svarvirderad och uppfoljning
krivs, kanske kopplat till kvalitetsre-
gistren.

Mats Jerkeman, overlikare, onkolo-
gen, Skénes universitetssjukhus, Lund,
visade oss data frdn lymfomregistret an-
gdende diffusa storcelliga B-cellslym-
fom. Tva ST-likare Anna Nilsson, he-
matologen, Ostra sjukhuset, Goteborg,
och Malin Hultcrantz, hematologen,
Karolinska universitetsssjukhuset, Sol-
na, presenterade fall i anslutning till {6-
reldsningen.

Métet avslutades med en foreldsning
av Helene Hallb6ok, overlikare, hema-
tologen, Akademiska sjukhuset, Upp-
sala och ordférande i ALL-gruppen, som
forklarade varfor ALL-behandlingen nu-

mera innebir s minga olika kridngliga
protokoll. Jo, naturligtvis dr det for att
forbittra resultaten for vara patienter.
Positiva men mycket preliminidra data
frén patienterna 18—45 &r som inklude-
rats i NOPHO-protokollet presentera-
des. Av alla 411 patienter (dven barn)
som hittills har inkluderats har 100 pro-
cent ntt komplett remission (CR). Pa-
tienter 1545 &r har en event-free survi-
val pd 87 procent vid 26 ménader.

Som vanligt bjéd fortbildningsdagar-
na pd ett fullspickat och lirorikt pro-
gram med duktiga foreldsare. Dessutom
fanns tillfille till trevlig social samvaro
dir kontakter knyts dver landet.

Tack Bertil Uggla och Orebro for ett
givande mote och tack till alla foreldsare
och ST-likare.

Nista drs fortbildningsdagar kommer
att gd av stapeln i Uddevalla den 5-7
oktober 2011, d& med presentation av
abstrakter — en nyhet p& programmet.
Forhoppningen ir att sdvil erfarna fors-
kare som ST-likare som gor projekt
inom ramen for sin ST-utbildning ska
skicka in bidrag som kan ge inspiration
till hematologi-Sverige.

LOVISA WENNSTROM, ORDFORANDE | FORTBILDNINGSUTSKOTTET, SVENSK FORENING FOR HEMATOLOGI, SPECIALISTLAKARE,
HEMATOLOGEN, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, LOVISA.VENNSTROM®@GREGION.SE
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NORDCAN - nordisk
cancerstatistik pa natet

De nordiska cancerregistren samarbetar i manga avseenden och i somras publicerades
en stor genomgang av cancerdverlevnad i Norden. Har presenterar Asa Klint,
registeransvarig pa Cancerregistret, Socialstyrelsen, den omfattande statistikdataba-
sen NORDCAN, som snart dven kommer att innehalla en modul med statistik over
canceroverlevnad. Genom animerade kartor kan anvandaren pa bara 30 sekunder fa
en Overblick 6ver utvecklingen av cancerférekomst och dodlighet i Norden.

De nordiska cancerregistren dr sedan
lang tid tillbaka en guldgruva med in-
formation av hgg kvalitet. Den samman-
lagda befolkningen i Norden uppgar till
ndarmare 25 miljoner invinare och sam-
mantaget stdlls mer dn 130 000 cancer-
diagnoser arligen. Antalet forsknings-
projekt som utgdtt frin cancerregister-
data och som publicerats i vetenskapliga
tidskrifter genom dren ir oerhort stort
och de nordiska cancerregistren har ge-
mensamt genomfort flera projekt med
ekonomiskt stod frin Nordiska canceru-
nionen. Det handlar om trender i can-
cerforekomst, geografiska variationer i
cancerutbredning (s& kallade cancerat-
laser), prediktion av férekomst och did-
lighet av cancer, canceréverlevnad, dt-
girdbar cancer och utvirdering av scre-
eningverksamhet.

GEMENSAM NORDISK DATABAS

Cancerstatistik i form av forekomst, mor-
talitet, prevalens och dverlevnad utgor i
kombination med studier av riskfaktorer
och utvirdering av behandling och védrd
en solid grund for cancerplaner och for

att identifiera dtgirder for forbittring och
utvirdering av dessa dtgdrder.

De nordiska cancerregistren sdg ett
behov av ett omfattande och samtidigt
lattillgingligt grafiskt och statistiskt
verktyg for att gora deskriptiva epide-
miologiska analyser och idén att utveck-
la statistikdatabasen NORDCAN fod-
des. Forsta versionen lanserades dr 2002
med malsdttningen att tillhandahélla en
gemensam nordisk statistikdatabas med
jimforbar och uppdaterad cancerstatis-
tik, som presenteras pd ett anvidndarvin-
ligt sdtt och som tillgodoser de flesta be-
hov.

Milgruppen idr beslutsfattare, intres-
seorganisationer, den medicinska profes-
sionen, forskare, journalister och den in-
tresserade allménheten. Allt sedan stat-
ten har projektet drivits av Association
of the Nordic Cancer Registries (ANCR)
och International Agency for Research
on Cancer (IARC) med ekonomiskt st6d
frdn Nordiska cancerunionen (NCU).

Data levereras fran vart och ett av de
nordiska cancerregistren varpd databasen
och programmen utvecklats i samarbete

med IARC. Projektet drivs av represen-
tanter frin dessa organisationer — for
Sveriges del cancerregistret pa Socialsty-
relsen — som méts regelbundet for att
diskutera datakvalitet och vidareutveck-
ling av databasen.

I den hir artikeln, som utgér frin en
nyligen publicerad artikel i Acta Onco-
logica', beskrivs version 3.7 av NORD-
CAN. Statistikdatabasen nds via www.
ancr.nu

Samtliga nordiska linder har en be-
folkningsbaserad cancerregistrering se-
dan ldng tid tillbaka. Danmark har det
dldsta cancerregistret som startade 1942,
och i Norge, Finland och pé Island grun-
dades registren under tidigt 1950-tal.
Sveriges cancerregister startades 1958.
Det foreligger uppgiftsskyldighet av ny-
upptickta tumorer i samtliga nordiska
linder och en systematisk undersokning
och jimforelse av registren sammanstill-
des for ndgra dr sedan’. En hog tick-
ningsgrad av incidenta fall har rapporte-
rats i ett antal artiklar i vetenskapligt
granskade tidskrifter, for Sveriges del se-
nast i en artikel i Acta Oncologica’.
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VERSION AV ICD SOM ANVANTS | DE NORDISKA CANCERREGISTREN OVER TID

Land ICD-7 ICD-9 ICD-0/1 ICD-0/2 ICD-0/3
Danmark 1943- 1978-2003 2004 -
1977
Finland 1952- Cirka 2007-
Faroarna 1960-
Island 1955- 1980-1982 1983-1990 1991-2002 2003-
1979
Norge 1952-1992 1993-
Sverige 1958- 1993- 2005-
1992 2004

Tabell 1. Versioner av ICD (International classification of diseases) som anvants for kodning i de

nordiska cancerregistren over tid.

I samtliga nordiska linder finns dven
ett nationellt dédsorsaksregister som re-
gistrerar den faststillda dédsorsaken for
alla avlidna personer och i alla linder
utom Sverige anvinds dodsorsaksregist-
ret for att identifiera och komplettera
cancerregistret med cancerfall som an-
nars inte rapporterats. Svensk lagstift-
ning medger i dagsldget inte att infor-
mation frin dodsorsaksregistret anvinds
for att identifiera och eftersoka cancerfall
till cancerregistret.

JAMFORBARA DATA

Anda sedan 1950-talet har det funnits
ett nira samarbete och informationsut-
byte mellan de nordiska cancerregistren.
En forutsittning for att kunna jaimfora
cancerforekomst mellan linder dver tid ir
ett enhetligt kodsystem. Under ménga ar
anvindes sjunde utgdvan av ICD (Inter-
national classification of diseases, ICD-7)
och dven efter att nya versioner av ICD
tillkommit, liksom ICD-O (Internatio-
nal classification of diseases for oncology),
har diagnoserna i registren oversatts till
den ursprungliga versionen for att kunna
folja trender 6ver tid och sikerstilla jim-
forbarhet mellan linderna.

Grundtesen har sdledes varit att data
ir jimforbara, men vissa ovintade resul-
tat vid jimforelse av cancerdverlevnad
ledde till en systematisk genomgéng for
att belysa likheter och skillnader mellan
registren’.

Tabell 1 visar en dversikt dver de kod-
system som anvints i respektive land och
period. Cancerdiagnoser kodas i dag en-
ligt ICD-0/2 och ICD-0/3 i de nordiska
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cancerregistren. IARC har tagit fram en
internationell standard dir cancerdiag-
noser oversitts till ICD-10. Det dr denna
som, liksom IARC:s regler for multipla
tumodrer, tillimpas i NORDCAN, vilket
forklarar varfor statistiken ibland skiljer
sig ndgot frin den nationella statistiken
i respektive land.

I NORDCAN:s cancerlexikon presen-
teras de grupper, baserade pd ICD-10,
som statistiken redovisas for (tabell 2).
Trots de nimnda anstringningarna att
ta fram jimforbara data mellan linderna
har det varit nédvindigt att gruppera
vissa diagnoser. Andd kvarstdr vissa
skillnader, framfor allte pd omridena
urinbldsa, icke-melanoma hudtumérer
samt hjdrna och centrala nervsystemet.

For urinbldsa beror skillnaderna pé i
vilken utstrickning man registrerat icke-
invasiva tumdrer. Danmark inkluderade
basalcellscancer i icke-melanoma hudtu-
morer under perioden 1943-1977 vilket
medfor att data inte kan jimforas med
ovriga nordiska linder. Betriffande hjir-
na och centrala nervsystemet har regist-
ren i viss utstrickning haft olika regler
for registrering av benigna och ospecifi-
cerade tumorer.

Mortalitetsstatistiken dr baserad pa
information om underliggande dédsor-
sak i lindernas dodsorsaksregister med
undantag for Finland som i cancerregist-
ret dven registrerar om patienten dog till
foljd av den aktuella cancerdiagnosen. 1
NORDCAN finns en forteckning 6ver
vilket kodsystem som anvints under oli-
ka perioder. Ett dversittningssystem,
motsvarande det som anvinds for cancer-

registret har gjorts dven for dodsorsaker
for att kunna redovisa jimforbara data
over tid.

Snabba forindringar i incidens och
mortalitet dr ofta ett tecken pd en for-
dndring i kodningspraxis i ett register.
Mer detaljerad information om kod-
ningspraxis i respektive land &terfinns i
den systematiska genomgdngen av de
nordiska cancerregistren’.

TILLGANGLIG STATISTIK

Incidens och mortalitet Definitionen
av incidens i NORDCAN ir antalet nya
cancerfall i en viss befolkningsgrupp un-
der en definierad tidsperiod och morta-
liteten motsvarar antalet dodsfall. Det
uttrycks vanligtvis pd canceromridet
som antalet per 100 000 persondr (en
rat). I NORDCAN redovisas incidensen
totalt och i femdrskategorier, och den &l-
dersspecifika incidensen motsvarar un-
gefir den genomsnittliga risken att in-
sjukna i cancer i den dldern.

Aldersfordelningen i en befolkning
varierar over tid men dven mellan olika
befolkningar och av den anledningen
kan en ojusterad incidens eller mortalitet
vara vilseledande vid jimférelser. Alders-
standardisering enligt en fordefinierad
aldersstruktur (en s kallad standardpo-
pulation) anvinds d&. Den dldersstandar-
diserade raten (ASR) ir allesi den rat
som skulle observerats i en befolkning
om den haft standardpopulationens &l-
dersfordelning. Den beriknas som ett
viktat medelvirde av de dldersspecifika
raterna. I NORDCAN anvinds vikter
frdn tre standardpopulationer: Virlden,
Europa och Norden.

Den kumulativa risken att insjukna
(eller avlida) fore en viss alder ir ett an-
nat anvindbart maétt for jimforelse mel-
lan linder och 6ver tid. Detta métt ska
tolkas som risken att fd en cancerdiagnos
fore en viss dlder under forutsittningen
att cancer dr den enda mojliga dodsorsa-
ken. Detta mdtt blir siledes mindre till-
forlitligt vid hoga &ldrar.

