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Effektiv antiemetikabehandling fran borjan

Aloxi®palonosetron — Endos dag 1'
Rekommenderat av NCCN? och MASCC?

NCCN har Aloxi som férstahandsval
fore de andra 5-HT3-receptorantagonisterna
for att férhindra akut och fordrojt illamaende
vid bade mattlig och hégemetogen kemoterapi?

MASCC:
"Vid mattlig emetogen kemoterapi

(forutom nar cyklofosfamid+antracyklin
kombineras) rekommenderas en profylaktisk
behandling mot akut illamaende och krakningar
med Aloxi i kombination med flera dagars
steroider”?

iz HELSINN

www.helsinn.com

Referenser: 1. Aloxi produktresumé 2010-12. 2. National Comprehensive Cancer Network guidelines version 1 2012 www.nccn.org.
3. MASCC/ESMO Antiemetic Guidelines 2011, www.mascc.org.

Aloxi, Palonosetron.Indikation: profylax mot akut illamdende och krakningar i samband med hégemetogen kemoterapi vid I
cancer och profylax mot illamaende och krakningar i samband med maéttligt emetogen kemoterapi vid cancer. Aloxi skall endast

apvgndas fore_ administrering av kempterapL Forsiktighet ska |aI§ttas vid samtidig an_yaqdmng av paloposetron och Iakgmedel som SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM
forlanger QT-intervallet, eller hos patienter som har eller sannolikt kan utveckla en férlangning av QT-intervallet. Inte vid ndgon av

de testade dosnivaerna inducerade palonosetron kliniskt relevant forlangning av QTc-intervallet. Dosering: 250 pg palonosetron

ges som en enstaka intravends bolusdos ungefar 30 minuter innan kemoterapin pabarjas. Injektionen av Aloxi skall ta 30 sekunder.

Forpackningar: Injektionsvatska, 16sning 250 pg, 5 ml injektionsflaska. AO4AAO05. R, EF. Uppdatering av produktresumén 112 76 Stockholm, Tfn 08-697 20 00
2010-12. For fullstandig information vid forskrivning se fass.se. BP-2011-08 www.sobi.com



Regionala Cancercentrum boérjar ta form

Nu narmar sig slutet av annu ett ar. Massor har hant, som vanligt.
En av de stora handelserna inom canceromradet ar givetvis att bildandet av sex regionala
cancercentrum i landet nu bérjar ta form.

En diskussion kring beslutsnivaer har startat och i maj traffades en éverenskommelse
mellan regeringen och Sveriges kommuner och landsting om att under tva ar plocka fram ett
forslag om fordelning och en bedémning av hur beslut bor tas mellan och inom de regionala
enheterna.

Ett antal kriterier som ar viktiga att uppfylla har definierats. Det handlar om minsta volym
per atgardande sjukhus, multidisciplindra ronder, kompetenskrav pa team, kompetenstillgang,
minsta bemanningskrav éver tid, nédvandig diagnostisk/terapeutisk utrustning, krav pa andra
specialiteter pa plats, osv, osv ...

Vi hoppas kunna aterkomma med rapporter kring hur implementeringen av de regionala
cancercentrumen gar ute i regionerna. Ett projekt med koppling till regionaliseringen och
som just nu haller pa att starta inom Region Halland ar utvecklingen av en modell fér
sjukhusdvergripande cancerrehabilitering. Las mer om det i tidningen.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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GRANATH / EURO RSCG

AstraZeneca&

AF¥var och en
efter sitt behov

Malsokande lakemedel ar vagen framat inom medicinen
sager manga. Molekyler med.precisa verkningsmekanismer,
som verkar precis dar de ska. Men vi tycker att man ska
vara traffsakrare an sa.

Traffsaker behandling

Molekyler som verkar pa ratt plats i kroppen ar bara.en del
av ekvationen. Det galler ocksa att veta vilka patienter som
drar nytta av lakemedlet, vilka som inte gor det

— och hur man skiljer dem at.

I optimal dos

Nya verkningsmekanismer staller traditionell
doseringsfilosofi pad huvudet. Det ar inte
langre sjalvklart att soka maximalt
tolererbara dos. Vi tror att det ar

battre att behandla med en

optimal biologisk dos, for basta

balans mellan effekt och

biverkningar. Ratt lakemedel,

for ratt patient, i ratt dos.

Det ar vad vi menar med
individualiserad behand-

ling. Det handlar helt

enkelt att ge at var och

en efter sitt behov.

IRESSA (gefitinib). Rx, F. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: LO1XEO2. Indikation: Iressa ar indicerat fér vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK. Vid utvardering av EGFR-mutationsstatus hos patienten
ar det av vikt att valja en validerad och robust metod for att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat. Samtidig administrering av CYP3A4-

inducerare kan minska effekten av behandlingen och ska undvikas. Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsoka lakare om de upplever nagon form
av 6gonsymtom, kraftig eller ihallande diarré, illamaende, krakningar eller anorexi, eftersom det indirekt kan leda till dehydrering. Regelbundna tester av
leverfunktion rekommenderas. Forpackning: 30 tabletter. Datum for senaste dversyn av produktresumén: 2010-11-26. Fér mer information och aktuella
priser se www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Sédertalje, tel: 08-553 260 00.

/\

IRESSA

gefitinib
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Plats pa scen for ett nytt likemedel.
Ribovact® (bendamustin) &r ett nytt cytostatikum
i gruppen alkylerare for behandling av:

¢ |ndolenta non-Hodgkin-lymfom

e Kronisk lymfatisk leukemi

e Multipelt myelom

Ribovact® har en helt egen aktivitetsprofil* och behandling

med Ribovact® innebar |ag risk for korsresistens och en
&g risk for neurotoxicitet.?

Bendamustin skapades redan i slutet av 60-talet som ett alternativ
till de etablerade alkylerande cytostatika. Det ar numera godkant |
ett 15-tal Iander. Nu ar det Sveriges tur.

*Jamfort med andra alkylerande cytostatika (cyklofosfamid, klorambucil och melfalan).®

Ribovact® (bendamustin). ATC-kod LO1AAQ9. Indikationer: Kronisk lymfatisk leukemi (Binet stadium B eller C). Forstahandshehandling av patienter for vilka kombinationskemoterapi med fludarabin
inte &r ldmplig. Indolenta non-Hodgkin-lymfom. Som monoterapi hos patienter som har progredierat i sin sjukdom under eller inom 6 manader efter behandling med rituximab eller en rituximabinnehal-
lande regim. Multipelt myelom (Durie-Salmon stadium Il med progress eller stadium Ill). Forstahandsbehandling i kombination med prednison for patienter dldre &n 65 ar som inte &r lmpliga for autolog
stamcellstransplantation och som har klinisk neuropati vid diagnostillféllet, vilket utesluter anvéndning av talidomid- eller bortezomibinnehéllande behandling. Forpackningar: Pulver till koncentrat till
infusionsvatska 2,5 mg/ml. Injektionsflaska 25 mg pulver/26 ml, 5 st. Injektionsflaska 100 mg pulver/60 ml, 5 st. R.. EF Datum for dversyn av SPC 2011/09/02. Fér mer information se www.fass.se.
Referenser: 1. Strumberg D et al. Anticancer drugs 1996; 7:415-21. 2. Bremer K. J Cancer Res Clin Oncol 2002; 128:603-9. 3. Leoni LM et al. Clin Cancer Res 2008; 14(1):309—-17.

W Mundipharma AB

d H MélIndalsvéagen 308 1 =
mun I 412 63 Goteborg I Ovac
Tel 031-773 75 30
& www.mundipharma.se Estiirtaritn
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Arets bréstsjukskoterskor finns i Norrland
Priset Arets brostsjukskéterska har instiftats av BRO i sam-
arbete med Novartis for att uppméarksamma brostsjuksko-
terskornas viktiga arbete.

— Inte séllan hamnar sjukskoterskan i skuggan av doktorn,
men den som sjalv ar eller har varit sjuk vet att skoterskans
roll aldrig kan Overskattas, sager Elizabeth Bergsten Nord-
strém, ordférande for BRO.

| &r gar priset till Maria Forssell som arbetar pa Skellef-
ted lasarett, och Britt Andersson fran Sundsvalls sjukhus.

Maria Forssell far priset "for sitt varma engagemang och
professionella bemoétande av patienter samt for sitt idoga
arbete med rehabiliteringskurser for bréstcancerbehand-
lade vilket ger dessa personer ett enormt stdd att ga vidare
i livet”, enligt BRO-styrelsen.

Britt Andersson fran kirurgkliniken i Sundsvall, belénas
"for sitt helhjartade arbete genom att i varje enskilt méte ge
bréstcancerbehandlade stod och finnas som en ledsagare
langs vardkedjan samt for sin ihardiga kamp for att lymfte-
rapin ska fa finnas kvar vid sjukhuset”. (Kalla: Brostcancer-
féreningarnas riksorganisation, BRO)

BRO:s utméarkelse hamnade i Stockholm

BRO:s utmarkelse géari ar till Jan Frisell, kirurg och profes-
sor vid Karolinska institutet. Han har agnat mer an tre de-
cennier at forskning och klinisk utveckling av bréstcancer-
varden och &r nagot av en pionjar inom arbetet med cen-
trumbildningar med patienten i fokus.

Utmarkelsen, som ges i samarbete med AstraZeneca,
far han for "mangarigt hangivet arbete for bréstcancerbe-
handlade genom betydelsefull klinisk patientnara forskning
samt for sitt varma engagemang som brobyggare mellan
patient, vardkedja och beslutsfattare inom varden”. (Kalla:
Brostcancerforeningarnas riksorganisation, BRO)

Forskningsstipendier i hematologi utdelade
Forfemte aretirad delar Roche AB i samarbete med Svensk
forening for hematologi ut 200 000 kronor med syfte att
stodja hematologisk klinisk forskning med sarskild inriktning
pa lymfoproliferativa sjukdomar.

| ar har stipendiekommittén beslutat tilldela tre kliniska
forskare del av stipendiet.

Doktor Marzia Palma, Hematologiskt centrum, Karolin-
ska universitetssjukhuset, Solna, tilldelas 100 000 kronor fér
arbete med projektet "Telomeras som prognostisk faktor
och malstruktur for vaccinterapi vid kronisk lymfatisk leu-
kemi.”.

Doktor Lena Brandefors, Medicinkliniken, Sunderby
sjukhus, tilldelas 50 000 kronor for arbete med projektet
"Dominant arftlig hyperfosforylerat paraproteinantigen hos
sporadisk och familjar Waldenstréms macroglobulinemi och
IgM MGUS: en fall-kontroll studie fran norra Sverige.”.

Doktor Martin Stenson, Sektionen for hematologi och
koagulation, Sahlgrenska sjukhuset, Goteborg, tilldelas
50 000 kronor for arbete med projektet "Prognostiska fak-
torer vid diffust storcelligt B-cellslymfom- en populations-
baserad studie.”. (Kélla: Roche)

Maria Forssell

_; Britt Andersson
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Nu ingér Afinitor®everolimus)
i det svenska nationella vard-

programmet for njurcancer’

— med hogsta rekommendationsgrad (A)
vid sekventiell behandling.

Everolimus kan dvervégas efter svikt pa behandling med
tyrosinkinashammare mot VEGF vid metastatisk njurcancer.’

Referenser: 1. Nationellt vardprogram 2010. Nationella arbetsgruppen for njurcancer. \( ) /

R F ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Afinitor (everolimus) &r indicerat for behandling av patienter med avancerad N
njurcellscancer, dér sjukdomen har progr"edierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare. Beredning:

tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer; Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och forsik-

tighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid |' T b|

samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos- evero |m US a etter

galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. for-
samrad sarlékning. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och B t [}
hantering se, www. fass.se. Senaste Gversyn av Produktresumé: 2010-05-10 _y Spal'

SE1105005774

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 Taby | Tel 08-732 32 00 | www.novartis.se
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Risk for cancer efter

transplantation

Vissa personer insjuknar i lymf-

kortelcancer efter organtrans-

plantation, ett mycket allvarligt

tillstand med hog dodlighet. Ett

vanligt herpesvirus, Epstein-Barr

virus (EBV), spelar en viktig roll for
sjukdomsutvecklingen. En ny forsk-
ningsstudie syftar till att 6ka kunskapen

om EBV och andra faktorer som kan paverka
utvecklingen av och ¢verlevnaden i lymfkortelcancer.

— Eftersom manga transplanterade far eftervard pa min-
dre sjukhus ar det viktigt att sprida kunskapen om samban-
det mellan immunsuppressiv behandling mot avstétning,
herpesvirus och lymfkértelcancer, sager Amelie Kinch, in-
fektionslakare pa Akademiska sjukhuset i Uppsala och an-
svarig for den nationella studien.

Attinsjukna i lymfkortelcancer efter en organtransplanta-
tion ar ett oerhort allvarligt och livshotande tillstand. Ett vik-
tigt mal med studien ar att hitta satt att ringa in personer
med hog risk. Malet ar att tidigt diagnostisera och behand-
la patienterna innan de fatt en fullt utvecklad, spridd cancer.
Vid forstadier till cancer ar prognosen betydligt battre.

Den nya studien omfattar 137 patienter, som under aren
1970-2006 insjuknade i lymfkortelcancer efter transplanta-
tion av njure, hjarta, lunga, lever eller bukspottskortel.