Prevalens Prevalensen av en viss
cancer definieras som antalet personer i
en befolkning som lever vid en given
tidpunkt (vanligtvis den 31 december
varje ar) efter att ha fict en cancerdiag-
nos. I NORDCAN redovisas bade den
totala och flera partiella prevalenser: ett-
arsprevalens dr samtliga personer som



NORDCAN:S CANCERLEXIKON BASERAT PA ICD-10

ICD-7 ICD-10 Beteckning
140 C00 Lapp
140-8 C00-14 Lapp, munhala och svalg
141 C01-02 Tunga
143-4 C03-06+C46.2 Mun
142 C07-08 Spottkortel
145-8 C09-14 Svalget
150 C15 Matstrupe
151 C16 Magséack
152 C17 Tunntarm
163 C18 Tjocktarm
1563-4 C18-21 Tjock- och dndtarm
154 C19-21 Andtarm och anus
155.0 C22 Lever
155.1 C23-24 Gallblasa och gallvégar
157 C25 Bukspottkortel
160 C30-31 Néshala och bihalor
161 C32 Struphuvud
162.0,1,8 C33-34 Lunga (inkl. luftstrupe och luftrér)
162.2 C38.4+C45.0 Lungséck
196 C40-41 Skelett
190 C43 Malignt melanom i huden
191 C44+C46.0 Hud, icke malignt melanom
197 C49+C46.1 Bindvav, muskler och annan mjukvavnad
170 C50 Brost
176 C51-52,C57.7-9 Ovriga kvinnliga kénsorgan
171 C53 Livmoderhals
172 Cb4 Livmoderkropp
173-4 C55+C58 Livmoder, ospecicerat stille
175 C56,C57.0-4 Aggstock, dggledare och breda livmoderbanden
179 C60+C63 Penis och 6vriga manliga kdnsorgan
177 C61 Prostata
178 C62 Testikel
180 C64 Njure inklusive njurbécken
181 C65-68+D09.0+D41.4 Urinblasa och &vriga urinvagar
192 C69 Oga
193 C70-72+D32-33+D42-43 Hjarna och 6vriga nervsystemet
194 C73 Skoldkorteln
201 C81 Hodgkins lymfom
200+202 C82-85,C96 Non-Hodgkins lymfom
203 C90 Multipelt myelom
204 C91-95 Leukemi
204.0-2,8 C91-95\C9X.0 C)vriga leukemier
204.3 C91.0+C92.0+C93.0+C94.0+C95.0 Akut leukemi
Samtliga lagen utom icke malignt melanom i
140-204\191 | CXX.X\(C44+C46.0)+D09.0+D41.4+D32-33+D42-43 huden

Tabell 2. Cancerlexikonet i NORDCAN visar gruppering av diagnoser baserat pa ICD-10.

fatt sin cancerdiagnos under ett visst ar
och fortfarande ir i livet vid slutet av det
aktuella dret.

Motsvarande redovisas dven for tre,
fem och tio ar. F6r manga cancerdiagno-
ser motsvarar dessa partiella mact rele-
vanta stadier av cancerbehandlingen;
initial behandling (ett 4r), klinisk upp-
foljning (tre 4r) och bot (fem 4r). Linga

tidsserier av data behovs for berikning
av total prevalens och i NORDCAN re-
dovisas detta mdtt frin 20 ar efter re-
gistrets start.

Utover det absoluta antalet prevalenta
patienter med en viss cancerdiagnos till-
handahdller NORDCAN iven andelen
patienter vid en given tidpunkt i en be-
folkning som tidigare fatt cancerdiagno-

sen. Detta presenteras som antalet per-
soner per 100 000 levande i befolkning-
en. Detta matt kan ocksd &ldersstandar-
diseras med tidigare nimnda standard-
populationer for att mojliggora jimforel-
ser mellan linder over tid.

Tidstrender For ovanliga cancerdi-
agnoser kan slumpmissig variation i an-
talet diagnostiserade eller avlidna perso-
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ner forsvira utvirdering av trender dver
tid. I NORDCAN finns mojlighet att
utjimna resultaten over tre eller fem &r
genom berikning av glidande medelviir-
den. Figur 1 illustrerar den visuella
skillnaden i levercancerincidens mellan
arsspecifika data och nir femdrsutjim-
ning tillimpats.

Den drliga procentuella frindringen
ir ocksd ett matt som kan anvindas for
att utvirdera trender dver tid. Det be-
riknas genom att tillimpa en regres-
sionsmodell pd det logaritmerade virdet
som man ir intresserad av (antal eller
rat) over tid.

Cancerforekomst kan variera over ka-
lendertid sdvil som mellan generationer.
I NORDCAN finns ett verktyg som
grafiskt illustrerar dessa bdda trender,
det vill siga periodeffekt per &lders-
grupp respektive fodelsekohorteffekt.

Via NORDCAN linkas till anime-
rade kartor som pd 30 sekunder ger en
overblick éver utvecklingen av cancerin-
cidens och mortalitet sedan tidigt 1970-
tal. Dessa kartor ir ett kraftfullt redskap
nir man vill nd ut med ett budskap pd
kort tid.

I NORDCAN redovisas data anting-
en i tabeller som kan exporteras till pdf-
format, alternative till textfil for vidare
anvindning/analys i andra program eller
till ett bildformat som kan sparas di-
rekt. Bilderna kan #@ven skrivas ut direkt
eller kopieras for anvindning i till exem-
pel en powerpointpresentation.

Prediktioner En modul for predik-
tion pa kort (fem 4r) respektive ldng (upp
till tjugo ar) sikt av incidens och morta-
litet finns tillgdnglig for samtliga can-
cerformer utom brost och prostatacancer
dir det starka sambandet med intensite-
ten i screeningaktivitet undergriver va-
liditeten i prediktionen.

De statistiska metoder som anvinds
for prediktioner finns beskrivna i
NORDCAN med referenser. Anvinda-
ren viljer kombination av land, cancer-
form, kon, datatyp (incidens/mortalitet)
och sista &r vars data ska anvindas i pre-
diktionen, varpd resultatet presenteras i
béde tabellform och grafiskt for hela be-
folkningen respektive i femdrs dlders-
klasser.

Dessutom beriknas hur stor del av
den prognosticerade okningen/minsk-
ningen som beror pa forindring i befolk-
ningsstrukturen (till exempel en &ldran-
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LEVERCANCERINCIDENS MED OCH UTAN FEMARSUTJAMNING
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Figur 1. NORDCAN finns méjlighet att utjdmna resultaten ¢ver tre eller fem ar genom berdkning
av glidande medelvarden. Har exempel pa femarsutjamning av levercancerincidensen.

de befolkning) respektive en forindring
i risk att utveckla cancerformen.

EN INTRODUKTION MED EXEMPEL

Statistikdatabasen NORDCAN beskriver
incidens, mortalitet och prevalens av can-
cer i de nordiska linderna frin registrens
bérjan till den mest uppdaterade infor-
mation som finns tillginglig. Informatio-
nen finns uppdelad pd kon, kalenderdr
och dlder vid diagnos samt per fodelseko-
hort. Databasen uppdateras tva ganger

per ar och baseras pd aggregerade data.

NORDCAN finns éversatt till samt-
liga nordiska sprak och engelska. Menyn
(figur 2) i vinsterkanten pd hemsidan
innehdller dokumentation av den infor-
mation som finns tillginglig i NORD-
CAN, faktablad med cancerstatistik, on-
lineanalys och forklaring av begrepp
som anvinds.

Faktablad i pdf-format finns tillging-
ligt for samtliga kombinationer av land
och cancerform och ger sammanfattande
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Figur 2. NORDCAN:s huvudmeny

aktuell cancerstatistik i form av incidens
och mortalitet for den senaste feméarspe-
rioden (liksom for den procentuella for-
indringstakten i dessa bada), risken att
fa en cancerdiagnos eller att avlida till
foljd av sin cancerdiagnos, prevalens vid
utgdngen av den aktuella incidensperio-
den samt den relativa fem- respektive
tiodrsoverlevnaden.

I Tabeler

Figur 3. Faktablad med cancerstatistik for lungcancer i Sverige.

Faktabladet innehdller dven grafer
som visar tidstrender och &ldersspecifik
fordelning av incidens och mortalitet. Fi-
gur 3 visar aktuellt faktablad for lung-
cancer i Sverige.

Onlineanalysen tar fram resultat i
form av tabeller eller grafer, och under-
menyer kommer fram vid klick pa en-
dera av dem. Figur 4 visar urvalet av ta-
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Figur 4. Valmaojligheter for tabeller och grafer i onlineanalys i NORDCAN.

beller och grafer som kan produceras i
NORDCAN. Tabeller kan sparas i pdf-
format, alternativt som textfiler for vi-
dare bearbetning i annat program. Gra-
ferna kan kopieras och anvindas i andra
program.

I figurerna 5-7 visas ndgra exempel
dir utvecklingen har en nigorlunda tyd-
lig forklaring.

e Lungcancerincidensen i figur 5 speg-
lar rokvanor i Sverige och Finland, dir
finska min tidigt rokte i storre utstrack-
ning 4n svenska min, men vi vet ocksé
att det forebyggande arbetet borjade ti-
digare i Finland vilket ocksa resulterade
i en tidigare vindning dn i Sverige.

For svenska kvinnor ser vi fortfarande
en orovickande trend dir forekomsten av
lungcancer snart ser ut att vara pd sam-
ma nivé som for svenska min.

¢ Brostcancerscreening erbjuds nu-
mera till kvinnor i samtliga nordiska
linder. Nidr en screeningverksamhet
startar uppticks fler tumérer i ett tidi-
gare stadium vilket dterspeglas i figur 6
genom en tydlig puckel i de &ldersinter-
vall dir screeningen gors (framforalle i
aldrarna 50-59 och 60—69) under tidigt
1990-tal foljt av en nedgdng i incidensen
i ndsta dldersgrupp (70-79).

¢ Forekomsten av testikelcancer har
kontinuerligt ckat under ménga &r men
sedan effektivare behandling infordes i
slutet pa 1970-talet har dédligheten
minskat mirkbart, vilket visas i figur 7.
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LUNGCANCERINCIDENS FINLAND OCH SVERIGE 1960-2008 SAMMANFATTNING

Milsiteningen med NORDCAN ir att
Lungs (inkl, ifsstrucs och lufirie) presentera jimforbar och aktuell cancer-
Tnckdens: AK ON) Sder (0054} statistik frdn de nordiska linderna som
- tillfredsstiller behovet hos beslutsfattare,
o intresseorganisationer, journalister, den
: i ¥l e B e intresserade allminheten samt den med-
Bal” e icinska professionen och forskare. Fakta-
| B ek bladen ger en statistisk 6verblick for en
-E = N'"x.__x viss cancerform i ett land. I Danmark
= _,______..______HH__H_; har cancerfonden linkat sina informa-
ot [ - tionssidor om olika cancerformer direkt
| ——— till dessa faktablad s& atc anvindare lite
R L o T B o e far tillgdng till den mest uppdaterade

[ — [ee—— T S e cancerstatistiken.
NORDCAN kan ocksi generera hy-

Figur 5. Tidstrend 6ver dldersstandardiserad lungcancerincidens (inklusive luftstrupe och luftror) poteser genom att forskare enkelt kan

for man och kvinnor i Finland och Sverige, 1960-2007. ASR (W) lder 0-85+. undersoka variationer Gver tid och geo-
grafiska omrdden fér den cancer som ir

TIDSTREND BROSTCANCER | OLIKA ALDERSGRUPPER av intresse. Vid behov kan forskaren kon-
takta NORDCAN-sekretariatet i Ko-
penhamn for att f2 méjlighet att ladda

i
|

ner aggregerad information for vidare

databearbetning. Vid behov av individ-
p——— . data kontaktas cancerregistret i varje
land da lagar och regler for detta skiljer
i sig 4t i linderna. P4 Socialstyrelsens
hemsida finns information om hur man
T _ o gér tillviga for att bestilla data for forsk-
R == . ning.
NORDCAN ir en dynamisk produkt
. e som kontinuerligt uppdateras och for-

- e W W o e e nyas. Tvd gdnger per ir uppdateras data

e
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och valméjligheterna for tabeller, grafer

och statistisk information vidareutveck-

Figur 6. Tidstrend per dlder vid diagnos 1961-2008 for brostcancerincidens bland kvinnor i las. Forslag frdn anvindare av NORD-

Sverige. CAN vilkomnas!
INCIDENS OCH MORTALITET FOR TESTIKELCANCER | NORDEN Referenser
1.Engholm G, Ferlay J, Christensen N, Bray
ok F. Gjerstorff ML, Klint A, Katlum JE, Olafsdot-
Asi (W) Bder (2-85+) tir E, Pukkala E, Storm HH (2010). NORDCAN-a
¥ Nordic tool for cancer information, planning,
& —. quality control and research. Acta Oncol.2010
T e Jun:49(5):725-36.
I- o e 2. ANCR. Survey of Nordic cancer registries.
i ;.--'—" Danish Cancer Society, Copenhagen, Denmark
L+ —— - 2000. Available from: http://www.ancr.nu/sur-
5, S vey.asp, p 1-261.
% 3. Barlow L, Westergren K, Holmberg L, Talbdck
l T B - M. The completeness of the Swedish Cancer
B e e e e e e Register: a sample survey for year 1998. Acta
G e " Oncol. 2009;48(1):27-33.