Behandlingen som ges for att férhindra avstotning pa-
verkar ockséa de vita blodkroppar som har till uppgift att halla
tillbaka virusinfektioner som EBV. Nar viruset sl&dpps utan
kontroll kan de infekterade cellerna vaxa okontrollerat och
bilda cancer. Cancerrisken varierar fran en till tre procent
vid njur- och levertransplantation till mellan tre och nio pro-
cent vid lung- och hjarttransplantation. (Kalla: Akademiska
siukhuset)

© © 0 0000000000000 0000000000000 0000000000000000000000o0

Amne som stor cellers hantering
av proteinavfall kan bli nytt
j cancerlikemedel
# Tumorceller har ett flertal olika genetiska for-
andringar, som bland annat leder till férlorad
kontroll av celltillvaxt. En av tumdércellens svaga
punkter ar att stora mangder defekta proteiner
produceras. Dessa bryts ner av proteasomerna,
cellens avfallskvarnar for proteiner.

Forskare vid bland annat Karolinska institutet har iden-
tifierat en substans som kallas b-AP15 som visats sig hamma
cellens formaga att féra in proteinavfallet i proteasomerna.
Detta leder till ansamling av avfall vilket i sin tur leder till att
tumorcellerna dor via programmerad celldod, apoptos. Spe-
cifikt hammar b-AP15 de deubiquitinylerande enzymerna
USP14 och UCHLS.

Studien visar att b-AP15 hammade tumortillvaxt i fem
olika djurmodeller. Detta tyder pa att substansen skulle
kunna anvandas for att behandla cancer.

Substanserna som undersokts i den aktuella studien vi-
sade sig ocksa ha féormaga att avdoéda tumorceller som ar
motstandskraftiga mot lakemedel som anvands fér behand-
ling av olika cancersjukdomar i dag.

— Den nyupptackta verkningsmekanismen ar mycket lo-
vande. Jag vill dock betona att vi i dag inte kan behandla
patienter med vara substanser. Men vi hoppas att fortsatt
arbete kommer att leda till utveckling av nya lakemedel,
sager Stig Linder, professor i experimentell onkologi vid in-
stitutionen for onkologi och patologi vid Karolinska institutet.

Studien har gjorts av tre forskargrupper vid Karolinska
institutet i samarbete med forskare vid Uppsala universitet
och Istituto Nazionale per Studio e Cura dei Tumorii Milano.
(Kalla: KI)
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ZOMETAE ¢

zoledronic acid

d skelettmetastaser

R VARDEFULL

Fér patienter meé

VARDAGEN A

BEHANDLA 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 kirurgisktingrepp
i benvévnad eller tumérinducerad hypercalcemi) hos patienter medavancerade benvdvnadsmetastaser. Behandling av tumérinducerad
hyperkalcemi. Kontraindikationer: Graviditet och amning. Kliniskt betydelsefull 6verkanslighet mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller
ingdendehjalpdmnen. Varningarochforsiktighet: Vid behandling for attforebygga skelettrelaterade handelser bar kontroll ske med avseende
pa serumkreatinin och kreatininclearance fore behandlingsstart och serumkreatinin bér kontrolleras fortlapande fore varje behandling.
Dosen bdr reduceras vid mild till mattligt nedsatt njurfunktion och Zometa rekommenderas inte fér patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(CrCl< 30 ml/min). Patienter som behandlas for att forebygga skelettrelaterade handelser bor ges ett dagligt tillagg av kalcium 500 mg och
4001E avvitamin D. Férsiktighet skall iakttagas nar Zometa anvéandstillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska lakemedel. Osteonekros i
kéken har rapporterats hos patienter, huvudsak cancerpatienter som erhéllitbehandling med bisfosfonater, inklusive Zometa. En tandunder-
s6kning med lamplig férebyggande tandvard bér évervégas innan behandling med bisfosfonater pabdrjas hos patienter med samtidiga risk-
faktorer. Atypiska subtrokantédra och diafysara femurfrakturer har rapporterats efter marknadsforing vid behandling med bisfosfonater.
Dosering: Rekommenderad dos &r 4 mg var 3-4:e vecka, finns som fardig 16sning, Zometa 4 mg/100 ml infusionsvéatska, alternativt koncentrat
som ska spadas ytterligare med 100 ml natriumkloridlgsning 9 mg/ml eller glukoslosning 50 mg/ml. Férman, forpackning: Rx, F. ATC-kod:
MO05BA08. Fér fullstandig information se www.fass.se. Baserad pa SPC daterad 2011-08-24.

NOVA RT I S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby.

ONCOLOGY  Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

SE1110015627
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Mindre kirurgiskt ingrepp tillrackligt vid
hogriskmelanom

Halften sa stort kirurgiskt ingrepp ar fullt tillrackligt for be-
handling av patienter med den farligare formen av malignt
melanom i huden. Ett mindre kirurgiskt ingrepp spar onodigt
lidande, ger battre kosmetiskt resultat och visar sig dessutom
vara lika sakert, da patienternas 6verlevnad i de bada grup-
perna ar densamma.

Hudcancertypen malignt melanom, ar en av de vanligas-
te cancerformerna i Sverige och den cancerform som 6kar
snabbast i Sverige och andra lander med i huvudsak ljus-
hyad befolkning. Nastan alla patienter med malignt melanom
i huden genomgar en operation da tuméren tas bort.

Under de senaste 20 aren har fler rapporter visat att ett
mindre kirurgiskt ingrepp ar fullt tillrackligt for 1agriskmela-
nom, men for patienter med hoégriskmelanom har osékerhet
kring den bésta kirurgiska behandlingen varit stor. Ovisshe-
ten har rort hur mycket hud som ska tas bort runt tumoren,
totalt sett, som ett led i forsta linjen behandling.

— Under 1990-talet var den gangse rutinen att operera
dessa patienter med fyra centimeters marginal och traditio-
nellt har patienter med malignt melanom opererats med annu
stérre marginaler hud, vilket har lett till daligt kosmetiskt re-
sultat, langre vardtider pa sjukhus och onédigt lidande, utan
att overlevnaden varit battre i denna patientgrupp, séger
Peter Gillgren, forskare vid Karolinska institutet, Solna, och
verksam som kirurg vid Sédersjukhuset, Stockholm.

Totalt ingick 936 patienter med hdgriskmelanom i studien.
Patienterna lottades till en operation pa antingen 2 cm (465
patienter) eller 4 cm (471 patienter) och stannade i sin utlott-
ningsgrupp oavsett vad som hande efter lottningen. Syftet
var att i foérsta hand jamfora ¢verlevnad mellan grupperna,
men man undersokte aven tid utan aterfall i melanom. Stu-
dien, en multicenterstudie, utférdes mellan aren 1992 och
2004 och hade en langre uppfoljningstid an tidigare studier.

— Studien visar att det ar lika sakert att operera patienter
med hogriskmelanom med 2 centimeters hud marginal in i
frisk hud jamfoért med 4 centimeters marginal. Vi visar alltsa
att det inte ar nagon skillnad i éverlevnad mellan grupperna
och vid femarskontroll var 65 procent av patienterna vid liv i
bada grupperna, sager Peter Gillgren. (Kalla: Kl)
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Tidig studie positiv for patienter med

cancer i bukspottkorteln

Abraxane, ett lakemedel som skulle kunna vara en ny mojlig-
het for patienter med cancer i bukspottkérteln, utvarderas i
en fas I/ll-studie dar 67 patienter deltagit. Med Abraxane,
ett lakemedel som tidigare godkants fér behandling av brost-
cancer, levde patienterna i studien i median 12,2 manader.
Patienterna behandlades med 125 mg/kvadratmeter Ab-
raxane foljt av 1 000 mg/kvadratmeter gemcitabin pa dag 1,
8 och 15 i 28-dagars cykKler.

Studien visar att nastan halften av patienterna som behand-
lades svarade pa behandlingen (RR 48 procent) och
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Stralbehandling minskar spridning av lokal
prostatacancer

Tidigare betraktades lokal prostatacancer som sa ofarlig att
man ifragasatte om det var nédvandigt att behandla den. En
tydlig slutsats i den har studien ar emellertid att stralbehand-
ling fordrojer tumoérspridning utanfér prostatakorteln. Pa
grund av ett litet material framkom ingen signifikant motsva-
rande skillnad i éverlevnad, men trots detta tyder de faktiska
skillnaderna i studien pa att stralbehandling har en liknande
positiv effekt pa den prostatacancerspecifika ¢verlevnaden
som operation jamfért med att enbart félja och kontrollera
patienterna.

Under 15 ar har sammanlagt 214 patienter med lag-/mel-
lanriskcancer studerats, de flesta i Norra sjukvardsregionen,
det vill sdga de fyra nordligaste lanen i Sverige, men ockséa
vid sjukhusen i danska Arhus och norska Stavanger. Mellan
april 1986 och januari 1997 fick halften av dem, slumpvis ut-
valda, lokal strélbehandling. Vid den tiden innebar det enbart
32 behandlingar som ocksa var betydligt mindre kraftiga én
dagens standard som ar 39 behandlingar.

Bland de stralbehandlade i studien halverades risken for
aterfall: Endast 32 procent visade tecken pa aterfall jamfort
med 65 procent av de obehandlade. Aterfall definieras har
som klinisk progress, det vill sédga att sjukdomen véaxer pa
ett sadant satt att den behandlande Iakaren andrar behand-
lingen. Det kan ha berott pa till exempel ett kraftigt stigande
PSA-varde eller en konstaterad tumortillvaxt i prostata.

Resultaten visar en sakerstalld skillnad mellan stralbe-
handlade och icke stralbehandlade nar det galler spridning
av tumorer, metastasering: | den obehandlade gruppen fick
31 procent metastaser mot endast 17 procent bland dem
som fatt stralbehandling. Detinnebar att 66 procent respek-
tive 81 procent inte fatt metastaser efter 15 ar.

Sammanlagt 25 obehandlade patienter och 21 strélbe-
handlade avled pa grund av sin prostatacancer under pe-
rioden, vilket betyder en femtonarsoverlevnad pa 71 procent
respektive 76 procent. Skillnaden pa fem procentenheter ar
emellertid inte signifikant pa grund av for fa patienter i stu-
dien. Endast en procents skillnad sags i total dverlevnad.
(Kalla: Umea universitet)
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att tumorens tillvaxt bromsades hos tva tredjedelar av pa-
tienterna (CR+PR+SD 68 procent). Den progressionsfria
Overlevnaden (tiden tills tumdren ater boérjade vaxa) var i
median 7,9 manader (95 % CI: 5,8-11,0) och medianéver-
levnaden (OS) var 12,2 manader (95 % Kl: 8,9-17,9). 48
procent av patienterna i studien levde efter ett ar.

| en pagaende internationell, randomiserad fas llI-studie
jamfors Abraxane i kombination med gemcitabin med endast
gemcitabin. (Kalla: Celgene)
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eee multipelt myelom

Familjedag om

myelom ftyller

| slutet av juni samlades myelompatienter
och anhdriga pa en familjedag i Goteborg
for att lara sig mer om multipelt myelom,
men ocksa for att fa traffa varandra och fa
prata med representanter for professionen.
Familjedagen, som fyller ett starkt behov
hos patienter och anhdriga, samlade totalt
150 personer.

- Lika intressant och uppskattat var det for
de inom professionen som var med och ar-
rangerade programmet for dagen, intygar
Ulf-Henrik Mellgvist, overlakare pa Hema-
tologisektionen Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg. Har rapporterar

Anja Hakansson, kommunikationsradgivare,
fran familjedagen.

ultipelt myelom 4r den nist vanligaste blodcancer-
M formen. Den representerar en procent av all cancer
och tvd procent av all déd i cancer. Cancerformen
drabbar ungefir 500—600 personer i Sverige varje dr och dr
vanligare bland min dn kvinnor (55 procent respektive 45
procent). Man ser en tendens till tkad incidens av multipelt
myelom, men varfor sjukdomen uppstér dr inte kint och inga
sikra samband har dnnu funnits.
— Prognosen for patienter med myelom har de senaste dren
blivit bittre sedan nya likemedel introducerats, siger Jan
Westin, docent vid Goteborgs universitet som foreldste vid
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familjedagen. Myelom kan inte botas, men dagens behand-

lingsmetoder kan forlinga éverlevnaden och forbittra livskva-
liteten for patienter och didrmed ocksd anhoriga.

INTERNATIONELLA JAMFORELSER

Familjedagen i Goteborg anordnades av IMF, International
Myeloma Foundation, och Blodcancerforeningen i Vistsverige,
med stdd av Celgene. Under dagen fick patienter och anho-
riga mojligheten att triffa och samtala med erfaren sjukvards-
personal och andra specialister inom hematologi frin bide
Sverige och USA.



”Det var mycket tydligt att den héir
typen av sammankomster fyller en

mycket viktig roll for patienter och

anboriga.”

Forelisare var overlikarna Ulf-Henrik Mellqvist, och Ce-
cilie Blimark och sjukskoterskan Cecilia Dahl-Hammarstedt
frén Sahlgrenska universitetssjukhuset i Géteborg, liksom do-
centerna Jan Westin och Martin Hjort frin Goéteborgs uni-
versitet. Sjukgymnasten Jenny Larsson, Sahlgrenska univer-
sitetssjukhuset och kurator Marie Docks;jo, kuratorsenheten
pa Kungilvs sjukhus holl i diskussionsgrupper med patienter
och anhoriga. Nagra av de dmnen som berordes under dagen
var diagnostik, dagens moderna myelombehandling och pa-
tientomhindertagande.
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eee multipelt myelom

En av virldens frimsta experter pd myelombehandling Ro-
bert A Kyle frin Mayo-kliniken, Rochester, Minnesota, gav
en uppskattad foreldsning och tog upp intressanta jimforelser
mellan Sverige och USA. Samspelet mellan de nationella och
de internationella aspekterna diskuterades och patienter och
anhoriga fick veta hur svensk sjukvardspersonal inom hema-
tologi tolkar och anpassar sig till den internationella utveck-
lingen samtidigt som man ocksd gor egna stillningstaganden.

— Uppskattningsvis deltar ungefir 4050 procent patienter
med multipelt myelom i Sverige i ndgon klinisk studie, jaim-
fort med motsvarande fem procent i USA, siger Ulf-Henrik
Mellgvist. Multipelt myelom #r en sd pass ovanlig sjukdom
att det dr svirt att gora bra nationella studier, dirfor bedrivs
mycket av forskningen pd nordisk niva.

Nordic Myeloma Study Group bedriver ofta populations-
baserad forskning tillsammans med likemedelsforetag, och
de genomfor dven kliniska studier. Studieinriktningen i Sve-
rige fokuserar i dag bland annat pd cellgiftskombinationer,
nya likemedel, interferon och skelettstirkande behandling.

OVERLEVNAD HAR FORLANGTS

Just nu fokuserar en del av forskningen pa lag- eller hogrisk
MGUS (monoklonal gammopati av osiker betydelse) for att
utrona sannolikheten att en person utvecklar multipelt my-
elom och for att hitta svar pd hur man eventuellt kan fordro-
ja och hindra insjuknandet. Sjukdomen ir i dag obotlig men
overlevnaden har forlingts med hjilp av nya behandlingsméj-
ligheter de senaste dren. Mdlet dr att patienterna, som vid
andra kroniska sjukdomar, ska kunna leva allt lingre utan
symtom.

Eftersom foreldsarna vid familjedagen representerade olika
discipliner inom sjukvérden och dirigenom #@ven har virdefull
kunskap for patienten och dess anhoriga blev det en gedigen
genomgang av sjukdomsomridet utifrdn olika infallsvinklar
och perspektiv. Det var ocksd mycket tydligt att den hir ty-
pen av sammankomster fyller en mycket viktig roll for pa-
tienter och anhoriga.

Patientforeningarna runt om i Sverige #r ofta mycket upp-
skattade och samarbeten med professionen vid sidana hir
sammankomster ger virdefullt stdd och komplement till den
dagliga vdrden. Att dven bjuda in anhériga, som inte har ett
lika definierat eller uppmirksammat behov av hjilp, 4r nog
sé viktigt.

— P4 det personliga planet gav familjedagen oss inom pro-
fessionen en mojlighet att dela med oss av viktig information
kring bdde sjukdomen, sjukdomsférlopp och behandlingsme-
toder men ocksa kring forskning som pagar och hur vi ser pd
framtiden. Detta under avslappnade och trevliga former, lingt
ifrdn sjukhusmiljo, sidger sjukskoterskan Cecilia Dahl-Ham-
marstedt.
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FINNS EN EFTERFRAGAN
Under familjedagen i Goteborg fick patienter, sjukvardsper-

sonal och anhoriga tillsammans mojligheten att belysa och
diskutera olika aspekter kring multipelt myeloms sjukdoms-
forlopp, vilka behandlingsméjligheter som finns, kosthéll-
ning, omvardnad och det praktiska omhindertagandet av pa-
tienter och deras anhoriga.

Familjedagen visar att det finns en efterfrdgan hos patien-
ter och personer i deras omgivning att samlas och fa ta del
bade av information men ocksa av varandras erfarenheter, oav-
sett om sjukdomsomradet ir litet eller stort. Likasa fir profes-
sionen mojlighet att triffa patienter och anhériga for att kom-
municera och beritta om vad sjukvérden och de sjilva, i sina
olika roller, har att erbjuda och kan hjilpa till med.

Act lira sig om sin eller sin anhoriges sjukdom ir viktigt
och det ir inte alltid enkelt att ta del av, filtrera och bearbeta
all information som finns eller finna tillfille att fa svar pd alla
de frégor som kan komma upp i samband med diagnos. Det
ir viktigt att, bland annat pd sddana hir familjedagar, lyfta
fram vilka utarbetade system det i dag finns inom myelom-
behandling i Sverige, med team, kontaktpersoner, dietister
och via andra kanaler och personer man som patient och an-
horig kan vinda sig till.

ANJA HAKANSSON, KOMMUNIKATIONSRADGIVARE ( =1
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Hellauds sjukchus Holudlad

FORSOK MED SJUKHUS-
OVERGRIPANDE CANCER-
REHABILITERING

Inom region Halland utvecklas och testas en modell for sjukhusévergripande
cancerrehabilitering. Forsoksprojektet, med malet att integrera cancerrehabiliteringen
som en naturlig del av i cancervarden, drivs just nu pa Hallands sjukhus i Halmstad.
Sjukvardsteam och rehabiliteringsteam ska ha ett nara samarbete och ska utat upplevas
som en och samma verksamhet, skriver Patrik Goransson, psykolog och projektledare
for forsoksprojektet Sjukhusovergripande cancerrehabilitering, som planeras drivas
vidare med befintliga resurser nar foérsokstiden gatt ut.



vensk cancervdrd och cancer-

forskning, med all sin personal,

kan i ménga avseenden vara stolt.
Nationella cancerstrategin', cancerfonds-
rapporter’, publikationer frin socialsty-
relsen etc. visar alla pd att allt storre an-
del patienter dverlever sin cancersjuk-
dom eller kan leva linge med en cancer-
sjukdom. Biittre och effektivare kurati-
va, adjuvanta och palliativa behandling-
ar har gjort detta mojlige tillsammans
med framsteg inom metoder for utred-
ning, diagnostik och screening.

Parallellt har det dock dven kommit
fram att cancervdrden dr ojimlik, frag-
menterad och att aspekter som var man
bor, vilken cancerform man drabbats av,
vilket sjukhus man kommer till och vil-
ken socioekonomisk status man har pa-
verkar den relativa Gverlevnaden. Over
hela landet gors nu en satsning for
“framtidens cancervard” i syfte att pd
allvar ta tag i dessa ojimlikheter och
brister.

Bildandet av regionala cancercenter
(RCC), forsoksverksamheter i SKLs regi,
oppna jimforelser i cancersjukvirden® dr
ndgra exempel pd arbetet fér en mer
sammanhdllen och patientfokuserad
cancervird. Inom Region Halland ér vi
stolta dver att ha fact statliga, sirskilt
avsatta medel via Sveriges kommuner
och landsting for att utveckla och testa
en modell fér sjukhusévergripande can-
cerrehabilitering vid Hallands sjukhus,
Halmstad.

ATT SE HELA MANNISKAN

I bérjan av hosten kom ett regionalt
virdprogram for psykosocial onkologi
och rehabilitering som har tagits fram
inom RCC Syd. Under 2012 kommer ett
nationellt virdprogram att tas fram. Sve-
riges kommuner och landsting samord-

nar arbetet och Pia Dellson frdn sektio-
nen for cancerrehabilitering vid Skdnes
onkologiska klinik 4dr sammankallande
for arbetsgruppen.

Cancerrehabilitering handlar om att
utifrin en biopsykosocial modell skapa
en koordinerad process for att stirka ak-
tivitet och delaktighet fér den som be-
rors av cancer’, utover den sjuke dven
ndrstdende.

Detta gors genom insatser som ger de
berérda kunskap, handlingsstrategier
och stod for att fortsitea livet pd bista
mojliga sitt med de forindringar och
begrinsningar sjukdomen medfort. Re-
habiliteringsbehov kan uppstd inom ett
eller flera av fyra omrdden, dimensioner,
nimligen fysiska, psykiska, sociala och
existentiella behov.

Exempel pé rehabiliteringsbehov kan
vara:

e Psykisk ohilsa. Cirka 25 procent av
cancerpatienter drabbas av psykisk
ohilsa’.

e Fatigue. Cirka 40 procent av patien-
terna rapporterar forekomst av fati-
gue vid diagnostillfillet, medan si
stor andel som 80-90 procent upple-
ver fatigue i samband med cytostati-
kabehandling och strdlning. Ungefir
en tredjedel av cancerpatienter som
genomgdtt behandling fortsitter
uppleva fatigue langt efter det att be-
handlingen avslutats®.

e Bland nirstdende uppticktes okad
sjukvérdskonsumtion och en okad
risk for psykiatrisk sjukdom’.

De fyra omrddena 6verlappar varan-
dra i olika utstrickning och kan sam-
verka genom att behov inom ett omride
kan ge upphov till och forstirka behov
inom ett annat (figur 1).

REHABILITERINGSBEHOV INOM FYRA OMRADEN

FYSISKT \\-,

",

Figur 1. Rehabiliteringsbehoven férdelade pa fyra omraden, sa kallade dimensioner.
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eee rehabilitering

PROCESSCHEMA FOR CANCERREHABILITERING

bedémningar l \L

Rehabilitering efter behandling

start
behandling

diagnos

avslut
behandling

eventuell
palliativ fas

eventuell
kronisk fas

Figur 2. Vid recidiv skall samma majlighet till rehabilitering ges som vid férsta cancerdiagnosen.

Dessa behov kan uppsta nir som helst
frin diagnostillfille och framdt, varfor
dterkommande bedémning dr en ndd-
vindighet och cancerrehabilitering ir
aktuellt under hela vardprocessen. Infor
och under behandling behévs rehabilite-
ring for att forebygga och minska bi-
verkningar av behandling.

Efter att behandling har avslutats och
sjukdomen eventuellt ses som botad kan
de fysiska, psykiska, sociala och existen-
tiella foljderna av cancersjukdomen fort-
satt vara patagliga for patient och nir-
stidende och rehabiliteringsbehovet kan
vara stort. Samma giller patienter med
en kronisk cancersjukdom. Vid recidiv
skall samma mojlighet till rehabilitering
som vid forsta cancerdiagnosen ges (figur
2).

Cancerberdrdas rehabiliteringsbehov
kan delas in i olika nivder®. Svensk for-
ening for psykosocial onkologi och reha-
bilitering (Swedpos) har valt att gestalta
detta i form av en pyramid (figur 3)’. Fi-
gurerna 1-3 i artikeln anvinds dven av
Rehabiliteringsrddet i deras slutbetin-
kande®.

Rehabiliteringsrddet har ett antal for-
slag pd forindringar av rehabiliterings-
arbetet inom bland annat canceromri-
det, som for nirvarande inte omfattas av
rehabiliteringsgarantin. For cancersjuk-
domar foreslds att rehabiliteringsaspekt-
er ska ingd i virdprogram och kliniska
riktlinjer for samtliga cancerdiagnoser,
och att det behovs en nationell satsning
inom omrddet. Man lyfter ocksd fram
cancerrehabilitering som en integrerad
del i hela virdforloppet.

Alla patienter med en cancerdiagnos
och deras nirstdende kan sdgas ha
grundliggande rehabiliteringsbehov.
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Det kan gilla empatiskt bemétande,
mojlighet till samtal om kinslor, till-
gang till samhillsresurser, rdd och stod
kring fysisk aktivitet och andra hilso-
frimjande dtgirder och mdjlighet att
delta i informations- och stédprogram.
Identifiering och bemdétande av dessa
grundliggande behov skall vara en na-
turlig del av sjukvédrdsteamets kompe-
tens och arbete.

Patienter kan ocks& under perioder i
sjukdomsprocessen eller under hela sjuk-
domsprocessen ha mer avancerade reha-
biliteringsbehov. D4 behovs tillgdng till
ett multiprofessionellt rehabiliterings-

team som kan stotta sjukvardsteamet
genom handledning och konsultinsatser
avseende sirskilda behov. Nir det kom-
mer till avancerade behov behovs det
multiprofessionella rehabiliteringstea-
met for att kunna genomfora bedém-
ning och dtgirder for mer komplexa be-
hov.

MANGA PROFESSIONER INGAR

Foljande professioner kan ingd i ett mul-
tiprofessionellt team for cancerrehabili-
tering: arbetsterapeut, dietist, kurator,
logoped, likare, psykolog, sexolog, sjuk-
gymnast, sjukhusprist, sjukskoterska
m.fl.

For att cancerrehabilitering skall ingd
som en naturlig del i cancervdrden be-
hover sjukvérdteam och rehabiliterings-
team ha ett nira samarbete och utdt
upplevas som en och samma verksam-
het, pd samma sdtt som ovriga delar i en
cancervirdkedja. Cancerrehabilitering
skall vara en integrerad del av cancervar-
den, vilket férsviras om den organisato-
riskt och geografiskt placeras perifert till
denna.

Det finns tva storre multiprofessio-
nella cancerrehabiliteringsverksamheter
i Stockholm och Malmé/Lund, liksom
mindre team i Goteborg, Kristianstad

REHABILITERINGSBEHOV PA OLIKA NIVAER

Avancerade behov

Behov av komplexa och direkta
insatser fran rehabiliteringsteamet. Beddmning
och atgarder fran en eller flera professioner

Sarskilda behov
Rehabiliteringsbehovet ar storre och sjukvardsteamet
behdver kompletteras med insatser fran t ex kurator eller
sjukgymnast. Insatsen kan vara konsultativ eller handledande

Grundlaggande behov

Sjukvardsteamet kan tillgodose behovet av rehabilitering. Rehabiliteringsteamet ger
understdd till sjukvardsteamet i form av utbildning och stod.

Figur 3. Cancerberérdas rehabiliteringsbehov stracker sig fran grundldggande behov som ar
vanligt férekommande till mycket avancerade behov som ar mindre frekventa.



(inom primirvarden) och Umed*. Inte
ens pa de fa platser dir det finns en vil-
utvecklad cancerrehabilitering har den-
na verksamhet varit tillginglig for samt-
liga cancersjuka patienter och deras nir-
stdende utan bara f6r dem som sorterar
under en viss klinik.

Graden av integrering i ordinarie can-
cervarden dr timligen ldg. Ingenstans i
Sverige finns ett sjukhus som sikerstiller
en patientfokuserad systematisk cancer-
rehabilitering som stricker sig 6ver hela
vardkedjan och ir tillginglig for patien-
ter och deras nirstdende oberoende av
cancerform och kliniktillhrighet.