Figur 7. Tidstrend 6ver aldersstandardiserad incidens och mortalitet av testikelcancer i Norden,
1960-2008. ASR (W) 0-85+.

ASA KLINT, REGISTERANSVARIG, CANCERREGISTRET,
SOCIALSTYRELSEN, ASA KLINT@SOCIALSTYRELSEN.SE
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Trots intensiv forskning kring kronisk lymfatisk leukemi (KLL) har man inte kunnat

pavisa ndgon gemensam genetisk avvikelse som kan férklara sjukdomens uppkomst.
Daremot har man med hjalp av kromosomodling och FISH-teknik identifierat ett antal
aterkommande genetiska avvikelser hos upp emot 80 procent av alla patienter med

KLL. De senaste aren har nya hogresolutionstekniker underlattat kartlaggning av tumor-
cellernas genom och detta leder till en 6kad forstaelse for sjukdomsutvecklingen, skriver
har forskaren Rebega Gunnarsson och professor Richard Rosenquist Brandell,
institutionen for genetik och patologi, Uppsala universitet.

ronisk lymfatisk leukemi
(KLL) dr den vanligaste leuke-
min hos vuxna i vistvirlden. I

Sverige diagnostiseras omkring 500 nya
patienter varje ar. Oftast sker insjuknan-
det vid en relativt hog dlder. Tva tredje-
delar av patienterna som drabbas ir 4ld-
re dn 65 ar vid diagnos. Dessutom fore-
kommer sjukdomen i en higre frekvens
hos min dn hos kvinnor, men bakgrun-

den till den ojimna konsfordelningen dr

alltjimt oklar.

KLL ir en biologiskt och kliniskt he-
terogen sjukdom, vilket avspeglas i att
vissa patienter lever ett relativt symtom-
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frice liv i manga 4r utan progredierande
sjukdom, medan andra patienter uppvi-
sar ett mer aggressivt sjukdomsforlopp.

Ungefir tva tredjedelar av de som in-
sjuknar i KLL kommer pé sikt att be-
héva ndgon form av behandling. Efter-
som KLL fortfarande ir en obotlig sjuk-
dom sker en konstant utveckling av nya
likemedel. Numera finns flera behand-
lingsalternativ, dir kombinationsterapier
av cytostatika och antikroppar har visat
sig vara effektiva for att uppnd lingre
tids symptomfrihet och dven komplett
remission.

Trots tillskottet av nya terapiformer
utvecklar ménga patienter resistens mot
péagdende terapi, vilket leder till recidiv.
Den enda potentiellt botande behand-
lingen vid KLL ir allogen benmirgs-
transplantation, men det idr framforalle
yngre patienter med hogriskmarkérer
som blivit aktuella for transplantation.

BIOLOGISKA MARKORER

Vid KLL ansamlas tuméromvandlande
B-lymfocyter i blod, benmirg och andra
lymfoida organ, vilket pd sikt kan ge
upphov till en rad olika symptom och
ibland #ven foljdsjukdomar. KLL-cel-
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KRONISK LYMF'ATISK LEUKEMI
Genetiska forandringar viktiga
for forstaelse av sjukdomen

lerna uttrycker specifika cellytemarkdorer

” ) .
(CDS, CDI9 och CD23) och har ea mor- Med hjalp av microarray-teknologin

fologi som 4terspeglar sm& mogna B-
lymfocyter, egenskaper som i dag an-
vinds i kliniken for att faststilla diag-
nosen KLL nir lymfocytos uppdagas i
blodet.

Det finns dven molekylirbiologiska
fynd som kan korreleras till den dvergri-
pande sjukdomsbilden, dir en av de mest
robusta prognostiska markérerna dr mu-
tationsstatus av den tunga immunoglo-
bulingenens variabla del (IGHV-ge-
nen)*?. I KLL har det visat sig vara for-

delaktigt om B-lymfocyterna har ge-

nomgdtt denna mutationsprocess och
ansamlat mer dn tva procent mutationer
inom IGHV-genen. Patienter med mu-
terad IGHV-gen uppvisar en dubbelt s&
lang overlevnad som de patienter som
har en omuterad IGHV-gen.

Det har investerats mycket arbete i
att hitta yteerligare tillforlitliga biolo-
giska markorer i KLL, dels for att kunna
forbittra val av behandling och bedéma
behandlingsrespons, dels ocksd for att

som utvecklats pa senare ar har man
pa ett effektivt satt kunnat screena
stora delar av genomet, vilket har lett
till pavisande av nya genetiska av-

vikelser vid KLL.”

dessa kan oka vér forstdelse av den un-
derliggande etiologin av sjukdomen. Ge-
netiska avvikelser har visats vara sirskilt
viktiga som prognostiska och prediktiva
markorer, vilka dessutom gett oss tkad
forstelse for mekanismer bakom sjuk-
domsutvecklingen.

GENETISKA AVVIKELSER

Trots att man hictills inte kunnat pévisa
ndgon gemensam genetisk avvikelse som
kan forklara KLL-sjukdomens upp-
komst, har man med hjilp av kromoso-
modling och fluorescent in situ-hybridi-

sering (FISH) identifierat ett antal dcer-
kommande cytogenetiska avvikelser hos
upp emot 80 procent av KLL-patienter-
na (figur 1). Avvikelserna inkluderar de-
letion av kromosom 11q, 13q, 17p och
trisomi av kromosom 12, vilka kan an-
vindas for att forutspd sjukdomsforlop-
pet. Patienter som bir pd deletionen av
kromosom 13q (cirka 50-55 procent)
uppvisar den lingsta 6verlevnaden, med-
an patienter med deletionerna av 11q
(cirka 12-18 procent) och 17p (cirka
5-10 procent) har en avsevirt simre
overlevnad.
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FLUORESCENT IN SITU HYBRIDISERING, FISH

11q (ATM)

17p (TP53)

Figur 1. Bilden illustrerar en KLL-cell som undersokts med fluoroscensinmarkta prober riktade
mot ATM pa kromosom 11g och TP53 pa kromosom 17p. Detektion av tva signaler fran TP53 (rod)
motsvarar normalt kopietal av 17p, medan detektionen av en signal fran ATM (grén) pavisar en

monoallelisk deletion av 11q.

Patienter med trisomi av kromosom
12 (11-16 procent) har en intermediir
prognos som dock ofta uppvisar en pro-
gressiv sjukdom’. P4 grund av det prog-
nostiska virdet och den hoga frekvensen
av de dterkommande kromosomala av-
vikelserna har stort fokus lagts pd att
forstd deras betydelse i KLL, exempelvis
genom att identifiera sjukdomsorsakande
gener.

13q deletion Den vanligaste genom-
iska avvikelsen i KLL ir deletionen inom
13q som oftast ses i form av en monoal-
lelisk deletion, men en betydande andel
av patienterna (cirka 20 procent) bir pa
en biallelisk avvikelse (figur 2). Den
minsta 6verlappande regionen av deletio-
nen pé kromosom 13 har lokaliserats till
13q14.1-2, en region som innehdller tvd
micro-RNA; miR15a och miR16-1"
Dessa micro-RNA idr smé icke-kodande
RNA-molekyler som genom posttrans-
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kriptionell reglering av mRNA paverkar
proteinnivdn i cellen. Studier har visat
att miR15a och miR16-1 normalt ned-
reglerar BCL2, ett protein som forhin-
drar apoptos.

11q deletion Deletionen av 11q ir
associerad med en simre prognos och pa-
tienter med denna avvikelse uppvisar
ofta en uttalad lymfadenopati. Deletio-
nens overlappande region inkluderar
11q22-23 som kodar for ett antal cumér-
suppressorgener (FDX, MLL, ATM och
RDX), vilka ir involverade i ett flertal
lymfoproliferativa sjukdomar.

D4 man édven har identifierat mutatio-
ner av ATM (ataxia telangiectacia muta-
ted), bide som enskild forindring pd en
allel, men @ven pd den andra ATM-al-
lelen hos KLL-patienter med 11q-dele-
tionen, forefaller denna som en stark
kandidatgen. ATM aktiveras normalt av
DNA-skador och startar en reparations-

process som ir avgorande for cellens
dverlevnad.

En nedsatt funktion av ATM hos
KLL-patienter leder till en defekt cellcy-
kel ddr de tuméromvandlade B-lymfo-
cyterna kan fortsitta att ackumuleras
trots ansamling av DNA-skador. Nyli-
gen har behandling med antikroppen ri-
tuximab i kombination med fludarabin
och cyklofosfamid kunnat ge forbéttrad
progressionsfri dverlevnad hos patienter
med 11qg-deletion.

17p deletion/TP53 mutation Avvi-
kelser pd kromosom 17 omfattar oftast
en deletion som involverar hela 17p vid
KLL. Med hjdlp av microarrayscreening
och andra hogresolutionstekniker har
man emellertid kunnat identifiera min-
dre deletioner som 6verlappar vid 17p13.
Denna region innefattar tumérsupressor-
genen TP53, en mycket viktig cellcykel-
aktor ("the guardian of the genome”)
som dr muterad i dver hilften av alla
cancerformer.

Skador av TP53 leder till en forsvagad
p>3-funktion som i likhet med ATM re-
sulterar i en defekt cellcykelkontroll.
KLL-patienter med nedsatt p53-funk-
tion uppvisar ofta ett mycket déligt svar
pa standardbehandling, eftersom denna
riktas mot att blockera cellcykeln eller
inducera apoptos genom p53-aktive-
ring.

Alternativ terapi har dirfor eftersokts
och i dag finns andra behandlingsalter-
nativ i form av monoklonala antikroppar
riktade mot CD52, alternativt kan allo-
gen stamcellstransplantation dvervigas
hos yngre patienter.

P4 senare tid har man upptidckt mu-
tationer inom TP53-genen, oftast i kom-
bination med del(17p), men @ven hos 3-6
procent av patienter som saknar deletio-
nen’. TP53-muterade patienter uppvisar
en likvirdig dalig prognos som del(17p)-
patienterna, vilket talar for att muta-
tionsscreening av TP53-genen bor lig-
gas till kliniske for att identifiera dessa
patienter med forvintad délig behand-
lingsrespons.

Trisomi 12 Trots att trisomi 12 var
den forsta avvikelse som detekterades i
KLL vet vi relativt lite om dess inne-
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Figur 2. Bilden visar den 6verlappande regionen av deletionen pa kromosom 13q som innefattar
tva micro-RNA, miR15a och miR16-1. Bide de monoalleliska och de bialleliska deletionerna lokali-

seras till denna region.

bord. Med hjilp av cytogenetik har man
konstaterat en mindre duplicering av
kromosombanden 12q13-15, dit bland
andra onkogenen MDM?2 lokaliserats.
Denna gen dr involverad i p53-signale-
ring och har pdvisats overuttrycke i
KLL.

En annan gen pd kromosom 12 som
fdngat ett stort intresse ir CLL upregu-
lated gene 1 (CLLUI), pd grund av att
denna gen exklusivt uttrycks i KLL. Ett
hogt uttryck av (CLLU1) dr associerat
med en simre prognos, men gendosok-
ningen saknar helt korrelation med
trisomi 12°. Studier av kromosomala av-
vikelser har visat att andra trisomier,
framforallt av kromosom 18 och 19, ofta
forekommer tillsammans med trisomi
12, men den underliggande orsaken till
detta fenomen ir alltjamt okind’.

KLL-patienter med trisomi 12 har en
fordelaktigare prognos och ett bittre be-
handlingssvar in patienter som bir pd

deletion av 11q och 17p. Dessutom idr
det ovanligt att trisomi 12 selekteras
fram over tid, vilket tyder pd att denna
avvikelse inte leder till lika skadliga cel-
luldra processer som nir ATM- och p53-
funktionen sitts ur spel.

Translokationer Nya cellodlingstek-
niker, som med hjilp av en rad olika mi-
togener stimulerar cellproliferationen
hos KLL-celler, har under senare ar bi-
dragit till en 6kad detektion av translo-
kationer vid KLL hos cirka 20 procent
av patienterna. Det finns inget entydigt
monster for vilka kromosomer som
translokeras, men det finns ndgra ater-
kommande translokationer av 14q32-re-
gionen, som innefattar den tunga im-
munoglobulingenen, till antingen BCL2
pé kromosom 18q21 eller till BCL3 pé
kromosom 19q13.

De sistnimnda generna ir sd kallade
protoonkogener vars proteinprodukter
bidrar till en okad celloverlevnad, dir

BCL2 har en antiapoptotisk effekt, med-
an BCL3 ger en okad cellproliferation
genom aktivering av transkriptionsfak-
torn nuclear factor kappa B (NFkB).

GENOMISK KOMPLEXITET

Med hjilp av microarray-teknologin som
utvecklats pd senare dr har man pa ett
effektivt sitt kunnat screena stora delar
av genomet, vilket har lett till pavisande
av nya genetiska avvikelser vid KLL.

Exempelvis har en duplikation iden-
tifierats pa kromosom 2p, som bland an-
nat kodar for protoonkogenen MYCN.
Vidare har ett hogre mRNA-uttryck av
samma gen pavisats hos patienter med
denna avvikelse. En microarraystudie
som var forskargrupp utférde pa ett stort
antal nydiagnostiserade KLL-patienter
visade att dupliceringen av 2p ofta fore-
kom tillsammans med deletionen av 11q
och att alla dessa patienter krivde be-
handling’.

I samma studie pavisades dven andra
iterkommande avvikelser, som forluster
av 4p, 8p och 14q, men eftersom dessa
regioner ir relativt stora kunde inga
kandidatgener pekas ut. En annan mi-
croarraystudie har pévisat en frekvent
deletion av 22q i KLL, men denna av-
vikelse har inte entydigt verifierats av
andra studier.

Anvindning av helgenomiska micro-
arrayer vid KLL mdjliggor dven utvirde-
ringen av antalet genetiska forindringar,
ofta benimnt genomisk komplexitet,
vilket ir ett slags métt pd graden av tu-
morcellklonens “aggressivitet”. Genom
tidigare utforda cytogenetiska studier
vet man att de KLL-patienter som bir
pé 17p-deletionen ofta har en hogre ge-
nomisk komplexitet in 6vriga KLL-pa-
tienter.

Detta samband har dven uppdagats i
var ovan nimnda studie av 203 KLL-pa-
tienter, genomférd med SNP-arrayer
(single nucleotide polymorphism), ddr de
patienter som hade deletion av 11q eller
17p uppvisade en klart hogre grad av ge-
nomisk komplexitet, medan patienter
med deletion av 13q ofta hade ett 13gt
antal genomiska avvikelser (figur 3). Vi
kunde #ven visa att patienter med okad
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PATIENTER MED DEL(17P) UPPVISAR GENOMISK KOMPLEXITET
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Figur 3. Patienter som bér pa deletionen av 17p uppvisar ofta ytterligare genetiska avvikelser som
bidrar till genomisk komplexitet. Bilden visar deletioner (réda) och dupliceringar (gréna) som de-
tekterats med microarrayscreening i nio patienter med del(17p).

”’Mojligheterna for att forsta de bakom-
liggande faktorer som leder till KLL okar
i takt med utvecklingen av hogteknolo-

giska tekniker.”

komplexitet hade en simre 6verlevnad dn
de patienter som bar pd f& avvikelser.
Genom anvindning av SNP-arrayer
kan man férutom deletioner och dupli-
ceringar dven identifiera kopietalsneu-
trala forindringar. En sddan forindring
har nyligen pavisats pd kromosom 13q i
form av en s& kallad uniparental disomi
(UPD). Hir har den drabbade regionen
ett normalt kopietal, eftersom den ena
allelen duplicerats i samband med att
den andra allelen stotts bort. Eftersom
man sett att UPD av 13q ofta omfattar
en biallelisk deletion av 13ql4 antas
denna forindring ocksa ligga till grund
for en nivaforindring av miR15a och
miR16-1.
GENETISKA RISKVARIANTER
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KLL idr starkt kopplad till hereditet d&
forstagradssliktingar har en hogre risk
att utveckla sjukdomen. Dock ir den
bakomliggande genetiken som ligger
till grund for drftligheten fortfarande re-
lativt oklar. Med hjilp av storskaliga as-
sociationsstudier har man nyligen un-
dersokt forekomsten av specifika gene-
tiska varianter i relativt stora patient-
och kontrollmaterial.

Genom dessa studier kunde man forst
pévisa sex dterkommande ldgriskalleler
pa kromosom 2ql3, 2q37.1, 6p25.3,
11q24.1, 15923 och 19q13.32, varav de
fem sistnamnda kunnat verifieras i obe-
roende patientmaterial®. I en uppfoljande
studie har man dessutom identifierat
fyra nya riskvarianter, varav den pd

8q24.21 lokaliseras till en region som ti-
digare associerats med prostata- och
brostcancer’.

Forekomsten av en enskild ligriskal-
lel ger en litt forhojd risk att insjukna i
KLL, ddremot okar risken att drabbas av
sjukdomen nir ett flertal av dessa lagris-
kalleler forekommer tillsammans. Dessa
nya fynd visar sannolikt bara toppen pd
isberget och eftersom vi fortfarande inte
vet vilka gener som ger upphov till den
okade genetiska sdrbarheten som leder
till KLL, dr det viktigt att fortsitta gora
storskaliga studier inom detta omrdde
dir sannolikt tiotusentals patienter bor
inkluderas.

TEKNIKER | FRAMKANT

Mojligheterna for act forstd de bakom-
liggande faktorer som leder till KLL
okar i takt med utvecklingen av hogtek-
nologiska tekniker. Med hjilp av s kall-
lad “next-generation sequencing” kan
man genom DNA-sekvensering under-
soka forekomsten av mutationer i hela
genomet och dirigenom f4 ett bittre och
mer detaljerad uppfattning om viktiga
genetiska hindelser vid KLL.

En annan mojlighet dr att studera
RNA genom tillimpning av transkrip-
tom-sekvensering, en teknik som ger viir-
defull information om exempelvis allel-
specifikt genuttryck och fusionstrans-
kript, ddr den senare kan bidra till upp-
tickt av tidigare okinda translokationer.

En ytterligare strategi for att utoka
var kunskap om KLL ir att undersoka
epigenetiska forindringar, exempelvis
genom metyleringsstudier, dir en dkad
grad DNA-metylering bidrar till ett
minskat genuttryck av cancerrelaterade
gener. Jakten pd nya molekyldrbiologis-
ka upptickter vid KLL ir viktig, efter-
som dessa fynd kan hjilpa oss att forstd
sjukdomens uppkomst och dess hetero-
genitet.

I takt med vér dkade kunskap leds vi
dessutom mot nya vigar till bittre diag-
nostik och prognostik och férhoppnings-
vis pd sikt dven effektivare behandling
av KLL-patienterna.
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eee malignt melanom

Generaliserat malignt melanom ar en obotlig
sjukdom med kort foérvantad 6verlevnad. Inga
signifikanta framsteg har gjorts i behandlingen
under de senaste decennierna. Pa senare

tid har dock flera nya behandlingar provats

i kliniska studier med lovande resultat. En

av dessa behandlingar ar terapi med T-cells-
reglerande antikroppar. Det ar den forsta
behandling som i en stor randomiserad fas Ill-
studie pavisat signifikant forlangd overlevnad
hos patienter med spridd melanomsjukdom,
skriver professor Rolf Kiessling, Karolinska
institutet, Giuseppe Masucci, Karolinska
institutet och Johan Hansson, Karolinska
universitetssjukhuset.

T-cellsreglerande antikroppar
forlanger overlevnaden vid
spridd melanomsjukdom

Malignt hudmelanom ir en av de tu-
mortyper som okar snabbast i vistvirl-
den. I Sverige registrerades 2 598 nya
fall av invasivt hudmelanom &r 2008
och av alla maligna tumdrer utgér me-
lanom fem procent. Melanom dr dirige-
nom den sjitte vanligaste maligna tu-
moren och den drabbar ett stort antal
yngre personer i arbetsfor dlder'.

Under den senaste tiodrsperioden har
okningstakten fér melanomfall varit
over fyra procent drligen. Medan hudme-
lanom har en god prognos vid tidig upp-
tickt och behandling ir utsikterna dys-
tra for patienter med generaliserad me-
lanomsjukdom (stadium IV), med en
forvintad mediandverlevnad pd mellan
6—9 mdnader.
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Trots stora anstringningar har inga
signifikanta framsteg skett vid behand-
ling av spridd melanomsjukdom under
de senaste decennierna och ingen be-
handling har i de tidigare fas III-studi-
erna pévisat forlingd dverlevnad hos den-
na patientgrupp’. Standardbehandling
utanfor kliniska provningar idr vid de
flesta center fortfarande dakarbazin
(DTIC) eller det nyare preparatet temo-
zolomid (Temodal), som har samma
verkningsmekanism och klinisk effek¢’.

GENOMBROTT FOR TUMORVACCIN

Immunterapi har linge anvints for att
behandla malignt melanom. Behandling
med hdgdos interleukin-2 (IL-2), som ir
godkint for avancerat malignt melanom

i stora delar av virlden men inte i Sve-
rige, kan ge kliniskt svar hos en del av
patienterna; 10 procent partiell respons
(PR), 6 procent komplett respons
(CR)".

Administration av tumérinfiltrerande
lymfocyter (TIL) kombinerat med forbe-
handling av patienter med cyklofosfa-
mid/fludarabin har nyligen rapporterats
kunna ge ldngvariga kliniska svar hos
20 procent av de behandlade patienterna
(20 procent CR). For tumdrvaccin har
ett genombrott skett med det forsta
FDA-godkinda tumérvaccinet, som ny-
ligen har registrerats mot avancerat hor-
monresistent prostatacancer och flera an-
dra terapeutiska cancervacciner frvintas
bli godkinda inom en snar framtid®.



Men trots att malignt melanom anses
vara den mest immunogena tumorty-
pen, fran vilken flertalet av tuméranti-
gen isolerats har de storre kontrollerade
tumdrvaccinstudierna mot denna tu-
mortyp varit en besvikelse och de har
inte kunnat bekrifta de lovande resultat
som de mindre fas II-studierna visat'.

En allmin erfarenhet av tumérvacci-
ner dr att dven om dessa ofta har kunnat
aktivera kroppens immunforsvar och ex-
pandera tumérspecifika T-celler har de
kliniska effekterna varit begrinsade eller
saknats. Nirvaron av molekyler som
blockerar kroppens immunforsvar i tu-
mérens mikromiljd tros vara av avgoran-
de betydelse for tumérernas forméaga att
undfly bade det endogena tumérforsva-
ret och det som aktiveras med immun-
terapi.

Den mest centrala av dessa molekyler,
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte anti-
gen), uttrycks normalt endast i 1dga ni-
véer av effektor-T-celler (Teff) och de sa
kallade regulatoriska T-cellerna (Treg)
men di dessa aktiveras genom stimule-
ring av T-cells-receptorn (TCR) okar
CTLA-4-uttrycket starke(8). CTLA-4
tros ha en viktig fysiologisk roll som en
kontrollstation (check point) hos den
friska individen for att reglera kroppens
immunforsvar och méss som har en
medfodd avsaknad av CTLA-4 fir all-
varliga lymfoproliferativa och autoim-
muna sjukdomar’.

Den exakta verkningsmekanismen
med vilken nirvaron av CTLA-4 dim-
par T-cellsaktiviteten dr dnnu inte kind’.
Men prekliniska f6rsok har visat att om
interaktionen mellan CTLA-4 och dess
ligand B7 blockeras med antikroppar
okar effektor-T-cellerna aktiviteten mar-
kant™.

ANTI-CTLA-4-ANTIKROPPAR
Musexperimentella forsok har visat att
in vivo-tillforsel av anti-CTLA-4-anti-
kropp som monoterapi eller i kombina-
tion med tumérvacciner, kemoterapi el-
ler radioterapi leder till avstétning av
transplanterbara autologa mustumorer’.
Detta har stimulerat till utveckling av
kliniska forsok och tva blockerande anti-
CTLA-4-antikroppar har nu testats i
kliniska forsok: ipilimumab (MDX-010,
Bristol Myers-Squibb, Princeton, NJ)
och tremelimumab (CP-675206, Pfizer,
New York, NY).

Eftersom bdda dessa antikroppar
framstilldes i mdss som ir transgena for
humana immunoglobulingener dr de att
betrakta som helt humana antikroppar.
De har frimst testats i patienter med
malignt melanom, men ldngvariga kli-
niska svar har dven erhdllits i njur-,
brost-, ovarie- och prostatacancer'*'?.

Eftersom ipilimumab ir den anti-
kropp som anvints i flest kliniska stu-
dier och eftersom en randomiserad fas
ITI-studie inte visat ndgon overlevnads-
skillnad mellan patienter som behand-
lats med tremelimumab jaimfore med
dakarbazin/temozolomid och eftersom
utvecklingen av tremelimumab som be-
handling vid melanom tills vidare av-
brutits kommer vi hir endast att disku-
tera resultat fran studier med ipilimu-
mab.

Baserat pd lovande prekliniska resul-
tat genomfordes tre fas I-pilotstudier pa
sammanlagt 79 patienter med metasta-
serande melanom eller ovarialcancer. I
dessa studier observerades objektiva tu-

morregresser hos 20 procent av patien-
terna, vilket ledde till fortsatta studier i
fas II.