BRISTANDE SAMORDNING | DAG
Merparten av de drygt 1 800 personer
som fér en cancerdiagnos &rligen i Re-
gion Halland utreds och far sin behand-
ling vid ndgot av Hallands sjukhus tre
sjukhus. Vid HSH finns regionovergri-
pande ansvar for vissa diagnoser som till
exempel lungcancer. Annars styr i nuli-
get bostadsort var man fir grundliggan-
de behandling.

Vissa behandlingar som till exempel
strilbehandling sker inom regionvarden.
Norra Halland tillhor Vistra sjukvards-
regionen och sodra Halland tillhor s6dra
sjukvérdsregionen, varfor Region Halland
ir en del av bide RCC Syd och RCC Viist.
En regionovergripande strategisk cance-
renhet samverkar med de bdda regionala
cancercentren och driver utvecklingen av
de lokala cancervardsprocesserna.

Cancersjuka patienter finns inom sju
av HSH:s kliniker och de kan virdas

inneliggande vid nigon av 10—12 avdel-
ningar beroende pa cancerform och kli-
niktillhorighet. Cytostatikabehandling
erbjuds vid fyra behandlingsavdelningar
och cancerpatienter behandlas och f6ljs
upp inom Oppenvard vid ndgon av tio
mottagningar som tar emot patienter
med olika former av cancer.

Vid HSH arbetar arbetsterapeuter,
dietister, kuratorer, logopeder, psykolo-
ger och sjukgymnaster med cancerreha-
bilitering pa olika nivaer och riktat mot
olika avdelningar och mottagningar.
Denna personal dr som individer knuten
till ndgon eller ndgra avdelningar och
mottagningar dir de utdvar sin profes-
sion.

Teamstruktur och ett dvergripande
perspektiv saknas inom cancerrehabili-
teringen och dérfor har inte heller nigon
sjukhusovergripande cancerrehabilite-
ring tagits fram eller implementerats.
Bristande samordning och stuprorseffek-
ter kinnetecknar ddrmed dven cancer-
rehabiliteringen vid HSH.

PROJEKT EN FORSOKSVERKSAMHET

Vid HSH drivs projektet "Sjukhuséver-
gripande cancerrehabilitering” som en
forsoksverksamhet. Syftet ir att skapa en
modell for att erbjuda jimlik och pa-
tientfokuserad rehabilitering som ir till-
ginglig for cancersjuka patienter och de-
ras nirstiende dver hela vdrdkedjan obe-
roende av cancerform och kliniktillhs-
righet. Cancerrehabilitering ska bli en
integrerad del i varje cancerprocess vil-
ket forvintas bidra till att optimera

SJUKHUSOVERGRIPANDE NATVERK FOR CANCERREHABILITERING

vardprocessen. Ett tydligt patient- och
nirstdendefokus ska genomsyra verk-
samheten.

Foljande mal har satts upp for projek-
tet som kommer utvirderas vetenskap-
ligt och rapporteras till Sveriges kom-
muner och landsting under hosten 2012:

e Alla cancersjuka patienter skall ha en
individuell vardplan for sin cancerre-
habilitering.

o Ect sirskilt cancerrehabiliteringsteam
skall finnas som en sjukhusévergri-
pande resurs for alla patientvardande
enheter vid HSH.

¢ En okad kompetens inom cancerreha-
bilitering vid HSH:s cancervird ge-
nom, dels utbildningsinsatser pd hog-
skolenivd for specialistteam, nio kon-
takesjukskoterskor och representant
frén sjukhuskyrkan, dels internutbild-
ning (halvdag) for all sjukvardperso-
nal som arbetar inom HSH:s cancer-
vard.

o Forbittrat kunskapsstod kring can-
cerrehabilitering till bdde cancersjuka
patienter, nirstdende och sjukvards-
personal.

VERKSAMHETEN SKA DRIVAS VIDARE

Projektet skall bygga upp en verksamhet
som sedan skall drivas med befintliga re-
surser. En projektgrupp med underteck-
nad som heltidsanstilld projektledare
arbetar med att bygga ett sjukhuséver-
gripande nitverk for cancerrehabilite-
ring och ett rehabiliteringsteam (figur
4). Den ska ocksd utforma sjukhusover-
gripande rutiner for bedémning och be-
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Figur 4. Skiss 6ver organisation av rehabiliteringsteam som samverkar med sjukhuskyrkan och ett natverk av specialutbildade kontaktskoterskor.
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handling av cancerrehabiliteringsbehov,
utforma och erbjuda grundliggande ut-
bildning inom cancerrehabilitering och
uppritta stodfunktioner som till exem-
pel webbaserade manualer och checklis-
tor.

Bloggen skall gora det mojligt for pa-
tienter, nirstdende och vardpersonal ut-
anfor Region Hallands intranit att folja
projektet pd nira héll. Bloggen skall
dven utgora en direktlink mellan pro-
jektet inom cancerrehabilitering och de

“Alla patienter med en cancerdiagnos
och deras narstaende kan sagas ha
grundlaggande rehabiliteringsbehov.”

Verksamheten kommer att vara ope-
rativ i slutet av februari 2012 da utbild-
ningsinsatsen, som vinder sig till all
personal inom HSH:s cancervard, inleds.
En tvirvetenskaplig forskargrupp vid
Hogskolan i Halmstad kommer att ut-
virdera projektet och utvirderingen
skall vara klar hésten 2012.

En forutsdttning for ate projektet
skall lyckas fordndra och utveckla en
verksamhet som i dag ir fragmenterad
och stor, dr att sd tidigt och i sd stor om-
fattning som mojligt involvera projek-
tets intressenter. Det handlar om att {8
med sig beslutsfattare, cancerberorda,
rehabiliteringspersonal och vardpersonal
1 varje steg.

Det ir hir den stora utmaningen lig-
ger, och den strategi som valts dr en hig
grad av transparens och goda mojlighe-
ter till inflytande. Fyra referensgrupper,
en med representanter for cancerproces-
serna, en med rehabiliteringspersonal, en
med patienter och en med nirstdende,
har varit igdng sedan innan sommaren.

Projektet utnyttjar sociala medier
som kanal. P4 en projektblogg pd Regi-
on Hallands nitsida publiceras allt som
hinder i och kring projektet". Minnes-
anteckningar frin projekt- och referens-
gruppsmoten liggs upp med kort varsel.

som i forlingningen berdrs av projektet.
Dir ges bland annat mdjlighet att stilla
fragor till projektgruppen och limna
asikter och ge forslag.

Alla ir vilkomna att engagera sig i
projektet genom bloggen och pé projek-
tets Facebooksida "Region Halland Can-
cerrehabilitering”.

Utvecklingen av en integrerad can-
cerrehabilitering i hela virdkedjan ir en
angeligenhet for hela cancervirden och
hela samhillet. Inom svensk cancervard
riddar vi allt fler cancerpatienter, men vi
limnar médnga av dem i sticket i deras
behov av stéd och behandling for att
aterfd ett bra liv.

Om vi inte tar vart ansvar for dessa
patienter och satsar pa rehabilitering star
vi infor frdgan: Vad vi har riddat dem
till? Genom cancerrehabilitering for ritt
behov, i ritt tid och pa ritt nivd optime-
rar vi cancervirden!

OM FORFATTAREN

Patrik Goransson ir psykolog vid Hal-
lands sjukhus Halmstad. Han ir initia-
tivtagare till och projektledare for Re-
gion Hallands projekt inom cancerreha-
bilitering. Patrik ir dven styrelseledamot
i Svensk forening for psykosocial onko-
logi, Swedpos.
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Stralbehandling fére operation och forbattrad operations-

teknik har kraftigt minskat risken for lokalt aterfall hos
patienter med andtarmscancer. Trots detta ar dodligheten
fortfarande hog. ST-lakare Annica Holmqvist, Onkologiska
kliniken, Linkopings universitet och hennes forskargrupp har
visat att proteinerna survivin, PINCH och antalet lymfkarl ar
starkt kopplat till 6verlevnad hos patienter med andtarms-
cancer. Forhoppningsvis kan den har informationen hjalpa
oss att forbattra dverlevnaden for patienter med andtarms-
cancer genom att valja ut de patienter som har storst nytta
av stralbehandling, skriver har Annica Holmgqvist.

ANDTARMSCANCER
Selektiv stralbeha

jocktarms- och dndtarmscancer ir

I en av de vanligaste sjukdomarna

i virlden med 6ver en miljon in-

sjuknade varje &r. I Sverige diagnostise-

ras cirka 5 500 tjocktarms- och dnd-

tarmscancerfall varje dr, varav cirka

2 000 ir dndtarmscancer. I borjan av

1900-talet drabbades cirka 25—45 pro-

cent av dndtarmscancerpatienterna av lo-
kala dterfall.

P4 1980-talet visade forskare att
stralbehandling fore operation i kombi-
nation med en ny operationsteknik kall-
lad TME (total mesorectal excision)
kunde minska risken for lokalt dterfall
till cirka fem procent. Trots den mins-
kade risken for lokalt aterfall kommer
cirka 40-50 procent av patienterna att

AN

overlevnaden

avlida i sin sjukdom och det ir fortfa-
rande stora skillnader i effekten av strél-
behandling hos patienter med tumérer
av samma utseende, storlek och utbred-
ning.

Dirfor dr det mycket viktigt att for-
soka hitta faktorer som kan hjilpa oss
att forutsiga vilka patienter med dnd-
tarmscancer som kommer att ha nytta
av strilbehandling.

STUDIER AV TUMORCELLEN

I flera dr har forskare studerat tumércel-
len och dess egenskaper i cancerutveck-
lingen, och de senaste dren har man sett
att vivnaden runt omkring cancercellen
ocksa spelar en stor roll for utvecklingen
av cancer.
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Figur 1. Patienter med survivinpositiva tumorer (heldragen linje) hade en sémre Gverlevnad jam-
fort med patienter med survivinnegativa tumorer (streckad linje) i hela gruppen (A). Daremot var
det ingen signifikant skillnad i overlevnad mellan de som inte fatt stralbehandling (SB) (B) och de
som fatt stralbehandling (C).
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I vér forskning har vi studerat survi-
vin, ett protein som finns i tumdrcellen
och PINCH (particularly interesting
new cysteine-histidine rich protein), ett
protein som mestadels finns i fibroblas-
terna, men iven i tumorcellen. Vi har
ocksd undersokt faktorer i vdvnaden
runt tumorcellen, som mingden blod-
och lymfkirl, och hur dessa var kopp-
lade till strdlbehandling, liksom till
kon, dlder, differentieringsgrad, tumor-
stadium, 6verlevnad, risk for lokalt dter-
fall och fjirrmetastasering.

Detta studerades hos dndtarmscan-
cerpatienter som deltog i en klinisk
svensk studie dir hilften av patienterna
fick strilbehandling och hilften inte fick
strdlbehandling fore operation.

Proteinet survivin uttrycks normalt i
fostervivnad men inte i normal vdvnad.
Halten av survivin ¢kar i tumérer och
ett starkt uttryck av survivin har visat
sig vara kopplat till en simre verlevnad
i mdnga olika cancertyper.

I tidigare studier pd dndtarmscancer-
patienter har survivin visat sig vara
kopplat till en simre 6verlevnad hos pa-
tienter som fatt en kombination av strdl-
behandling och cytostatika'. Var studie
var den forsta som analyserade forhal-
landet mellan survivin och enbart stral-
behandling hos dndtarmscancerpatien-
ter. I hela gruppen av patienter kunde vi
visa att patienter med survivinpositiva
tumorer hade en simre dverlevnad jaim-
fort med patienter med survivinnegativa
tumdrer (p=0,03) (figur 1). Resultatet
var dven signifikant i en multivariat ana-
lys efter justering for faktorer som tu-
morstadium, lokalt dterfall, fjirrmetas-
tasering, differentieringsgrad, kon, dlder,
apoptos och tumorsuppressorgenen p53
(p=0,02, CI 95%, HR 3,36). Ingen sig-
nifikant skillnad i 6verlevnad sdgs mel-
lan de tvd grupperna som fatt strilbe-
handling eller inte.

Forskare har i cellinjestudier pd tjock-
tarms- och dndtarmscancer, liksom pé
pankreas- och lungcancer kunnat visa
att mingden survivin okar med strdl-
ning och att survivin gor tcumorcellerna
stralresistenta’. P4 senare dr har survivin
visat sig vara ett viktigt protein i regle-
ringen av apoptos, celltillvixt och angi-
ogenes och dr i dag ett intressant protein
for anti-cancerbehandling.

Antisense oligonukleotider (AO) ir
korta RNA- eller DNA-sekvenser som



har visat sig kunna gd in i cellen och
himma produktionen av survivin i ett
flertal olika typer av cancerceller liksom
minska tumdrstorleken i studier pd
moss’. Just nu pagér det kliniska fas I-
och fas II-studier pd hormonrefraktir
prostatacancer och smacellig lungcancer
dir man studerar docetaxel i kombina-
tion med AO alternativt enbart docet-
axel.

I en tjocktarms- och d@ndtarmscancer-
studie pd méoss har man kunnat visa att
en kombination av strilbehandling och
AO okade strilkinsligheten i tumércel-
ler och minskade tumérstorleken jaim-
fort med enbart AO*.