I en dubbelblind randomiserad fas II-
multicenterstudie av olika doser ipilimu-

mab (0,3 jimfore med 3 respektive 10
mg/kg) hos 217 patienter med melanom
i inoperabelt stadium III/IV erholls bist
responser (11 procent) med dosen 10 mg/
kg. I en andra linjens fas II-studie av
155 patienter med melanom i stadium
IV som progredierat pa tidigare behand-
ling erholls responser hos sex procent av
patienterna med ipilimumab 10 mg/
kg®.

Ipilimumab studeras nu i fas III bdde
som adjuvant behandling vid melanom
i stadium III och vid avancerad sjukdom.
Den forsta randomiserade fas III-studien
av melanompatienter som tidigare be-
handlats och progredierat pa forsta lin-
jens terapi rapporterades nyligen'.

Studien omfattade 676 patienter
(samtliga HLA-A*0201-positiva) som
randomiserades i proportionerna 3:1:1
mellan ipilimumab (3 mg/kg) plus pep-
tidvaccinet gpl00, enbart ipilimumab
eller enbart peptidvaccin. Denna studie

pavisade for forsta gdngen ndgonsin att
en behandling ledde till forbittrad to-

taloverlevnad hos denna patientgrupp.
Mediandverlevnad i gruppen ipilimu-
mab/gpl00 var 10,0 manader, i gruppen
med enbart ipilimumab 10,1 ménader
och i gruppen med enbart gpl00 6,4
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RESULTAT FRAN ALDRE OCH NYARE STUDIER MED STUDIELAKEMEDEL VID MALIGNT MELANOM

Behandling Response rate, RR Com;:latite? EeRsEonse Tvaarsoverlevnad Referens
dakarbazin/temozolomid 12 % 3% 10 % Middleton et al., 2000°
interleukin-2 18 % 6 % 20 % Atkins et al., 1999*
ipilimumab 11 % 1% 20 % Hodi et al., 2010™
PLX 4032 81 % 6 % okant Flaherty et al.’
ipilimumab + DTIC 14 % 6 % 24 % Hersh et al.”®
TIL 55 % 21 % 40 % Dudley et al., 2008 -

updated 2010"

Tabell 1. Sammanfattning av resultat fran &ldre och nyare kliniska prévningar med studieldkemedel vid malignt melanom.

mdnader. Bdda grupperna med ipilimu-
mabbehandling visade signifikant for-
bittrad éverlevnad jimfore med peptid-
vaccin (HR for dod 0,66-0,68).

Kan dessa unika resultat i andra lin-
jens behandling bekriftas hos tidigare
obehandlade patienter? Denna friga
kommer sannolikt att besvaras genom
en pigdende randomiserad fas I1I-studie
med melanompatienter i inoperabelt sta-
dium III/IV som randomiseras mellan
dakarbazin (10 mg/kg) plus ipilimumab
mot dakarbazin plus placebo med avsik-
ten att studera om en skillnad i totals-
verlevnad kan uppnds genom tilligget
av ipilimumab till standardbehandling-
en. I en preliminidr rapport av en studie
av kombinationen dakarbazin och ipili-
mumab redovisades bra responssiffror®.

FAS IlI-MULTICENTERSTUDIE

De lovande resultaten hos patienter med
avancerat melanom har lett cill att en
stor internationell dubbelblind fas III-
multicenterstudie pdgdr i samarbete
med EORTC (EORTC18071/BMS CA-
029) dir 950 patienter med melanom i
stadium III randomiseras mellan adju-
vant behandling med ipilimumab (10
mg/kg) och placebo, med det primira
syftet att pdvisa forbdtcrad recidivfri
overlevnad.

CTLA-4-blockaden orsakar en delvis
oreglerad T-cellsaktivering och det ir
dirfor inte forvdnande att de domine-
rande biverkningarna av behandling
med ipilimumab ir av autoimmun typ,
sd kallad “immune related adverse
events” (irAE)(11). Dessa utgors bland
andra av hudutslag, autoimmun kolit,
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hypofysit, andra endokrina biverkningar
och hepatit. Den mest fruktade biverkan
ir kolit som kan leda till utbredda in-
flammationer med ulceration och risk
for tarmperforation.

Algoritmer har utarbetats f6r hand-
liggning av irAE. Allvarliga biverk-
ningar kan framgdngsrikt behandlas
med hogdos kortikosteroider och i resi-
stenta fall med TNF-alfa-blockad (in-
fliximab) eller mykofenolat. Forekomst
av irAE har rapporterats vara associerade
med bittre terapeutisk effekt av ipili-
mumab och behandling av biverkningar
med steroider har inte rapporterats pa-
verka behandlingseffekten.

Nir det giller utvirdering av det kli-
niska svaret efter behandling av solida
tumérer med kemoterapi dr Recist- (re-
sponse evaluation criteria in solid tu-

mors) eller WHO-kriterierna allmint
accepterade. Men forskare borjar nu ifra-
gasitta om dessa kriterier dr limpliga for
utvirdering av immunterapi, som ipili-
mumabbehandling och tumérvaccine-
ring. Detta beror pa att det kliniska sva-
ret efter immunterapier som ipilimuma-
bbehandling ofta kriver ldng tid, flera
ménader upp till ect &r, for att utvecklas
och dessutom kan foregds av en period
av progredierande sjukdom (PD enligt
Recist).

Eftersom det traditionella Recistkri-
teriet skulle missa en korrekt klassifice-
ring av ett sddant kliniskt svar har det
foreslagits att ett immunrelaterat re-
sponskriterium (irRC) skall inforas for
att bittre finga upp kliniska svar efter

immunterapi', ndgot som forfattarna av
denna artikel starke stodjer.




IMMUNREGLERANDE MOLEKYLEN PD-1
En viktig frdga dr om man kan forutsiga
vilka av de ipilimumabbehandlade me-
lanompatienterna som kommer att svara
pé behandlingen. Leukocytantal i peri-
fert blod och fé6rmagan att utveckla anti-
kropps- och T-cellssvar mot tumoranti-
genet NY-ESO-1 har visats korrelera
med kliniskt svar efter ipilimumabbe-
handling.

Diremot har man inte sett nagon
okad aktivitet hos effektor-T-celler eller
effekt pd de regulatoriska T-cellerna, vil-
ket man hade forvintat sig. Detta visar
att man dnnu inte kdnner till verknings-
mekanismen bakom ipilimumabbehand-
lingen och mycket forskning dterstar for
att svara pa denna viktiga friga.

En annan viktig immunreglerande
molekyl dr PD-1, som uttrycks pd mela-
nomspecifika effektor-T-celler och dven
pé regulatoriska T-celler och B-celler®.

Denna molekyl har flera olika ligan-
der, av vilka den viktigaste dr PD-L1
som uttrycks pd flera olika normala cell-
typer men dven pa tumorceller. Av spe-
ciellt intresse dr att tumércellsuttryck av
PD-L1 korrelerar med dilig klinisk
prognos vid pankreas-, ovarie-, huvud-
och-halscancer och malignt melanom®.
Flera olika antikroppar mot PD-1 och
PD-L1 idr nu i klinisk provning.

Som exempel kan nimnas att lovande
resultat har erhillits med MDX-1106, en
humaniserad IgGl-antikropp frin Cure-
tech som blockerar PD-1, med vilken
man observerat ldngvariga kliniska svar
hos patienter med malignt melanom,
njurcancer och icke smécellig lungcan-
cer. Man kan siikert forvinta sig en spin-
nande utveckling inom detta forsknings-
omrade och att ett flertal immunregle-
rande antikroppar snart kommer att for-
bittra cancerterapin.
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Ny terapi mot pankreascancer

Cancer i bukspottkorteln har mycket dalig prognos. Det beror pa att tumorcellerna
omges av en solid bindvavsmassa som gor det svart for [akemedel att na in. Professor
Matthias Lohr och Brigitta Omazic pa Clintec, Gastrocentrum, Karolinska institutet, har
utvecklat en metod att testa nya lakemedelskandidater som bygger pa att epiteltumor-
celler och bindvavsceller odlas tillsammans i en 3D-kultur. Nu har kliniska studier startat
med en av de nya lakemedelskandidaterna, AXP107-11, som utvecklats ur en naturligt

forekommande isoflavon.

I motsats till ménga andra solida tumo-
rer 4r cancer i bukspottskérteln mycket
svarbehandlad — i princip ir denna tu-
morform behandlingsresistent. Patienter
med adenocarcinom i pankreas har i de
allra flesta fall redan vid diagnos ett
mycket langt framskridet sjukdomsfor-
lopp, ofta med multipla distala metasta-
ser, vilket innebir att de inte kan be-
handlas genom kirurgiskt avligsnande
av tumoren.

Standardterapi vid pankreascancer ir
kemoterapi med gemcitabin (Gemzar)
som har mycket begrinsad effekt pa
sjukdomsforloppet. Mediansverlevnaden
for dessa patienter dr omkring sex ma-
nader, vilket gor pankreascancer till den
fjirde vanligaste orsaken till dod i can-
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cer trots att incidensen ligger langt ner
pa listan 6ver insjuknande i cancer (tolf-
te plats i Norden).

ENDAST SMA FORBATTRINGAR

Ett antal substanser har tagits fram, men
endast sma forbittringar har observerats'
och de riktigt stora genombrotten inom
behandling av pankreascancer ligger
fortfarande i framtiden. For patienter
som drabbas av brost- eller kolorektal-
cancer har diremot nya terapier och be-
handlingar — tillsammans med forbitt-
rad diagnostik — visentligt forbdttrat
behandlingsresultaten under de senaste
tio dren och i dag dr mediandverlevna-
den lingre dn tre &r, vilket skall stillas
mot den diliga prognosen vid pankreas-

cancer. Det dr i dag inte mdjligt att dver-
leva pankreascancer i samma grad som
brost eller kolorektalcancer’.

Cancer i bukspottskorteln dr speciell
i jimforelse med andra solida tumérer,
dé tumércellerna omges av en solid bind-
vivsmassa. Det gor att tuméren blir
mycket svirdtkomlig for likemedel som
gemcitabin’.

I prekliniska forsok har man i djur-
modeller med ortotopisk pankreascancer
nyligen kunnat visa forbittrat tumorsvar
av gemcitabin om himmare som ir rik-
tade mot bindvdvsmassan, till exempel
substanser som blockerar signalvigen so-
nic hedgehog (Shh), anvinds i kombina-
tion med gemcitabin®. Den typ av resis-
tens mot cellgifter som adenocarcinom i



pankreas utvecklar kallas celladhesions-
medierad resistens (CAM-DR)’.

Baserat pa vira egna forskningsresul-
tat dr det rimligt att anta att denna typ
av resistens dr ansvarig, acminstone del-
vis, for utvecklingen av resistens mot
cellgifter vid pankreascancer.

NY LAKEMEDELSKANDIDAT

P4 institutionen for klinisk vetenskap,
intervention och teknik (Clintec) pa
Gastrocentrum har vi utvecklat en in vi-
tro-plattform for att testa nya substanser
for behandling av pankreascancer som
bygger pa att epitelcumérceller odlas
tillsammans med bindvivsceller (pan-
kreasstellatceller, PSC) i1 tredimensionel-
la cellkulturer®.

Tillsammans med det svenska biotek-
nikforetaget Axcentua Pharmaceuticals
har vi testat och tagit fram en ny like-
medelskandidat som slér mot tumorcel-
lerna och bindvivnaden. Substansen,
AXP-107-11, har genom crystal re-engi-
neering (omformning av kristallstruktu-
ren) (figur 1) utvecklats fran genistein,
en naturligt forekommande smamoleky-
ldr substans (isoflavon) som i prekliniska
forsok visat sig oka effekten av kemote-
rapi och dven minska metastasering.

Inom likemedelsindustrin har intres-
set for crystal re-engineering under se-
nare ar okat som ett verktyg for att for-
bittra de fysiokemiska egenskaperna av
likemedelskandidater7. Genistein i sin
naturliga form ir i princip oloslig i vat-
ten och den systemiska exponeringen vid
oralt administrerad drog #r begrinsad.
AXP107-11 ddremot har visentligt for-
bittrade fysiokemiska egenskaper och i
jimforande farmakokinetiska studier —
béde i rattor och hundar — har biotill-
gingligheten f6r AXP107-11visats 6kat
med mer dn 300 procent jimfore med
genistein.

AXP107-11 ir det forsta exemplet pd
en naturlig smdmolekylir substans som
genom crystal re-engineering utvecklats
till en klinisk likemedelskandidat. Ef-
tersom genistein och AXP107-11 har
identisk farmakofor, det vill siga samma
tredimensionella form, kan de farmako-
logiska och toxikologiska effekterna av
genistein, som finns dokumenterat i stor
mingd i vetenskapliga tidskrifter, dven
forvintas gilla for AXP107-11.

Aven om mekanismerna for de anti-
proliferativa effekterna av genistein pa

cancerceller fortfarande 4r en 6ppen friga
s& dr det tydligt att flera biologiska och
patologiska signalvigar som leder till tu-
mortillvixe, differentiering, angiogenes,
metastasering och utveckling av resis-
tens mot kemoterapi ir inblandade®.

Dessutom har genistein i ortotopa
pankreascancermodeller i moss med
transplanterade humana pankreascancer-
celler dven visat sig kunna paverka inte
bara tumdrcellerna utan dven omkring-
liggande vivnad och celler. Kinsligheten
for kemoterapi har 6kat och en 6kad ef-
fekt av gemcitabininducerad apoptos och
celldod har observerats’.

Ett antal kliniska studier, inklusive en
studie dir postmenopausala kvinnor ad-
ministrerades dagliga orala doser under
en lingre period har visat att genistein
ir kliniske siker och vil tolererad.

Kombinationen av dessa resultat for
genistein, det vill siga antiproliferativa
egenskaper, synergistiska effekter med
gemcitabin, pdverkan pd tumérmiljon
och kliniska sikerhetsaspekter av ge-
nistein gjorde denna smdmolekylira na-
turligt forekommande substans till en
idealisk kandidat for crystal re-engine-
ering. AXP107-11 ir resultatet av detta
arbete.

KLINISK STUDIE STARTAD

En prospektiv, 6ppen, sekventiell fas Ib/
ITa-studie med AXP107-11 i kombina-
tion med gemcitabin (Gemzar) pd pa-
tienter med lokalt avancerad eller metas-
taserande, icke operabel, adenocarcinom
i pankreas, stadium III-IV, har nyligen
startat pd Karolinska universitetssjuk-
huset i Huddinge.

"AXP107-11 ar det forsta exemplet pa

en naturlig smamolekylar substans som
genom crystal re-engineering utvecklats
till en klinisk lakemedelskandidat.”

K2

Name: Carbon Hame: Dkamond

Symbal: C Symibal: C

Atomic Mumber: & Atomic Number: &6

Atomic Mass: 120007 Atamic Mass: 120107
3 H3LO ' .

Mamae: Curcuming Name; Drug

{natural compund) Symbol: C3Ha00,

Symbol C3HzpDe Atomic Mass: 368

Atomic Mays: 368

—
Miuistraics: Rfustd Rehnimark

Figur 1. Den fasta formen (den kristallina formen) bestammer materialets egenskaper.

Material med identisk molekyldr ssmmansattning kan ha mycket skilda egenskaper, till exempel
kol och diamant. Kol kan omformas till diamant genom “crystal engineering” (6vre delen av figu-
ren). "Crystal re-engineering” applicerad pa bioaktiva smamolekyler kan férvandla substansen till
en attraktiv Idkemedelskandidat (nedre delen av figuren).
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De primira mélen {or fas Ib-studien
dr att faststilla sikerhetsprofilen och den
maximalt tolererbara dosen av AXP107-
11 ensam och i kombination med gem-
citabin standardbehandling. Sikerheten
kommer att bedémas genom forekomst
av negativa hindelser, onormala férind-
ringar i laboratorievirden, vitala tecken,
EKG och behandlingsavbrott. De se-
kundira mdlen ir att bestimma farma-
kokinetik vid eskalerande doser av
AXP107-11.

De primira mélen for fas ITa-studien
dr att utvirdera effekten av kombina-
tionsbehandlingen pd objektiva svar ge-
nom att bestimma andelen patienter
som uppvisar komplett respons (CR) el-
ler partiell respons (PR). De sekundira
madlen ir att bedoma siikerhet och tole-
rabilitet av kombinationsbehandlingen
med AXP107-11 och gemcitabin, vidare
kommer Gverlevnad, tid till progress, to-
tal 6verlevnad vid sex ménader, lindring
och klinisk nytta att undersokas.

PET och F18-fluordeoxiglukos-posi-
tronemissionstomografi (FDG-PET)
kommer att anvindas for att bestimma
tumormassa och symptom mitas med
Edmonton Symptom Assessment System

(ESA) och livskvalitet med hjilp av
EORTC QLQ- C30 och PAN26-modu-
len.
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Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som férsta 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 pa indikation.
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Kontraindikationer: Graviditet

For pris och mer information .fass.se.

Produktresumé uppdaterad 2010-08-31. (LO1XCO7, R, EF).

Lat livet ta plats

Specifik VEGF-hamning med Avastin
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lungcancer, brostcancer och njurcancer.
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Nodic HER2 — Stute /M te At
Vaxande gensvar fran
nordiska brostcancerlakare




Den 1 oktober anordnades det tredje nordiska symposiet
om HER2 och bréstcancer Nordic HER2 - State of the Art. Amnet
moter ett vaxande gensvar och denna gang kom cirka 120
deltagare fran cirka atta lander till métet som holls pa
Arlanda Conference and Business Center norr om Stockholm.

inna Tanner, adjungerad
professor vid Tammerfors
universitet, inledde sympo-

siet med en exposé ver HER-familjen
(human epidermal growth factor recep-
tor). Hon talade om de fyra olika recep-
torernas egenskaper och potential — men
ocksd dess begrinsningar — som méltav-
lor for likemedel mot bréstcancer.

Den forsta receptorn som uppticktes
var HER1, iven kallad EGFR. Den ir
inblandad i den normala tillvixten och
differentieringen av vira celler. Stor-
ningar i EGFR-signaleringen kan leda
till att normala celler forindras till att
bli tumdorceller.

HER 2/neu (iven kallad erbB2) skiljer
sig frin de 6vriga receptorerna i gruppen
genom att inte ha ndgra kinda ligander
som kan paverka receptorns signalering.
Receptorn aktiveras genom ihopslag-
ning, dimerisation, med andra HER2-
molekyler eller andra HER-molekyler.
Overurtryck av HER?2 i bréstcancertu-
morer dr forknippat med simre prognos
och simre 6verlevnad dn for andra tu-
morer.

HERS3 har ingen tyrosinkinasaktivitet
och bildar ofta dimerer med HER2. S&-
dana dimerer ir starka aktiverare av sig-
nalvigen PI3K/Akt som har en viktig
roll i cellens 6verlevnad och motstinds-
kraft mot cancerlikemedel. Tyrosinkinas
ir ett signalprotein som kontrollerar cell-
tillvixt. Likemedel som himmar tyros-
inkinas, (TKI, till exempel imatinib/Gli-
vec, dasatinib/Sprycel och nilotinib/Ta-
signa) har varit framgéingsrika mot bland
annat kronisk myeloisk leukemi, KML.

HERA4 slutligen har stor betydelse for
utveckling av hjirtat och hjirnan. Det
finns mojligen ett samband mellan ut-
tryck av receptorn och nirvaro av hor-

monreceptorer i brosttumdrer och den
kan innebdra en mer gynnsam prognos
for patienten.

Minna Tanner understrok att forsk-
ning inom detta omrade dr viktig for ut-
veckling av nya likemedel.

TKI MOT MANGA TUMORTYPER

EGFR (HER1) ir ett bra mél for behand-
ling av bland annat huvud/halstumérer,
blés-, lung- och koloncancer. Men san-
nolikt ir receptorn ingen viktig méltavla
nir det giller behandling av HER 2-po-
sitiv brostcancer. HER1 uttrycks i 1-2
procent av alla brosttcumérer. Andelen for
HER?2 ir cirka 15 procent.

— I en fas II-studie hade tyrorosinki-
nashimmaren gefitinib (Iressa) begrin-
sad effekt mot avancerad bristcancer och
i en annan studie hade uttryck av EGFR
begrinsad betydelse for effekten av lapa-
tinib (Tyverb), en annan tyrorosinkinas-
himmare, vid metastaserad brostcancer.
I dag ir det oklart om det finns ndgot
kliniskt virde i kombinationsterapi mot
HERI1 och HER?2, sade Minna Tanner.

Monoklonala antikroppar dr en annan
grupp likemedel som visat sig ha en ef-
fekt pd HER-receptorer. Tva exempel ir
trastuzumab (Herceptin) och pertuzu-
mab (som @nnu inte har ndgot produkt-
namn).

— Pertuzumab, som forhindrar dime-
risering mellan HER2 och HER3, har
inte visat sig mer effektivt dn trastuzu-
mab som enbart inriktar sig pd HER2,
menade Minna Tanner.

En fordel med sma molekyler som ty-
rosinkinashimmare ir att de kan pas-
sera cellmembraner och blod/hjirnbar-
ridren, ndgot som dr angeldget ndr man
vill komma &t metastaser som infiltrerat
centrala nervsystemet. Antikroppar som

trastuzumab ir for stora for att kunna
passera in till hjdrnan.

Resistens mot trastuzumab kan bero
pa p9SHER2, en del av HER2 som kan
spjilkas av innanfor cellmembranen och
som dirmed inte ir dtkomligt for trastu-
zumab utanfor cellen.

I studier har éveruttryck av p9SHER 2
kopplats till délig prognos. I prekliniska
studier har dock lapatinib visat sig verk-
samt mot sddana brostcancerceller.

Minna Tanner slog fast att HER2-po-
sitiva tumorer kan se mycket olika ut.
Receptorernas signalvigar forgrenas och
den optimala terapin kan forutsitta te-
rapi riktad mot mer dn en receptor. En
kombination av antikroppar och sma mo-
lekyler kan vara den mest effektiva stra-
tegin for att forhindra hjirnmetastaser.

OKAD ANALYSSAKERHET

Mirten Fernd, professor i onkologi vid
Skénes universitetssjukhus i Lund, be-
skrev ett drygt tio 4r lingt arbete inom
den Svenska HER 2-analysgruppen. De
tvd som bildade gruppen var patologerna
Gunilla Chebil, Helsingborg och Géran
Elmberger, Stockholm.

Ar 2009 utvidgades ambitionen till
att utover HER2 idven omfatta andra
faktorer som numera undersoks rutin-
missigt: 6strogen- och progesteronrecep-
torer samt tillvixtmarkoren Ki67. Sam-
tidigt bytte gruppen namn till SweQa-
Breast cancer. Gruppen samarbetar
bland annat med Svenska brostcancer-
gruppen (SweBCG) och Brost-KVAST,
patologernas kvalitetssikring inom
brostcancervarden.

En del av gruppens arbete har varit
enkiter om verksamheten och studier av
reproducerbarheten hos de svenska labo-
ratorier som analyserar HER 2.
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Andelen brosttumérer som undersoks
for HER2 kar i Sverige. Ar 2005 ana-
lyserades 78 procent av samtliga primira
brosttumorer. Tva dr senare hade andelen
stigit till 92 procent. Andelen HER2-
positiva prover var 11-13 procent, en an-
del som dr jaimforbar med till exempel
finsk forskning.

Resultatet frin svenska patologlabo-
ratorier blir allt mer samstimmiga. Det
framgick av utfallet av 11 prover som
sindes ut till 24 laboratorier dren 2005
och 2006. Kappavirdet skade till exem-
pel for immunohistokemi, ITHC, frdn
0,79 ar 2005 till 0,86 aret dirpa.

Ju hogre kappavirde desto storre lik-
het i laboratoriernas svar. Total enighet
for samtliga prover skulle ha gett kapp-
avirdet 1,00. Kappavirden 6ver 0,6 be-
traktas som bra.

— Riktigt nsjd kan man dock inte
vara om virdena dr ligre dn 0,8, nivdn
for mycket gott resultat, sade Marten
Ferno.

I 4r har en ny omgéng prover och fler
analysmetoder utvirderats. Tolv prov in-
gick och 25 laboratorier deltog. S& hir
blev utfallet:

® 0,87 for IHC-HER 2, immunohisto-

kemi.

® 0,95 for ISH-HER?2, in situ-hybri-

disering.

* 0,81 for ER, strogenreceptorer (cut-

off 10 procent).

¢ 0,91 for PgR, progesteronreceptorer

(cut-off 10 procent).

* 0,54 for Ki67-analys (cut-off 20 pro-

cent).

Att laboratoriernas svar varierade
kraftigt for Ki67 var kanske inte s& dver-
raskande. Det var forsta gdngen parame-
tern utvirderades och det saknas stan-
dard inom omrédet.

— Laboratorierna anvinder egna me-
toder som ser olika ut frin labb till labb.
Men jag vet att patologerna jobbar hirt
for att kappavirdet ska bli hogre nista
ging, sade Mérten Fernd.

TYNGD PA STORST RISKFAKTOR
Professor Ian Ellis, professor och histo-
patolog vid Nottingham University Hos-
pital, Storbritannien, vidgade perspekti-
vet till markérer dir patologer kan bidra
till 6kad forstdelse for brostcancerns bio-
logi.
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Hans utgingspunkt var att den en-
skilde patientens prognos beror pa den
sammanlagda effekten av ett antal olika
faktorer. De biologiska egenskaperna hos
tuméren ir viktiga liksom hur linge tu-
moren har funnits och dirmed i vilket
stadium den befinner sig.