BEHOVS NY KLINISK STUDIE
Hur ska man di kunna applicera dessa
resultat i den kliniska vardagen? Resul-
taten av var forskning har lect till frige-
stillningen att kanske inte alla dnd-
tarmscancerpatienter dr limpliga for
strilbehandling? Kanske dr det sd att
stralbehandling inte borde ges till pa-
tienter med negativt survivin i tuméren?
Detta pa grund av att stralbehandling
har visat sig 6ka mingden survivin.
Eftersom survivin dven himmar ef-
fekten av strilbehandling kanske en
kombinationsbehandling med stralbe-
handling och AO vore av virde for pa-
tienter med survivinpositiva tumorer?
P4 senare dr har forskare spekulerat
kring om survivin ir ett protein som
deltar i ett tidigt stadium av cancerut-
vecklingen. Man har i studier pa tjock-
tarms- och dndtarmscancerpatienter
kunnat visa att survivin r kopplat till
tumdrsuppressorgenen APC (adenoma-
tous polyposis coli) och att halten av sur-
vivin okar frin ldggradig till hoggradig
dysplasi, liksom att positivt survivin ir
kopplat till simre dverlevnad jaimfore
med negativt survivin hos patienter med
stadium I-II-tumdrer men inte hos pa-
tienter med stadium III- och IV-tumé-
rer” 7.
Med syfte att forlinga dverlevnaden
for indtarmscancerpatienterna skulle det
vara mycket intressant att i framtiden
initiera en klinisk studie ddr man i ena
forsvksarmen kombinerar preoperativ
stralbehandling och AO, i den andra for-
soksarmen enbart ger preoperativ strdl-
behandling och i den tredje armen en-
bart behandlar patienterna med AO.
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Figur 2.1 gruppen som inte fatt stralbehandling (SB) (figuren overst) var ett starkt PINCH-uttryck
vid tumaorens invasionsomrade kopplat till en samre verlevnad jamfort med ett svagt PINCH-ut-
tryck. Ddremot sags ingen signifikant skillnad i 6verlevnad for olika PINCH-uttryck for de som fatt

stralbehandling (figuren nederst).

OKAD PINCH = OKAD AGGRESSIVITET
PINCH ir bundet till integriner pa insi-
dan av cellens ytmembran och férmedlar
signaler frdn vivnaden utanfor och in i
cellen och reglerar pd s vis cellens for-
maéga att rora och dela sig. Ett okat ut-
tryck av PINCH ger en 6kad aggressivi-
tetsgrad i tumdren och PINCH vid det
invasiva tumdromrade har i tidigare stu-
dier visat sig vara kopplat till simre Gver-
levnad hos tjocktarmscancerpatienter®.

I en tidigare cellinjestudie har man
dven visat att PINCH minskar cellens

kinslighet for strdlbehandling®. Det hir
ir den forsta studien som analyserat for-
héllandet mellan PINCH och stralbe-
handling pd tumdrer frin patienter.
PINCH studerades vid tumérens invasi-
onsomrdde och vid det inre tumoéromra-
det. I gruppen som inte fétt strdlbe-
handling, kunde vi visa att ett starkt
PINCH-uttryck vid tumérens invasions-
omride var kopplat till en simre dver-
levnad jimfort med ett svagt PINCH-
uteryck (p=0,03) (figur 2), vilket fortfa-
rande var signifikant efter justering for
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TNM-stadium och differenteringsgrad i
en multivariat analys (p=0,03).

I gruppen som féatt stralbehandling
sdgs ingen skillnad i 6verlevnad mellan
patienter med svagt och starkt PINCH-
uteryck. Vi sig heller ingen signifikant
skillnad vid jimforelse mellan gruppen
med strilbehandling och utan strilbe-
handling vid tumérens invasionsomrade
eller vid det inre tuméromradet (tabell
1).

Vi sig att skillnaden i 6verlevnad
mellan patienter med svagt och starkt
PINCH-uttryck tenderar att forsvinna
efter strilbehandling vilket vidare ledde
till frigan: Uppregleras PINCH av strél-
behandling?

Nir vi sedan jimforde PINCH-ut-
trycket mellan den ickestrdlbehandlade
och den strdlbehandlade gruppen kunde
vi inte se ndgon skillnad, vilket ledde
till funderingar om PINCH inte direkt
uppregleras men aktiveras via andra sig-
nalvigar i cellen?

I tidigare studier har man kunnat
visa kopplingar mellan PINCH, PKB/
Akt och EGFR*".

Om PINCH aktiveras alternativt
uppregleras av strilbehandling kanske
det dr sd att patienter med ett svagt
PINCH-uttryck inte ska ha stridlbehand-
ling? Patienter med ett starkt uttryck av
PINCH skulle kunna erbjudas strilbe-
handling men da eventuellt i form av en
kombinationsbehandling.

Integrinhimmare (cilengitid, volocix-
imab) har i dag blivit mycket intressan-
ta likemedel f6r cancerbehandling och i
studier pd hjarntumérer har behandling
med integrinhdmmare visat sig klart
forbittra dverlevnaden. I en tidigare stu-
die dir tjocktarmscancerceller injicera-
des i levern kunde man visa att kombi-
nationen av 5-Fu plus integrinhdmmare
bdde minskade tumérstorleken och 6ver-
levnaden hos méss'.

Kanske kan man i framtiden tinka
sig behandling med en kombination av
integrinhimmare och preoperativ stral-
behandling, alternativt en specifik
PINCH-himmare och preoperativ stral-
behandling? Dock dr PINCH ett nytt
protein i cancerforskningen och fler stu-
dier behdvs for att nirmare studera for-
héllandet mellan PINCH, strilbehand-
ling och dess roll i utvecklingen av can-
cer.
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PINCH-UTTRYCK OCH STRALBEHANDLING HOS ANDTARMSCANCERPATIENTER

svagt PINCH-uttryck starkt PINCH-uttryck

n (%) n (%) P
invasionsomradet
Non-RT 34 (47) 38 (53)
RT 33 (51) 32 (49) P =049
det inre tumoéromradet
ingen stralbehandling 39 (54) 33 (46)
stralbehandling 39 (60) 26 (40) P=0.68

Tabell 1. Ingen signifikant skillnad i dverlevnad sdgs mellan patienter med svagt och starkt
PINCH-uttryck, varken vid invasionsomrddet eller vid det inre tum&romradet.

BLOD- OCH LYMFKARL | TUMOREN
Tumorceller sprider sig via blod- och
lymfkirl. En skad mingd blod- och
lymfkirl i cumdrerna har visat sig vara
kopplat till simre 6verlevnad hos can-
cerpatienter. F4 har tidigare studerat lo-
kalisationen av blod- och lymfkirl i tu-
mérvivnaden och hur den dr kopplad
till 6verlevnad hos cancerpatienter'> .
Vir studie dr den forsta som studerar
lokalisationen av blod- och lymfkirl och
deras forhdllande till overlevnad hos
indtarmscancerpatienter. Lokalisationen

LYMFKARLSLOKALISATION

1,0

0,8

0,6

0,4

Sannolik dverlevnad

0,2

0,0

72

48

av kirl studerades vid tumérens periferi
(ut mot tarmlumen), vid det inre tumor-
omradet och vid det invasiva tumdrom-
radet (ddr tumoren vixer in i vivnaden).

I hela gruppen av patienter sigs en
okad overlevnad for de patienter som
hade lymfkirl i periferin jimfort med de
patienter som hade lymfkirl i det inre
tumoromradet/invasionsomradet (p=0,0)
(figur 3), dven efter justering for TNM-
stadium, differentieringsgrad och p53
kvarstod signifikansen (p=0,02). Ingen
signifikant skillnad sdgs mellan de tvé

periferi

inre tumor omradet/invasionsomrade

96 120 144 168 192

Manader (total Gverlevnad)

Figur 3. De patienter som hade lymfkarl i tumorens periferi hade en 6kad ¢verlevnad jamfort
med de patienter som hade lymfkarl i det inre tumdéromradet/invasionsomradet.



P53-UTTRYCK KOPPLAT TILL LYMFKARLSLOKALISATION
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Figur 4. Lymfkarl vid tumorens periferi var kopplat till mer negativt och mindre positivt p53-ut-
tryck jamfort med lymfkarl vid det inre tuméromradet/invasionsomradet i hela gruppen av pa-
tienter
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Figur 5. Blodkarl i periferin var néra en signifikant koppling till sémre 6verlevnad jamfort med
blodkarl i det inre tumoromradet/invasionsomradet hos de patienter som inte fick stralbehand-
ling (SB)(A). I gruppen med stralbehandling forsvann skillnaden i 6verlevnad (B).

grupperna med (p=0,5) eller utan stral-
behandling (p=0,3). Vi kunde ocksa visa
att lymfkirl vid tumérens periferi var
kopplat till mer negativt p53-uttryck i
hela gruppen av patienter (p=0,04) (figur
4).

Forklaringen till den 6kade overlev-
naden {or patienter med lymfkirl vid tu-
mérens periferi och mer negativt p53
kan vara att vid periferin skapar tumor-
cellen och dess omkringliggande lymf-
kirl en miljo som gor det svért for tu-
morceller att sprida sig via lymfkirl.

Hos de patienter som inte fick strél-
behandling kunde vi visa att blodkirl i
periferin var kopplat till simre 6verlev-
nad jimfore med blodkirl i det inre tu-
moromradet/invasionsomradet (p=0,07)
(figur 5). Detta var pa grinsen till signi-
fikant efter justering f6r TNM-stadium
och differentieringsgrad (p=0,05). I
gruppen med strilbehandling forsvann
skillnaden i Gverlevnad.

”Det dr mycket viktigt
att forsoka hitta fak-
torer som kan bjilpa
oss att forutsdga vilka
patienter med dnd-
tarmscancer som kom-
mer att ha nytta av
stralbebandling.”

HJALP ATT FORLANGA OVERLEVNAD
Slutsatsen av dessa resultat visar att
overlevnaden for patienter med blodkirl
i periferin tenderade att 6ka med strdl-
behandling. Kanske kan det bero pé att
strdlbehandling forstor blodkirlen i pe-
riferin sd att risken for spridning av tu-
morceller via blodkir]l minskar.

Forhoppningsvis kan lokalisationen
av blod- och lymfkirl i framtiden bli en
histologisk faktor som kan hjilpa oss att
forutsdga chans till 6verlevnad hos dnd-
tarmscancerpatienter.

Dock krivs fler och storre studier for
att fa klarhet i forhdllandet mellan loka-
lisationen av blod- och lymfkirl liksom
dess forhdllande till strdlbehandling,
risk for lokalt dterfall och dverlevnad.
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Sammanfattningsvis kunde vi med
utgdngspunket fran en klinisk studie som
undersokte effekten av strilbehandling
visa att survivin, PINCH och lymfkirl
var starke kopplat till dverlevnad hos
dndtarmscancerpatienter. Den hir infor-
mationen kan férhoppningsvis hjilpa oss
i framtiden att forlinga 6verlevnaden for
dndtarmscancerpatienter genom att vil-
ja ut de patienter som #r bist limpade
for strilbehandling.
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Fokus for det fjarde nordis-
ka symposiet om HER2-posi-
tiv brostcancer "Nordic HER2
— State of the Art” var tester
och molekylprofiler och vilka
utmaningar som finns inom
omradet. Dessutom diskute-
rades den kliniska betydel-
sen av HER2-status vid olika
tumorsjukdomar vid motet
som holls i september pa ho-
tell Courtyard by Marriott i
Stockholm.

NORDIC HER2 — STATE OF THE ART
Resistens,
testmetoder

och aktuell

HER2-forskning
i fokus

[

Arne Ostman och hans forskarkollegor vill férstd mer om grundléggande biologi fér att 6ka effektiviteten i lskemedel mot cancer.

rne Ostman, professor i mole-
kyldr onkologi vid Karolinska
institutet, inledde sin forelis-
ning om mekanismer kring kinslighet
och resistens hos mélriktade likemedel
som trastuzumab (Herceptin) och lapa-
tinib (Tyverb). Bade trastuzumab och la-

patinib inhiberar HER2-signalering,
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men pd olika sitt. Lapatinib genom att
blockera kinasaktivitet av HER2 och
EGFR (epidermal tillvixtfaktorreceptor).
Trastuzumab péaverkar genom nedregle-
ring av HER 2 och genom att hindra bil-
dandet av dimerer av molekylen. Trastu-
zumab anses ocksd ge en antikroppsbero-
ende cellmedierad cytotoxicitet (ADCC).

Det finns ett antal forutsdteningar
som maste uppfyllas for ate ett likeme-
del mot HER2 ska vara effektivt, enligt
Arne Ostman.

— Malet for behandlingen méste ut-
tryckas i tumoren, likemedlet méste nd
malet och madlets signalering maste
blockeras av likemedlet. Och det dr ock-




£

Anne-Lise Barresen-Dale forskar kring avvikelser i kromosomer och vilken betydelse de kan ha fér resistens mot lakemedel.

s& betydelsefullt i sammanhanget att tu-
mortillvixten méste bero pd malets sig-
nalering, sade han.

De flesta analyser av HER 2-status
gors pd primira tumorer. Men det finns
allt mer som talar for atct HER 2-status
kan variera mellan primidra tumdrer och
deras metastaser, ndgot som bland annat

diskuterades pd ASCO 2010. Detta har
definitivt en betydelse for frigan om hur
tumorer reagerar pa likemedlen, beto-
nade Arne Ostman.

HOGT INTERSTITIELLT TRYCK
Négot som har studerats i liten omfatt-
ning dr om likemedlet faktiskt ndr fram

till tuméren. I Arne Ostmans egen

forskning har man studerat detta i djur-
modeller for andra likemedel 4n sidana
som riktas mot HER2.

Man sdg att det finns tumérer som dr
mer eller mindre bendgna att “tilldta”
likemedel att nd tumorcellerna. S antas
till exempel status f6r PDGF-receptorer
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(tillviixtfaktorreceptorer fran trombocy-
ter) i stromat (bindviv) ha betydelse for
hur trastuzumab och lapatinib kan tas
upp och hur effektiva likemedlen ir.

Tumorer kinnetecknas av hogt inter-
stitiellt (mellan cellerna) vitsketryck och
detta gor det svirare for likemedel att ta
sig in i tumoren. Nar PDGF-receptorer
i fibroblaster blockerades i laboratorie-
forsok sjonk vitsketrycket och upptaget
av likemedel okade. Det ir dock for ti-
digt att bedoma om detta har en klinisk
betydelse.

— Vi vet att uttrycket av PDGF-recep-
torer i stromat varierar kraftigt i brost-
cancertumdrer. Och en sddan variation
finns dven inom gruppen HER2-positiva
tumorer. Kan en blockad av PDGF-re-
ceptorer paverka effekten av HER 2-rik-
tad behandling? Den frigan bor privas i
en klinisk studie, sade Arne Ostman.

Arne Ostman formulerade en hypotes
som gir ut pa att egenskaper hos stro-
mat paverkar effekten av mélrikcade te-
rapier som exempelvis trastuzumab mot
HER2 och cetuximab (Erbitux) mot
EGFR. Tanken ir att tumérer med ett
“vilande” stroma ir kinsligt for malrik-
tad terapi till skillnad mot tumérer med
ett "aktivt” stroma som kan vara resi-
stenta mot likemedlen.

Niér man har odlat PDGF-stimulera-
de fibroblaster tillsammans med brost-
tumorceller har man sett att effekten av
trastuzumab och lapatinib reducerats
avsevirt. [ andra forsok sdg man att den
himmande effekten av cetuximab pd
migration och invasion hos cellkulturer
fran kolorektalcancer paradoxalt tycktes
vindas till en stimulerande faktor i nir-
varo av PDGF-stimulerade fibroblaster.
HGF (hepatocyttillvixtfaktor) anses som
en stark kandidat till act mediera tumo-
rernas motstidndskraft mot trastuzumab
och cetuximab.

— I en preliminir analys av cirka 60
patienter sdg vi en klar skillnad i dver-
levnad efter dterfall i metastaserad
HER 2-positiv brostcancer beroende pd
hogt eller 1dgt uttryck av PDGF frén fi-
broblaster i stroma, sade Arne Ostman.

En del av patienterna hade behandlats
med trastuzumab. Men behandlingen
péverkade inte éverlevnaden bland pa-
tienter med hoga PDGF. Diremot gav
trastuzumab en forlingd Gverlevnad hos
patienter med ldgt PDGF.
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Mary Padilla berdttade om en ny analysmetod,
Inform HER2 Dual ISH, som godkédndes av FDA
i juni 2011. D& far man en tydlig morfologisk
bild samtidigt med information om HER2 ar
amplifierat eller inte i vdvnadsprovet.

”Ndgot som bar stu-

devats i liten omfatt-
ning dr om likemed-
let faktiskt ndr fram

tzll tumoren.”

HER2-TESTNING | TUMORVAVNAD

Mary Padilla, verksam vid Roche Tissue
Diagnostics i Barcelona, Spanien, fort-
satte sedan med en genomging av test-
ning for HER 2-status i tumérvivnad.
Historiskt har FISH (fluorescens in situ
hybridisering) varit standardmetod vid
HER2-analys. Men det finns begrins-
ningar som att metoden inte normalt
passar in i patologers arbetsrutiner i och
med att ett fluorescensmikroskop krivs.
Den morfologiska informationen ir da-
lig och metoden dr manuell och gors
ofta i morker. Ljussignalen forsvagas
dessutom med tiden.

Med den nya metoden Inform HER2
Dual ISH, som godkindes av den ame-
rikanska likemedelsmyndigheten FDA
i juni 2011, fir man en tydlig morfolo-
gisk bild samtidigt med information om
HER?2 ir amplifierat eller inte i vivnads-
provet.

Guiseppe Viale talade bland annat om oklar-
heter om och nér en tumor ska betraktas
som HER2-positiv.

Giuseppe Viale ir professor i pato-
logi vid European Institute of Oncology,
Milano, Italien, och har deltagit som re-
ferenspatolog i flera kliniska brostcan-
cerstudier. Han inledde sin foreldsning
med att uttrycka en litt besvikelse dver
osiikerheter kring HER2.

— Efter mer dn 30 &r rdder fortfarande
osikerhet om vad som menas med en
HER 2-positiv brostcancer. Ar 2011 har
vi fortfarande runt 15 procent falskt po-
sitiva analyssvar. Och vi har inga sikra
siffror 6ver hur vanligt falskt negativa
svar dr. Dessutom talar internationella
rekommendationer om teknikaliteter,
men tyvirr har de okat osikerheten hos
patologer och onkologer om vad som #r
HER 2-positiv brostcancer, sade Giusep-
pe Viale.

Det finns ett antal kontroversiella {rd-
gor, enligt honom:

e Vilka ir de aktuella troskelvirdena for

HER2-positiv brostcancer?

e Forindras HER 2-status mellan pri-
mirtumor och metastas?
¢ Forekommer polysomi (fler dn tvd ex-

emplar) av kromosom 17?

e Ar kvoten HER2/kromosom 17 en
limplig parameter?

® Hur ska heterogenitet inom en tumér
hanteras?
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Brister i tekniken och skiftande re-
producerbarhet bekymrar egentligen
inte Giuseppe Viale:

— Nir vi vil identifierat sddana pro-
blem kan vi gora ndgot 4t det. Det stora
problemet ir vdra uppfattningar och
dogmer kring inkonsekventa grinsvir-
den och osikerheten och bristande kun-
skaper om genetisk heterogenitet, sade
han.

Inte nog med att olika uppfattningar
mellan tvd patologer har betydelse for
den enskilde patienten. Aven strivande-
na mot fordjupad kunskap om de biolo-
giska processerna av tumérer forsvéras,
menade Giuseppe Viale.
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Take Home

— Ar alla medvetna om att en osiker-

het i en analysmetod adderas till exempel
nir man analyserar om HER 2-status for-
indrats frin primidrcumér till metastas?
Aven om analysmetoden tillhér de bista
— med en siikerhet pd 95 procent kor-
rekta svar — blir osikerheten nirmare 10
procent pé frigan om HER 2-status har
indrats frén primirtumér till metastas.
Och dessa osiikra analysresultat ska ligga
till grund for beslut om att antingen in-
leda mélriktad terapi eller att avsluta
den.

Ar man osiker pd terapivalet kan man
minska osikerheten genom att gora om
tester pd bade primidrtumdor och metastas,
eventuellt med en alternativ analysmetod.

-1 We have to critically review some of
our assumptions and dogmas

-1 We have to re-evaluate our criteria
for ineligibility of the patients to
targeted treatments/clinical trials

'Oncologists and pathologists should
address these issues in the best
integrated way

OLIKA GRANSVARDEN KAN FORVIRRA
Giuseppe Viale stillde frigan nir en be-
handlande likare ska sitta in adjuvant
trastuzumab. Enligt den amerikanska li-
kemedelsmyndigheten FDA ir grinsen
ndr minst 10 procent av cellerna dverut-
trycker HER 2, vid en kvot mellan HER 2
och kromosom 17 higre dn 2 och nir an-
talec HER2-genkopior dr hogre dn 4.
Men enligt riktlinjer frin ASCO (Ameri-
can Society of Clinical Oncology) och
CAP (College of American Pathologists)
ska grinsen sittas vid minst 30 procent,
kvoten minst 2,2 respektive fler in 6
HER2-genkopior. Olikheterna kan leda
till osikerhet hos behandlande likare.




SODER

SE.AVA.1111;02

Manga onskar att de inte skot upp saker
till morgondagen.

En del onskar att de kunde.

De flesta av oss tanker aldrig pa hur manga dagar vi har kvar. Men vissa tanker inte pa nagot
annat. Tid ar den dyrbaraste av tillgangar. Och fér den, vars dagar plétsligt gar att rakna,
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Icke-smacellig lungcancer — Avastin i tillagg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som

Avastin® (bevacizumab) ®
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Anne-Lise Barresen-Dale

Vi fér ldra oss, sade Guiseppe Viale,
att det finns tumdrer som har extra
HER2-gener, sddana som inte har det
och sd tumorer med extra exemplar av
kromosom 17 (polysomi). Det forra dr en
sjukdom i generna och det senare en
kromosomsjukdom, och det ir helt olika
sjukdomar som ska behandlas olika.
Trastuzumab rekommenderas till exem-
pel inte vid polysomi.

Ta en patient med 6,25 HER2-gen-
kopior, 3,5 kopior av kromosom 17 och
kvoten 1,78. Har patienten en HER2-
amplifierad sjukdom och/eller polysom
sjukdom? Hur ska hon behandlas, fra-
gade Giuseppe Viale retoriskt.

— Faktum ir att “sann” polysomi dr
mycket sillsynt vid brostcancer. I sjdlva
verket handlar det oftare om att enbart
centrala delar av kromosomen 17, cent-
romeren, duplikerats eller amplifierats,
inte hela kromosomen. S4 ménga tumo-
rer som vi tidigare kallade polysoma har
i stillet en samtidig amplifiering av
centromerer i kromosom 17 och HER2-
genen. Risken ir att en sann HER2-po-
sitiv tumor inte uppticks pd grund av
felaktigt antagen polysomi, hivdade Gi-
useppe Viale.

Nir FISH anvindes som analysteknik
riknar man gener och kromosomer i
kanske 20—60 celler. Slutresultatet beror
pd hur minga ickeamplifierade celler
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som utvirderats. Med IHC (immunohis-
tokemi) analyserar man individuella cel-
ler och ddrmed uppticks enstaka HER 2-
positiva celler.

Enligt en ny definition (frdin CAP)
finns en genetisk heterogenitet for
HER2 nidr mer dn 5 procent men firre
in 50 procent av infiltrerande tumorcel-
ler har en kvot HER2/kromosom 17 som
ar hogre dn 2,2. Om en storre andel dn
50 procent av tumércellerna har en ho-
gre kvot bedéms tumdren som HER 2-
amplifierad.

Giuseppe Viale anser att patienter
med en mindre andel dn 10 procent
HER2-positiva celler bor utredas vidare.
Fler delar av primidrtuméren bor under-
sokas liksom eventuella metastaser i
lymfkortlar. Om andelen fortsitter att
ligga under 10 procent anser han att an-
delen ska dokumenteras eftersom dessa
patienter kan vara de som har mest nytta
av en ny biopsi i hindelse av metastaser.

MOLEKYLPROFILER HOS HER2-POSITI-
VA BROSTTUMORER

Anne-Lise Borresen-Dale, professor i
molekylir onkologi vid Radiumhospita-
let, Oslo universitetssjukhus, talade se-
dan om molekylprofiler hos HER 2-posi-
tiva brostcumérer. Hon tog avstamp i att
brostcancer dr en heterogen sjukdom
som béde varierar mellan patienter och i
en enskild tumor. Detta giller dven for
HER2-positiva tumorer. Tumorer klas-
sificeras i undergrupper for att identi-
fiera de som har en avvikande respons pd
behandling.

Tumérer kartliggs med en rad diag-
nostiska metoder, frdin mammografi,
rontgen och magnetkamera till protein-
klassificering. For ungefir tio dr sedan
hade 550 gener identifierats och de dela-
des in i fem subgrupper: normal brost-
vivnad, ErbB2-positiva (HER 2-positi-
va), basallika, luminal B och luminal A.
Subgrupperna hade skillnader i muta-
tionsspektrum, sekvensforindringar, ko-
pieringsavvikelser, metylering, metabo-
lism och proteinuttryck. Kort sagt: de-
ras biologi sig olika ut — bide inom och
mellan subgrupperna. Och 6verlevnaden
varierade.

HER2-positiva tumorer kan delas
upp i dnnu mindre grupper.

— En grupp av dessa tcumdrer ir nega-
tiva for ostrogenreceptorer (ER) medan
andra dr ER-positiva. En del tumérer har

”Det finns allt mer
som talar for att
HER2-status kan
variera mellan pri-

mdira tumorer och

deras metastaser.”
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Pi3K-mutationer, andra inte. Overlevna-
den ir simst for patienter med HER2-
positiva tumérer med en ER-negativ
bakgrund. Detta giller data for patien-
ter som inte behandlats med trastuzu-
mab, sade Anne-Lise Bgrresen-Dale.

En sak dr att identifiera olika moleky-
ldra avvikelser, till exempel forindringar
pé kromosomer. En annan ir att bedéma
den kliniska betydelsen av avvikelserna.
Anne-Lise Bgrresen-Dale och medarbe-
tare delade in 595 patienter i olika sub-
grupper beroende pd graden av kromo-
somfordndringar. Och det visade sig att
ett hogt s& kallat CAII (complex arm
aberration index), omfattande komplexa
fordndringar, var en faktor som gav sim-
re prognos.

— Overlevnaden var simre och obero-
ende av andra prognostiska faktorer som
tumorstorlek, lymfkortelstatus och tu-
morstadium, sade Anne-Lise Bgrresen-
Dale.

Med hjilp av teknik som immuno-
FISH kan heterogenitet inom en tumor
beskrivas. Men vad orsakar heterogeni-
teten? Det finns flera olika mekanismer.
Klonal evolution, cancerstamceller med
en enkel eller flera progenitorer kan leda
till olika grad av heterogenitet hos tu-
morer. Mest komplexa blir tumérer som
utvecklas frin en muterad fenotyp.

En viktig friga ir att forsoka forklara
varfor vissa HER 2-positiva tumdrer inte
svarar pd trastuzumab. Forindringar i
amplikon, delar av DNA, varierar mer
mellan patienter dn uttrycket av HER2.
En ling rad andra gener in HER2 kan
vara paverkade eller inte pdverkade av
mutationer.

Frdgan ir vilken betydelse detta har
for resistensen mot trastuzumab. Ett
norsk-finlindskt samarbete syftar till att
kartligga molekylira mekanismer som
leder till resistens mot likemedel rikta-
de mot HER2. Olika likemedelssub-
stansers effekt pd elva olika cellinjer ut-
virderas i projektet.