Patienternas prognos ser olika ut be-
roende pd vilken faktor som studeras.
Patienter som avlider i brostcancer och
som diagnostiserats med en grad 1-tu-
mor har en betydligt lingre dterstdende
livslingd dn patienter med grad 3-tuma-
rer. En liten tumér ger visserligen bittre
prognos in en stor, men storleken paver-

kar inte den 4terstdende livslingden for
de patienter som kommer att avlida i
sjukdomen.

Han konstaterade att ny kunskap le-
der till att riktlinjerna f6r behandling
forindras. Fore 2005 planerades terapin
utifrdn patientens prognos — vilket inne-
bar likadan behandling for alla med
samma prognos. Numera ligger man i
stillet tyngden péd den riskfaktor som
beddms vara storst och individualiserar
behandlingen utifrin detta.

— Detta kan ocksd leda till att vi i vis-
sa fall mdste avstd frin behandling for
att patienten har en sd god prognos att

En kombination av
antikroppar och sma
molekyler kan vara den
mest effektiva strategin
for att forhindra hjarn-
metastaser.”

Professor lan Ellis, professor och histopatolog vid Nottingham University Hospital,
Storbritannien
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Targinig® (oxikodon/naloxon] &r ett lakemedel mot svar opioidkanslig smarta. Targinig® innehaller tva
verksamma substanser, agonisten oxikodon och dess antagonist, naloxon. Oxikodon behandlar
effektivt svar smarta medan naloxon motverkar opioidinducerad obstipation.'?

Targinig® innehaller en opioid.

Indikation: Svar smarta dar endast opioider erbjuder tillracklig analgetisk effekt. Med opioidantagonisten naloxon motverkas opioidinducerad férstoppning genom att oxikodons lokala effekt i tarmen blockeras. NO2AA55
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Jorma Isola, professor vid institutet for medi-
cinsk teknologi, Tammerfors universitet.

behandlingen knappast kan forbitcra
den. Detta ir viktigt eftersom det finns
en frestelse att vara allefor aktiv, sade Ian
Ellis.

Proteinmonster, tumorers gensig-
natur, dr i ropet, men ir sidana ana-
lyser virdefulla?

— Det beror pé vad det ir for material
som anvinds. Sdtter man skrdp pé chip-
pet s& kommer det ut skrip. Patologer
behovs for att sikra kvaliteten, betonade
Tan Ellis.

Négot som dven begrinsar anvind-
ningen dr att sidana gensignaturtester
fortfarande #r dyra — d@ven om priserna dr
pa vig ner.

Niégot som enligt Ian Ellis ocksa ir
virt att begrunda dr att visserligen far vi
mer underlag for kliniska beslut ju fler
olika slags tester vi utfor, men samtidigt
riskerar vi att f3 data som talar emot
varandra — ndgot som inte underldttar
klinikerns arbete.

Sedan gav Jorma Isola, professor vid
institutet for medicinsk teknologi, Tam-
merfors universitet, en dversikt av nyhe-
ter inom analystekniken.
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Immunohistokemisk teknik kan for-
bittras med digital bildanalys. Det finns
ett antal olika kommersiella aktdrer som
erbjuder sidan teknik. Utéver det finns
en gratis webbapplikation (http:/imtmi-
croscope.uta.fi/immunomembrane) som
utvecklats i Tammerfors. Algoritmen
bygger pd intensiteten i infirgning och
hur fullstindigt membran infirgats i en-
lighet med riktlinjer for HER2.

— Det ir bara att ladda upp sina bil-
der och klicka pa “analysera”. Utdver
HER2 har vi utvecklat tillimpningar
for 6strogen- och progesteronreceptorer
samt Ki-67. Vill man kan man iven lad-
da ner programmet till sin egen dator i
stillet for att anvinda webbversionen,
sade Jorma Isola.

FORDROJA SJUKDOMSFORLOPPET
Inom omradet p9SHER?2 kommer flera
studier inom de nidrmaste dren. Kanske
kan dessa kunskaper ge ledning om va-
let av likemedel. Standardiserade test ir
pa vig, sade Jorma Isola.

De flesta kvinnor med HER 2-positiv
brostcancer behandlas adjuvant med ke-
moterapi och trastuzumab i minst ett &r.
Trots denna behandling sker varje dr en
progression hos 4—7 procent av patien-
terna. Ect skil till detta dr att 20-45
procent av patienterna redan vid diagnos
har frict cirkulerande tumérceller i blo-
det och mikrometastaser kan upptickas
i deras benmirg.

Syftet med kemoterapi for patienter
med metastaserad brostcancer ir att for-
droja sjukdomsforloppet, lindra symtom
och i bista fall forbittra patientens livs-
kvalitet — inte att bota. Det konstaterade
Sven Tyge Langkjer, docent vid Arhus
Universitetshospital, Danmark.

— P4 tidigt 1980-tal gav vi ofta tam-
oxifen utan att ens veta om patienten
hade en hormonkinslig cumér eller inte.
I dag har vi en individualiserad terapi,
sade han.

Kombinationsméjligheterna dr fler
med flera alternativ for HER 2-riktad te-
rapi, kemoterapi och hormonbehand-
ling.

Fler patienter svarar pd behandling
och 6verlevnaden forbittras nir HER 2-
riktad terapi kombineras med kemotera-
pi.

Den nordiska HERNATA-studien
ville ge svar pa frigan om vilken kom-
bination med trastuzumab som ir att

foredra: docetaxel (Taxotere) eller vino-
relbin (Navelbine). I mars i ir presente-
rades data pd den europeiska brostcan-
cerkongressen, EBCC.

Docetaxel gav fler blodbiverkningar.
Leukopeni var dubbelt sd vanligt (40
respektive 21 procent) och febrila neu-
tropenier noterades hos 36 procent res-
pektive 10 procent av deltagarna i stu-
dien. Aven andra biverkningar som in-
fektioner och neuropatier sigs oftare i
docetaxelarmen av studien.

— Till vissas forvaning sdgs inga stor-
re skillnader i resultatet. Tid till pro-
gress skiljde sig inte signifikant, inte
heller den totala 6verlevnaden. Men
vinorelbin var dverligset pd en punkt.
Mediantiden till behandlingssvikt var
7,7 minader jimfort med 5,6 minader
for docetaxelarmen. Var slutsats ir att
vinorelbin i kombination med trastuzu-
mab bor 6vervigas som forsta linjens te-
rapi, sade Sven Tyge Langkjer.

JU TIDIGARE DESTO BATTRE

Att HER 2-positiv brostcancer ir en ag-
gressiv sjukdom ger starka skil att pa-
borja behandling med HER 2-riktad te-
rapi sd fort som mojligt.

— Ju tidigare man inleder behandling
med trastuzumab desto bittre blir ef-
fekten. Om behandlingen paborjats ad-
juvant kommer dven forekomsten av
hjirnmetastaser att minska, sade Tho-
mas Hatschek, docent vid Radium-
hemmet, Karolinska universitetssjukhu-
set i Solna.

Fyra stora studier gav underlag for ti-
dig terapi: HERA, NSABP-B31, NCC-
TG och BCIRG 006. Ett irs behandling
med trastuzumab minskade risken for
dterfall i sjukdom efter tvd 4r. Aven dver-
levnaden okade efter tidigt insatt trastu-
zumab.

Att skillnaden i 6verlevnad ir liten
och inte signifikant i HER A-studien ef-
ter fyra drs uppfoljning tror Thomas
Hatschek kan bero pd att man efter ett
ar gjorde en ny randomisering av delta-
garna. De som féct ett drs behandling
med trastuzumab randomiserades till
ytterligare ett drs behandling eller pla-
cebo medan kontrollgruppen randomi-
serades till antingen ett eller tva irs be-
handling.

— Denna tvistegsdesign gor att det
blir svdrare att utvirdera data, sade Tho-
mas Hatschek.
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Fordrojer progressen av avancerad njurcellscancer.

VOTRIENT ér en ny selektiv tyrosinkinashémmare vid férsta linjens behandling
av avancerad njurcellscancer
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SCAN B | KLINISK PRAKTIK
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Figur 1. SCAN-B samlar inom den kliniska rutinen i sédra sjukvardsregionen in prov fran bréstcancerpatienter fér genuttrycks- och genomanalys.
Malet dr att utifran dessa populationsbaserade analyser (cirka 1 500 patienter/ar) utveckla och noggrant utvdrdera nya diagnostiska, prognostiska
och prediktiva signaturer for bedomning av tumaorer. Dessa kliniskt validerade beddmningar kommer att anvandas vid kliniska beslut for patienten.
FFPE = formalinfixerat paraffininbdddat material; TMA = vdvnadsmikroarray.

Kalla: Lao Saal, Create Health, Lund.

Finns det ett virde i att sdtta in
HER2-riktad terapi redan fore kirurgi
hos patienter med lokalt avancerad
HER2-positiv brostcancer, har brostcan-
cerforskare frigat sig.

Svaret ir kanske ja. NOAH-studien
hade en grupp patienter som behandla-
des med serier av kemoterapi i kombina-
tion med trastuzumab fore operation och
en som inte fick trastuzumab. Efter tre
ars uppfoljning var risken for dcerfall 45
procent ligre bland dem som behandlats
neoadjuvant med trastuzumab.

— Aven 6verlevnaden var bittre, men
nédde inte signifikans efter tre drs upp-
foljning, men jag tror att det handlar om
for kort uppfoljningstid och att for {2
hindelser intriffat under den tiden, sade
Thomas Hatschek.

EFFEKT OCH GIFTIGHET

Professor Per Eystein Lgnning, Hau-
kelands universitetssjukhus, Bergen,
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Norge hade fitt som uppgift att sia nd-
got om framtida behandling av HER2-
positiv brostcancer.

— Med detta tema forvandlas jag frin
professor till profet. Det ir sd klart
omdjligt men jag vill indd ge ndgra
tinkbara bilder, sade han.

Han tog avstamp frin konstaterandet
att dagens studier utforskar den optimala
effekten men ocksd giftigheten hos olika
behandlingsregimer. Inte bara hjirttoxi-
citet utan dven svar diarré kan gora en
tinkbar terapi omdjlig att anvinda.

En artikel publicerad i Journal of
Clinical Oncology (20 juni 2010) berit-
tade om att det inte var mojligt att fore-
sitta en jimforelse mellan lapatinib och
trastuzumab i kombination med kemo-
terapi eftersom en hog andel av patienter
som fick lapatinib drabbades av grad 3-
diarréer.

Nir det giller resistens mot trastuzu-
mab tycks forekomst av p9SHER?2 vara

betydelsefull. I en liten studie var trastu-
zumab effektivt hos 19 av 37 patienter
som var p9SHER 2-negativa, medan en-
dast hos en av nio patienter som var
pP9SHER 2-positiva.

En annan studie pekar mot att fore-
komst av p9SHER?2 inte paverkar den
kliniska effekten av lapatinib. Inte heller
paverkades utfallet om lapatinib gavs
som ensamt likemedel eller i kombina-
tion med capecitabin (Xeloda).

En intressant iakttagelse i experimen-
tella studier 4r att lapatinib tycks leda
till fler HER 2-receptorer pa cellytan vil-
ket kan ge en forbittrad effekt av trastu-
zumab i nista steg, helt enkelt for att
trastuzumab d& har fler mal act binda
till.

Traditionellt har man tinkt att hor-
monbehandling haft lite att géra med
HER2, eftersom de flesta dstrogenrecep-
torpositiva brostcancrar ir HER 2-nega-
tiva.



— Men ungefir hilften av HER2-po-
sitiva tumorer dr ocksd positiva for ost-
rogenreceptorer, vid en cut-offgrins pd
10 procent. Och om trastuzumab eller
lapatinib kombineras med anastrozol
(Arimidex) eller letrozol (Femar) Skar
den progessionsfria éverlevnaden, under-

strok Per Eystein Lgnning.

STOR FORBATTRINGSPOTENTIAL
Create Health ir centrum for translatio-
nell cancerforskning pd Biomedicinskt
centrum i Lund. Genom att smilta sam-
man kunskaper frin Tekniska hogskolan
och de naturvetenskapliga och medicin-
ska fakulteterna utvecklas nya metoder
for diagnostik och terapi av bland annat
brostcancer.

I botten ligger stridvan att identifiera
biomarkérer och molekylsignaturer som
utgdngspunkt for individanpassade be-
handlingar.

Lao Saal, docent och ansvarig for
translationell onkogenetik pd Create
Health, stillde frigan om det finns ut-
rymme for forbittringar i brostcancervar-
den. Femadrsoverlevnaden ir ju 85 pro-
cent och Europa ligger frimst i virlden.

— Visst finns utrymme for ytterligare
forbittringar. Aven om en kvinna lever
fem ar efter diagnos har hon fortfarande
25 procents risk att d6 i brostcancer
inom de kommande 15 &ren, sade han.