— HER2-himmarna lapatinib och afa-
tinib visade sig sinka livskraften i de fles-
ta av de testade cellinjerna liksom protea-
somhidmmaren bortezomib. I planerna
ingdr att testa kombinationer av substan-
ser, sade Anne-Lise Bgrresen-Dale.

I den fsljande diskussionen konstate-
rade professor Jonas Bergh, vid Radium-
hemmet, Karolinska universitetssjukhu-
set i Solna, att vid direkta kliniska jim-
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Minna Tanner breddade perspektivet genom
att tala om HER2 och blockad av HER2 i an-
dra tumortyper dn brostcancer, bland annat
framsteg i behandlingen av HER2-positiv mag-
sackscancer.

forelser dr trastuzumab mer effektive dn
lapatinib. Anne-Lise Bgrresen-Dale in-
stimde och betonade att cellinjeforsok
kan siga ndgot om mekanismer. Och att
resultat inte kan overforas till klinisk
praxis. I forskningsprojektet dr tanken
inte att gd vidare i forsok péd patienter
utan till forskning pé xenografter.

HER2-BLOCKAD VID ANDRA TUMORER
Minna Tanner, adjungerad professor vid
Universitetssjukhuset i Tammerfors,
breddade perspektivet genom att tala
om HER2 och blockad av HER2 i andra
tumoértyper dn brostcancer.

Amplifiering och 6veruttryck av
HER?2 forekommer ocksé i andra cancer-
former; bland annat tumérer i matstrupe
och mage, endometrium, dggstockar,
icke smdcellig lungcancer och bléscan-
cer. Men att HER2 kan detekteras inne-
bir inte med automatik att genen ir ett
bra mél f6r behandling.

Mest forskning har gjorts om HER2
vid magsickscancer. Men i ett dldre ma-
terial framgér en stor skillnad i hur ofta
HER?2 uttrycks i magsickscancer.

— HER?2 hittar man vanligen i adeno-
karcinom, i vildifferentierade tumérer 1
sena stadier, ITIT och IV, sade Minna Tan-
ner.

I en studie publicerad 2005 fann hon
och hennes medarbetare att férekomsten

av HER 2-amplifiering i gastroesofagala

adenokarcinom var 24 procent. Overlev-
naden var simre och efter tre &r var
praktiske taget alla patienter med
HER2-positiva tumdrer avlidna, medan
hilften av patienterna med en HER2-
normal tumér fortfarande levde.

I en fas 3-studie, ToGA, som redovi-
sades pd ASCO 2009, ingick 584 patien-
ter med HER2-positiv metastaserad
magsickscancer. Dessa randomiserades
till antingen 5-fluorouracil eller kapeci-
tabin (Xeloda) plus cisplatin ensamt el-
ler med tilligg av trastuzumab. Media-
noverlevnaden okade med 2,7 manader
(frdn 11,1 ¢ill 13,8 ménader) i gruppen
som fick trastuzumab. Aven progres-
sionsfri overlevnad 6kade; frén 5,5 till
6,7 ménader, och andra studerade para-
metrar forbitcrades signifikant av
trastuzumab.

Aven lapatinib testas mot andra
HER2-positiva tumérer dn brostcancer,
bland annat urinbldsecancer (sex stu-
dier), gastroesofagal cancer (13 studier,
varav tre fas 3-studier), iggstockscancer
(itta studier, varav tva fas 3-studier),
icke smécellig lungcancer (sex studier)
och endometriecancer (en studie).
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”"Daniel Hayes utgick
[fran tva problem som
géller cirkulerande
brosttumaorceller; att
anrika dem och skil-
Ja dem fran rida och
vita blodkroppar och

normala epitelceller.”

Trastuzumab-DMI, ett antikropp-
drogkonjugat, kanske kan bli ett fram-
tida alternativ. Den dr mycket toxisk,
men kan vara effektiv vid metastaserad
brostcancer dven for patienter dir andra
likemedel ir utan effekt. Flera fas 3-stu-
dier pigar.

— Trastuzumab-DMI1 har ocksg visat
lovande resultat pd HER2-positiv mag-
cancer i forsok pd cellinjer i moss — och
dven mot tumorer som 4r resistenta mot
trastuzumab. Det var uppmuntrande att
lyckas bota méss. Annu har det inte in-
lects kliniska studier pd patienter, men
jag hoppas det sker snart, sade Minna
Tanner.

Daniel Hayes talade om vilken betydelse fritt
cirkulerande tumorceller kan ha for uppfolj-
ning, val av behandling och som prognostisk
faktor.

CIRKULERANDE TUMORCELLER PAVER-
KAR VAL AV BEHANDLING

Daniel F Hayes, professor vid University
of Michigan Health System, talade om
hur information om cirkulerande tumér-
celler kan anvindas. Kunskaper om cir-
kulerande cancerceller dr inte ny, pdmin-
de han om. Redan 1869 publicerade pa-

tologen T R Ashworth teckningar av
tumorceller i blod omgivna av réda och
vita blodkroppar.

Daniel Hayes utgick frin tva problem
som giller cirkulerande brosttumorcel-
ler; att anrika dem och skilja dem frin
roda och vita blodkroppar och normala
epitelceller. Inte minst viktigt dr att
kunna separera godartade tumorceller
fran elakartade cancerceller.

Mingderna av olika cellslag siger na-
got om utmaningen.

— I ndgra milliliter blod finns miljar-
der av roda blodkroppar, miljoner av vita
och kanske 15 tumorceller, sade han.

Det finns ett antal olika tekniker och
analysmetoder for att identifiera och be-
skriva cirkulerande cancerceller. Daniel
Hayes fokuserade pd immunomagnetis-
ka tekniker.

Nir man utvirderar en metod maéste
man forst friga sig om metoden ir tek-
niskt tillférlitlig och ger reproducerbara
data och om metoden identifierar en
verklig biologisk skillnad som eventuellt
dr kliniskt anvindbar. Sedan ir det fra-
gan om resultat som tas fram med me-
toden ger en dokumenterad klinisk nyt-
ta i form av forbittrad prognos for pa-
tienten, understrok Daniel Hayes.

Hittills har cirkulerande tumdorceller
anvints for att bedoma metastaserad
brostcancer. Cristofanilli och medarbe-




tare publicerade data 2004 som visade
att progressionsfri éverlevnad i hog grad
paverkades av forekomst av antalet cir-
kulerande tumérceller fore inledd be-
handling. Liknande skillnader har sena-
re pévisats dven for prognosen vid kolo-
rektal cancer och prostatacancer.

Nir en patient har cirkulerande tu-
morceller paverkas valet av behandling.

— Nir vi upptickt forhojt antal cirku-
lerande tumorceller siger jag till mina
patienter att "den dédliga nyheten dr att
du har metastaserad bréstcancer, men
den goda ir att det finns ménga olika
behandlingar och att man kan vilja en
behandling med bra balans mellan effekt
och biverkningar”, sade Daniel Hayes.

Forekomst av cirkulerande tumércel-
ler fortsitter att forutsiga prognosen
dven efter 3—4 veckors behandling. Pa-
tienter som har forhojda nivder vid 4cer-
besok har kortare progressionsfri éver-
levnad dn de vars nivéer direkt sjunker
efter inledd behandling.

Nu undersoks, sedan ndgra r i stu-
dien SWOG S0500, hur en eventuell for-
indring av cirkulerande tumérceller kan
anvindas kliniskt. Patienter med fortsatt
hog niva av cirkulerande tumérceller ef-
ter en forsta cytostatikabehandling ran-
domiseras till antingen fortsdttning med
samma behandlingsregim eller férind-
ring till en alternativ behandling.

Lajos Pusztai diskuterade bland annat kriterier
for upprepad biopsitagning pa metastaser.

— Vi hoppas ha rekryterat tillrickligt
antal patienter, totalt 120, i slutet av
2011 och ha resultat framme inom en
snar framtid, sade Daniel Hayes.

VIKTEN AV UPPREPADE BIOPSIER
Lajos Pusztai ir professor vid MD An-
derson Cancer Centre, University of Tex-

as, Houston, USA. Han talade om vik-
ten av upprepade biopsier och bestim-
ning av HER 2-status.

Frigan dr om det dr biologin hos tu-
morerna som dndras over tiden eller bara
analysresultatet? Vad dr det viktigaste
skilet att gora en ny biopsi — for att eta-
blera en histologisk diagnos eller att be-
krifta status for dstrogenreceptorer och
HER?2?

Lajos Pusztai ansdg att det finns tre
skil att gora en biopsi pd en metastatisk
forindring:

e Sl3 fast att sjukdomen har dterkom-
mit.

e Bekrifta status for dstrogenreceptorer,
progesteronreceptorer och HER2.

e Samla in biologisk vivnad for forsk-
ning for att lira mer om sjukdomens
biologi och for analys av markérer i en
behandlingsstudie.

Han menade att om det 6ver huvud
forekommer tvekan om diagnosen si ir
det befogat att genomfora en biopsi. Nir
man uppticker olika resultat vid uppre-
pad biopsi kan det bero pa olika orsaker.
En dr en avspegling av en verklig biolo-
gisk forindring i sjukdomen, till exem-
pel genom en klonal tillvixe eller av att
behandlingen lett till en selektion dir
vissa celltyper gynnats.

En annan orsak ir att man vid prov-
tagningen rdkar skorda en annan typ av
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celler. Eller s& kan det finnas tekniskt
“brus” i antingen det forsta eller andra
tillfillet. Allt annat dn perfekt reprodu-
cerbara tester kommer att leda till av-
vikande resultat da och da.

Olika faktorer kan ocksé ge mer eller
mindre reproducerbara mitresultat. I en
studie fann man att reproducerbarheten
var betydligt bittre for HER 2 miitt med
FISH-metodik dn status for dstrogen-
och progesteronreceptorer mitt med im-
munohistokemi. Och man ska vara med-
veten om att upprepade tester pd samma
provmaterial kan ge olika resultat till
och med i ett och samma laboratorium.

”Eftersom metastase-
rad bristcancer nor-
malt inte dr en botbar
sjukdom finns dven
andra fragor med i
bilden vid val av be-
bandling, till exempel

lzvskvalitet.”

HER2-POSITIV PRIMAR BROSTCANCER

Michael Andersen, docent vid Finsen
Center, Rigshospitalet Universitetssjuk-
hus, Képenhamn, talade utifrdn titeln
"Var har patienter med metastaserad
HER2-positiv brostcancer tagit vidgen?
Botas HER 2-positiv primir brostcancer?”

Frigan har formulerats utifrin dels
ett allmint intryck att metastaserad
HER2-positiv bristcancer blivit ovanlig
efter introduktionen av mélriktad terapi
vid tidig brostcancer, dels att man i
Danmark praktiskt taget har misslyck-
ats att rekrytera patienter till tvd inter-
nationella studier; NEfERTT, en jimfo-
rande studie mellan neratinib och
trastuzumab vid avancerad HER 2-posi-
tiv brostcancer, och EMILIA, som jim-
for trastuzumab-DMI1 och kapecitabin-
lapatinib.

— Kanske botar vi en del av patien-
terna med primdr HER 2-positiv brost-
cancer, men inte alla. Fortfarande diag-
nostiseras en del av patienterna i stadi-
um IV, det vill siga med fjirrmetastaser
redan vid diagnos. Dessa patienter har
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ingen fordel av adjuvant behandling,
sade Michael Andersen.

Sddana patienter anses ganska ovan-
liga i vistvirlden, men andelen kan vara
underskattad, enligt Michael Andersen.
Han hinvisade till tva studier, en frin
Italien och en fran USA dir 21 procent
respektive 27 procent fick stadium I'V-
diagnos vid uppticke.

Det finns flera randomiserade studier
som ger data for risken for dterfall efter
adjuvant behandling av tidig brostcan-
cer, bland annat BCIRG, FinHer och
HERA.

— Studierna visar att trastuzumab
minskar risken for dterfall och forbdttrar
overlevnaden. Men fortfarande dterfaller
en del patienter i sjukdom. Ett skil kan
vara att HER 2-positiva patienter inte far
maélriktad behandling, sade han.

An sd linge finns inte s& mycket infor-
mation om hur det gir ”i det verkliga
livet” for likemedlen efter kontrollerade
studier. Fran Tyskland finns en uppfolj-
ning av 2 427 patienter som fick adjuvant
trastuzumab. Efter tre ar hade sju procent
av patienterna 4terfallit i sjukdom. I en
liten brittisk studie hade 13 procent av
patienterna dterfallit efter 2,5 4r.

I Danmark gjordes en fas 4-studie
(DBCGO5H) nir adjuvant trastuzumab
bérjade anvindas i virden. Det ir en po-
pulationsbaserad undersokning av 240
patienter frin januari 2006 till februari
2008.

Femarsoverlevnaden (88 procent) var
ungefir densamma som i HER A-stu-
dien (89 procent). 17 procent av patien-
terna aterfoll i sjukdom. Sju procent
aterfoll under pigdende trastuzumab-
behandling.

— Sammanfattningsvis kan adjuvant
trastuzumab bota en del HER2-positiv
brostcancer men 10-20 procent aterfal-
ler inom fyra dr. Och s finns det en be-
tydande del patienter, 2025 procent av
patienterna med HER2-positiv brost-
cancer, som har spridd sjukdom vid upp-
tickt och som enligt konventionell upp-
fattning inte kan botas, sade Michael
Andersen.

Hur kan varden av dessa HER2-positi-
va patienter forbattras?

— Ect site dr att forlinga adjuvant be-
handling med trastuzumab frén ett till
tva ar (HER A-studien). Framover kan
intensifierad behandling riktad mot

Per Eystein Lonning

HER2 och/eller att blockera signaler
lingre ner i signalkedjan vara en vig,
sade Michael Andersen. Studier pdgdr
med bland annat everolimus (Afinitor).