Sirskilt for HER 2/neu-positiva tumo-
rer finns stor potential for forbittring.

En annan viktig friga ir att med stor-
re siikerhet identifiera patienter som #r
resistenta mot behandling, patienter som
overbehandlas eller som inte gagnas av
behandling.

Studier pd molekyldrnivan kan ge stor
kunskap om tumérers uppkomst och

“liv”. En mingd studier padgér av mole-
kyldra undergrupper, prognos, terapis-
var, onkogena signalvigar etc.
Samarbetsprojektet Scan-B (south
sweden cancerome analysis network —
breast), syftar till att samla data kring
merparten av de 1 500 brostcancerfall
som drligen intriffar i sodra sjukvards-

Forekomst av fritt
cirkulerande tumor-
celler och sadana
som borjat vaxa i
benmarg ger varde-
full information infor
beslut om adjuvant
behandling.”

regionen. I databanken ska det finnas
klinisk information som ir gingse i dag,
blodprov, patologisvar, DNA, RNA,
proteiner, RNA-sekvenser (figur 1).

Den 24 september i r lades det forsta
patientfallet in i systemet. 2012 ska det
finnas ett forsta prognostiskt Scan-B-test
och samma &r inleds rekrytering till en
klinisk studie pa testet.

Ett annat projekt syftar till att kali-
brera gextest, genuttryckstest, mot da-
gens standardmetoder for att mita bland
annat 9strogen- och progesteronrecepto-
rer, HER 2 och Ki67.

Det finns redan kommersiella test pé
marknaden, men de kostar betydligt
mer dn de metoder som anvinds allmint
i dag. Oncotype-DX kostar flera tusen
kronor att anvinda.

P4 en rak friga om det svenska testet
kommer att bli billigare — om den haller
mattet kliniskt nir den ir firdigutveck-
lad, svarade Lao Saal.

— Kostnaden per analys sjunker snabbt
och halveras varje dr. Den ir redan i dag
under 1 000 dollar, sade Lao Saal.

NYA BIOMARKORER BEHOVS
Nistan alla danska brostcancerpatienter
(90 procent) far systemisk adjuvant be-
handling.

— Men bara knappt hilften av patien-
terna har nytta av adjuvant terapi. 40

procent botas av den primira kirurgiska
behandlingen och 15 procent dterfaller i
sjukdom inom fem &r trots adjuvant be-
handling. Det sade professor Nils Briin-
ner, verksam vid Sino-Danish Breast
Cancer Research Centre, Képenhamns
universitet.

Slutsatsen ir alltsa att 55 procent
av patienterna inte har nagon nytta
av adjuvant kemo- och hormonterapi
men att de utsitts for biverkningar-
na. Sa vad ska vi gora?

Det finns tv4 alternativ, menade Nils
Briinner:

— Vi kan luta oss bakét och vinta pd
nya bittre terapier eller identifiera, ut-
veckla och utvirdera biomarkorer som
kan f6rutse prognosen.

Det ir bara att konstatera att det inte
finns ett allmint accepterat protokoll for
adjuvant terapi for alla hogriskpatienter.
Ett skil dr patienternas och tumdrernas
méngskiftande karaktir med avseende
pa dlder, nodstatus och de biomarkorer
som undersoks.

Markorer som HER2 och topoisome-
ras-Il-alfa kan bara identifiera mindre @n
hilften av de patienter som gagnas av
antracykliner adjuvant. Ytterligare en
nackdel dr att de inte formdr att identi-
fiera patienter som kan skadas av antra-
cykliner.

Det behovs alltsd nya biomarkérer for
att identifiera resten av dem som gagnas
av adjuvant antracyklinterapi. Nir det
giller taxaner har det foreslagits en rad
olika markérer for att spd kinslighet
men dnnu har ingen héllit méctet kli-
niskt, menade Nils Briinner.

Kanske kan TIMP-1 vara en kandi-
dat? TIMP-1, en kraftig himmare av ett
metalloproteinas i vivnad, har flera
egenskaper. Bland annat uppmuntras
celltillvixt och apoptos bromsas. Riklig
forekomst av TIMP-1 innebir aggressiv
tumortillvixe.

I en dansk studie, DBCG 69D, var
ocksd TIMP-1-negativa tumdrer mer
kinsliga for antracyklinterapi an TIMP-
positiva tumérer. Ndr man analyserade
data fran den brittiska TACT-studien
sdg man ocksd att TIMP-1 kanske kan
skilja mellan patienter som gagnas eller
inte av taxaner i adjuvant terapi.

— Detta ir sirskilt viktigt eftersom vi
saknar biomarkérer for taxaner samti-
digt som de anvinds s& ofta mot sd
manga olika tumértyper. Vi behover
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studier som kan bekrifta om TIMP-1 ir
en virdefull markor eller inte, sade Nils
Briinner.

MAGNETISERADE ANTIKROPPAR

Klaus Pantel, professor i tumérbiologi
vid Universititsklinikum Hamburg-Ep-
pendorf, har i sin forskning inriktat sig
pé tumérceller som frigors frin cuméren
och cirkulerar i kroppen antingen via
blodbanor eller lymfsystemet. Av intres-
se dr ocksd de disseminerade celler som
har sokt sig in i benmirg.

En utmaning dr att hitta cumérceller
som upptrider i smd mingder, frin en
pd hundra tusen till en pd tio miljoner
normala celler. Och i nista steg katego-
risera dem och hitta metoder att sla ut
dem. Utan att behdva gora biopsier av
metastaser.

Flera olika tillvigagdngssitt anvinds
for att hitta dessa tumorceller, bland an-
nat storlek och densitet. P& senare tid har
man kartlagt markorprotein pd tumér-
cellerna, varav den vanligaste dr Ep-
CAM. Genom att exempelvis koppla
antikroppar laddade med en magnetisk
komponent till tumérceller kan de upp-
tickas.

Forekomst av fritt cirkulerande tu-
morceller och sddana som borjat vixa i
benmirg ger virdefull information infor
beslut om adjuvant behandling. Ofta
kan man hitta disseminerade celler i
benmirg utan ndgra tecken pd metasta-
sering av primdrtumoren.

Redan 2001 visade Klaus Pantel att
forekomst av HER 2-positiva dissemine-
rade tuméorceller i benmirg forutspaddde
en samre prognos.

Men eftersom det ir enklare att un-
dersoka blod 4n benmirg har Klaus Pan-
tel allt mer intresserat sig for blodanaly-
ser. Inte minst viktigt dr att f6lja hur
olika behandlingssteg kan forindra ka-
raktiren hos patientens sjukdom.

I en tysk studie, Geparquattro, analy-
serades forekomst av fritt cirkulerande
tumorceller fore och efter neoadjuvant
terapi (kemoterapi och trastuzumab).
Fore behandlingen registrerades fritt cir-
kulerande tumérceller hos 22 procent av
patienterna och efterdt hos 11 procent.

Studier av fritt cirkulerande tumér-
celler har ocksd gett information som
komplicerar bilden. En patient med en
HER2-negativ primirtumdor kan myck-
et vil ha HER2-positiva cirkulerande
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Klaus Pantel, professor i tumarbiologi vid Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
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tumorceller — dven det omvinda forhal-
landet giller. Det visar data frin en tysk
studie, DETECT.

— Det innebir till exempel att en pa-
tient med HER2-positiva cirkulerande
celler trots en HER 2-negativ primirtu-
mor kanske gagnas av en HER 2-inrik-
tad terapi. Den hypotesen ska nu provas
i en studie, sade Klaus Pantel.

ARETS MOLEKYL ANNU PALITLIG
Proteinmolekylen p53 har varit kind se-
dan linge. 1979 klassades den som on-
kogen, 1989 betraktades den som en tu-
morsuppressorgen, senare har den blivit
betraktad som genomets viktare.

For 15 ar sedan, i oktober 1995, var
Jonas Bergh, professor vid Radium-

hemmet, Karolinska universitetssjukhu-
set Solna, med om att publicera en arti-
kel i Nature Medicine dér det sades att
P53 ir en oberoende prognostisk faktor.
Redan tva 4r tidigare utsdgs p53 till
"Arets molekyl” av tidskriften Science.

— For svenskar dr det en uppenbar
risk att rika ut for skandaler om du ut-
ses till "Arets svensk” men p53 har slup-
pit skandaler och kvarstdr som tillforlit-
lig och robust, sade Jonas Bergh.

Prekliniska och kliniska data har tytt
pa att p>3-muterade tumorer ir resisten-
ta mot antracykliner men kinsliga for
taxaner.

"Kunde mutationsstatus hos p53 an-
vindas for val av primir kemoterapi?”
var en hypotes som formulerades. Detta

var som en utgdngspunkt for studien
EORTC 10994 och dir slutresultat re-
dovisades pd ASCO-métet i somras.

Det fanns en trend mot att taxanba-
serad kemoterapi (docetaxel) gav ndgot
bittre progressionsfri dverlevnad efter
fem 4rs uppfoljning in FEC (5-fluorou-
racil, epirubicin och cyklofosfamid), men
skillnaden var inte statistiskt sikerstilld.
Det fanns inte heller ndgon sikerstilld
skillnad f6r p>3-muterade tumérer.

— Slutsatsen ir att vi inte kunde be-
krifta tidigare hoppingivande fynd. Mu-
tationsstatus for p>3 kvarstir som en
prognostisk faktor fér progressionsfri
overlevnad men inte f6r den ena eller an-
dra kemoterapin, sade Jonas Bergh.

STEN ERIK JENSEN MEDICINSK SKRIBENT

Vardar du patienter med cancer och
vill aka pa t ex kurs eller konferens?
Sok pengar (stipendium) hos Cancerfonden!

Valkommen med din ansdkan och las mer pa
cancerfonden.se/sokanslag

Cancerfonden (#

Telefon 08-677 10 40 | cancerfonden.se
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GI-RONDEN - En fallbaserad utbildning om gastrointestinal cancerbehandling

GI-Ronden ar en fallbaserad utbildning inom gastrointestinal Vid forsta utbildningstillfallet fick GI-Ronden
cancer. Den ar framtagen av Roche AB i samarbete med hogsta betyg i sin helhet. Nagra kommentarer:

specialister* inom onkologi frén alla onkologiska regioner. "Mycket bra utbildning med

GI-Ronden ger en heltdckande bild av de behandlingar relevanta patientfall”
som ar aktuella idag. Den stravar efter att ge deltagarna
okade fardigheter i att handlagga patienter med Gl-cancer
pa ett adekvat satt. Den ger ocksé en mojlighet att utbyta
erfarenhet kollegor emellan.

"Vardefulla kliniska tillampningar”

IPULS-nr: 2010-0087
Utbildningen har granskats och godkénts av IPULS.
Fullstandig utbildningsbeskrivning finns pa www.ipuls.se

Gl-Ronden riktar sig till bade fardiga specialister och
lakare under specialistutbildning.

Malet med utbildningen &r att f4 ett korrekt och likartat Utbildningen sker Iopande under 2011
synsatt for behandling av Gl-cancer i hela landet. For mer information kontakta Eivor Orenmark,
Roche AB, eivor.orenmark@roche.com eller

Kursansvariga och ansvariga for kursinnehall: telefon 08-726 12 00.

Professor Mef Nilbert, Onkologiska kliniken, Skénes
universitetssjukhus, Lund och Ol Gustav Ullenhag,
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Utbildningen ar faktagranskad av Professor Bengt Glimelius,
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

* Handledare: Ol Jakob Eberhard, Onkologiska Kliniken, Skanes universitetsjukhus, Lund, Ol Tor Ekman,

Onkologiska Kliniken, JK, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg, Ol Eva Fernebro, Onkologiska Kliniken,

Centrallasarettet, Vaxjo, Ol Petra Flygare, Onkologiska Kliniken, Lénssjukhuset, Sundsvall, Ol Johan Haux, Onkologiska Kliniken,
Universitetssjukhuset, Linkoping, Ol Ingrid Ljuslinder, Onkologiska kliniken, Norrlands universitetssjukhus, Umed, Ol Ulrika Palenius,
Onkologiska kliniken,Skanes universitetssjukhus, Malmé, Ol Jan-Henry Svensson, Kirurgkliniken, Karnsjukhuset,

Skévde, Specialistlakare Katarina Ohrling, Onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.
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Till patienter med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot imatinib

En tablett. En gang dagligen.

Kan tas med eller utan mat och dryck.

S P RYC E I_ 100 mg en géng dagligen.

En enkel dosering for dina KML-patienter.

dasatinib

Sprycel® (dasatinib) Proteinkinashammare, ATC-kod LO1XE06.

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

Ny
indikation
for Tyverb

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

Tyverb (lapatinib) Rx, EF, LOTXE07

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

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

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

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

Juni 2010. For fullstandig information om varningar och foreskrifter se: www.fass.se
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