HER2 OCH KEMOTERAPI

Amnet for Per Eystein Lonnings, pro-
fessor vid Haukelands universitetssjuk-
hus, Bergen, foredrag var om alla patien-
ter med HER 2-amplierad sjukdom be-
hover kemoterapi som en del av deras
systembehandling.

— Det dr vildigt ldct att svara pd den
frdgan eftersom svaret bara kan vara ett
"ja” eller ett "nej”, sade han ldtt skimt-
samt innan han nyanserade sitt svar till
“det dr naturligtvis mer komplicerat och
svaret beror pé forutsittningarna.”

Han inledde med en 6versikt éver
neoadjuvant och adjuvant behandling.
Innan trastuzumab lanserades sdg man
stora skillnader badde i tid fram till act
fjirrmetastaser bildades och 6verlevnad.
Prognosen for luminal A-tumérer var
avsevirt mycket bittre dn for 6vriga un-
dergrupper, bland annat patienter med
HER2-positiv sjukdom.

Nir man jimforde en cytostatikare-
gim, FAC (fluorouracil, doxorubicin och
cyklofosfamid) med en mer aggressiv,
TAC (docetaxel, doxorubicin och cyklo-
fosfamid), sig man inga skillnader i ef-
fekt (sjukdomsfri 6verlevnad) for patien-
ter med luminal A-tumdrer. Eventuellt
fanns en fordel med aggressiv behand-
ling for luminal B-patienter, men for
trippelnegativa och HER 2-positiva tu-



Sdkerheten och effekten av

eller infusionsvatska 16sning forfylld spruta 30 ME/O,5 ml och 48 ME/0,5 ml
LO3AAOQ2. Referenser: 1. Sandoz, data on file. 2. Svensk Lakemedelsdata,

morer fanns en klar fordel med den ag-
gressiva varianten som innehdll en tax-
an. (Hugh et al, JCO 2009;27:1168-76)

Ett annat fynd i studien var att tumo-
rer som var bdde strogenreceptorposi-
tiva (ER) och HER 2-negativa hade ing-
en nytta av en mer aggressiv kemoterapi.
Diremot fanns en sidan nytta hos pa-
tienter med bdde ER- och HER 2-positi-
va tumorer.

Endokrin terapi kan inte ersitta kemo-
terapi, inte ens for patienter med ER-po-
sitiva tumorer. Det framgdr bland annat
av TransATAC-studien frin 2008 dir an-
delen HER2-positiva patienter som fick
aterfall var avsevirt hogre dn for HER2-
negativa patienter. Det gillde bade for
tamoxifen och anastrozol som endokrin
terapi. Liknande resultat sdgs nir letrozol
anvindes som endokrin terapi.

Introduktionen av trastuzumab i ad-
juvant behandling har forbittrat utfal-
let. Men bara en av tre patienter har en
patologiskt sett fullstindigt svar pd be-
handlingen.
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— Det ir angeliget att hitta faktorer
som kan skilja ut patienter som inte har
nytta av kemoterapi plus trastuzumab.
Bland dessa kan det finnas subgrupper
som exempelvis har minst lika stor nyt-
ta av primir neoadjuvant endokrin te-
rapi i kombination med trastuzumab,
sade Per Eystein Lgnning.

Eftersom metastaserad brostcancer
normalt inte dr en botbar sjukdom finns
dven andra frigor med i bilden vid val av
behandling, till exempel livskvalitet, ut-
over andra studerade faktorer som tid
till progress och andel patienter som sva-
rar pd behandling.

Endokrin terapi dr generellt mindre
toxisk dn kemoterapi och det finns inte
heller ndgot som tyder pd att en tidigare
utford endokrin terapi férhindrar kemo-
terapi senare i forloppet.

Redan 2001 visades att tilligg av
trastuzumab till antingen antracyklin,
cyklofosfamid eller paklitaxel gav en
lingre progressionsfri éverlevnad dn en-
bart kemoterapi vid HER2-positiv me-

tastaserad brostcancer. 2006 visades att
idven lapatinib i kombination med kape-
citabin gav lingre progressionsfri over-
levnad #n enbart kapecitabin. Men i den
studien fanns ingen skillnad i total dver-
levnad mellan patientgrupperna.

HER2-riktad behandling kan dven ge
en klinisk fordel i kombination med en-
dokrin terapi. I Tandem-studien, dir
trastuzumab provades som tilligg till
anastrozol 6kade mediantiden till pro-
gression frin 2,4 mdnader med enbart
anastrozol till 4,8 manader nir trastu-
zumab gavs i tilligg.

— I en annan studie kade mediantid
for progressionsfri éverlevnad fran 3,0
ménader med enbart letrozol till 8,2
ménader nir dven lapatinib gavs i till-
ligg. Men detta var en subgruppsanalys
som mdste bekriftas innan kombinatio-
nen ska anvindas kliniskt, sade Per
Eystein Lgnning.

‘ STEN ERIK JENSEN , MEDICINJOURNALIST (

NU FLER AN 40 000 PATIENTER

nsen av febril neutropeni hos patienter som behandlas med etablerad cytotoxisk kemoterapi for malignitet
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Syntetisk letalitet

— NY PRINCIP FOR
CANCERBEHANDLINGAR

Manga cancerbehandlingar gar
ut pa att skapa DNA-skador i tumor-
cellerna. Det sker bade genom stralbe-
handling och kemoterapi, men till priset
av viss paverkan dven pa normala celler.
Sedan ett par ar finns ett alternativ som gar .
ut pa att utnyttja genetiska defekter i tumor- -
cellerna genom ett koncept som heter syntetisk letalitet. ~
Professor Thomas Helleday och hans forskargrupp var forst

med att publicera en syntetiskt letal interaktion mellan enzymet
poly(ADP-ribos)-polymeras (PARP) och BRCA-defekta celler som nu kan
behandlas med PARP-hammare utan att skada normala celler. Har beskriver
han den nya principen for cancerbehandlingar.



rots att hundratals miljarder kro-
nor spenderats pd att utveckla nya
malriktade cancerbehandlingar
har de inte pd linga vdgar kunnat er-
sdtta stralbehandling och kemoterapi.
Under de senaste dren har ett nytt be-
handlingsalternativ tillkommit, som
bygger pa att cancerceller har genetiska
defekter och dirfor blir beroende av sina
aterstdende proteinfunktioner. Nyckeln
dr att hitta de proteiner som cancercel-
lerna behover men som normala celler
klarar sig utan.
Det finns ett etablerat namn som be-
skriver detta koncept, “syntetisk letali-
tet”, som innebir att celler kan leva di

en av tvd samverkande gener gétt forlo-

rade, men inte da bada forsvunnit. I min
forskargrupp har vi exemplifierat en sé-
dan behandlingsmetod for att behandla
BRCAI1- och BRCA2-defekta tumorer,
med hjilp av PARP-himmare. Minga
nya cancerlikemedel kommer nu att ut-
vecklas med detta koncept som grund.
Jag vill hir belysa vilka mdjligheter
syntetisk letalitet har, men ocksé de fil-
lor man kan hamna i ndr man anammar

denna metod.

GENETISK STABILITET VIKTIG

En viktig funktion hos en cell ir att
uppritthalla den genetiska stabiliteten
for att effektive kunna avldsa gener och
for att kunna kopiera DNA:t till dotter-
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celler korrekt. For cancerceller ir detta sirskilt viktigt efter-
som oformaga att kopiera DNA leder till att cancercellen dor
och inte kan vixa vidare.

Under drtusenden har minniskan forsokt bekdmpa cancer,
men det dr bara under de senaste drygt hundra dren som vi
verkligen har kunnat utveckla bra komplement till kirurgi.
Dessa nya behandlingar har ofta upptickts genom tursamma
sammantriffanden.

P& 1890-talet beskrev Wilhelm Réntgen en ny form av
strdlning, som redan ndgra manader senare borjades testas for
att behandla cancer. Senapsgaser frin forsta virldskriget vi-
sade sig doda cancer liksom analoger till nukleinsyror, s&
kallade antimetaboliter. Gemensamt for dessa behandlings-
metoder #r att de uppticktes innan vi kinde till DNA-struk-
turen. Forst 1dngt senare har vi forstdtt att dessa behandling-
ar har en gemensam verkningsmekanism — att skada DNA
— vilket forhindrar cancerceller frin att Gverleva en celldel-
ning.

P4 60-talet trodde vi att cancer var en metabol sjukdom. I
dag vet vi att cancer orsakas av genetiska forindringar som
omprogrammerar vanliga celler, vars tillvixt dr hért reglerad,
till cancerceller, som kan vixa obehindrat.

Under de senaste drtiondena har vi ocksd utarbetat meto-
der for att behandla cancer som inte bygger pd att orsaka
DNA-skador eller att himma mitosen, si kallade mélriktade
tillvixthimmande behandlingar, som i huvudsak sldr mot
gener som styr cancertillvixt. Vi kan nu konstatera att dessa
behandlingar i ménga fall forbittrar 6verlevnaden, men de
har hittills inte kunnat bota.

GENETISKT FENOMEN

Nir vi forstod att cancer var en genetisk sjukdom papekade
jstgenetikern och sedermera nobelpristagaren Leland Hart-
well att vi skulle kunna utnyttja etablerade genetiska verktyg
for att behandla cancer'. Konceptet bygger pé att identifiera
gener som ir essentiella for 6verlevnad i den muterade can-
cern, men inte i normal vivnad.

I genetiken beskrivs syntetisk letalitet, fenomenet bakom
detta koncept, som relationen mellan tvd gener dir cellen kan
overleva med en muterad gen (« eller 4), men inte dd badda ge-
nerna (a+b) dr muterade. P4 sd sitt skulle man till exempel
kunna rikta en behandling mot gen a om gen b ir muterad i
cancern, men inte i normala celler.

Det hir dr den enklaste beskrivningen av syntetiskt leta-
litet, men det finns ett flertal varianter, som ir mycket rele-
vanta (figur 1).

Denna genetiska metod stannade som ett tankeexperiment
tills dess att vi i min grupp var férst med att i ett patent pu-
blicera en syntetisk letal interaktion mellan enzymet
poly(ADP-ribos)-polymeras (PARP) och BRCA-defekta celler,
vilket vi senare publicerade i en vetenskaplig tidskrift sam-
tidigt med en annan engelsk forskargrupp?’. BRCA1- och
BRCA2-proteinerna ir centrala komponenter i DNA-repara-
tion och dr muterade i en liten andel patienter, framfor allt
vid drftlig brost- eller dggstockscancer.

D3 BRCAL1- eller BRCA2-tumérsuppressorgenerna dr mu-
terade skapas genetisk instabilitet som pdskyndar genetiska
forindringar och méjliggor for cancern att utvecklas. Men for
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SYNTETISK LETALITET
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Figur 1. Det syntetisk letala konceptet for att selektivt doda cancercel-
ler. Syntetisk letalitet uppstar ndr en kombination av tva annars icke
typ (iv). Syntetisk letalitet mellan en cancermutation och ett malprotein
gor att ett riktat lakemedel selektivt kan doda muterade cancerceller.
Ett exempel pa detta ar PARP-hdmmare som selektivt dodar BRCA1-
eller BRCA2-muterade cancrar. Syntetisk letalitet kan ocksa uppsta vid
hoga doser av ett protein i kombination med en mutation eller ett
lakemedel (v, vi). Exempel pa detta ar t ex en aktiverad KRAS-gen som
ar dodlig i kombination med STK33-kinaset eller proteiner involverade
i mitosen”®. | mikromiljoer kring tumérer, till exempel vid hypoxi, kan
kontextuell syntetisk letalitet uppsta (vii). Ett exempel pa detta ar att
PARP-hdmmare behovs for dverlevnad i hypoxiska mikromiljer kring
en tumor®. Syntetiskt stark uppstar ndr en mutation aterstéller viabi-
liteten for en annars dodlig mutation (viii, ix). Ett utmarkt exempel pa
detta dr mutationer i cancerceller som gor dem resistenta mot be-
handlingar.

att cancercellerna ska 6verleva krivs atct DNA:t behdlls né-
gorlunda intakt. PARP fyller hir en viktig funktion for att
se till att BRCA-muterade celler 6verlever trots den hoga ni-
van av DNA-skador. Nir PARP trycks ned av PARP-him-
mare fylls BRCA-defekta celler med DNA-skador som leder
till celldsd.

Normala celler, som har ett funktionellt BRCA och betyd-
ligt ligre nivder av DNA-skador, paverkas marginellt.

PARP-himmare skiljer sig frin de mélriktade behandling-
arna mot tillvixt genom att de dddar cancerceller genom
DNA-skador. Skillnaden mellan PARP-himmare och van-
liga cytostatika, som introducerar DNA-skador, ir att de déd-
liga DNA-skadorna endast uppkommer i cancercellerna, vil-



GENETISK BUFFRING VID SYNTETISK LETALITET
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Figur 2. Omfattande genetisk buffring forsvarar att hitta syntetisk letalitet. Ett genetiskt natverk behover uppratthalla kontakt for att en cell ska Gver-
leva. | ett nétverk (a) dér A &r muterad kan B kompensera och behalla kontakterna i natverket. | detta fall buffrar B for A defekten. En hammare riktad
mot B ger syntetisk letalitet och slar helt ut ndtverket och dédar selektivt de A-muterade cellerna utan att skada vanliga celler. Detta ger ett stort
terapeutiskt fonster. | ett natverk (b) buffrar B, C och D for att framja 6verlevnad i avsaknad av A. Himning av B resulterar i en syntetisk sjuk cell som
har ndgot samre fitness an en vanlig cell. Det terapeutiska fonstret blir da daligt eftersom C och D buffrar for att cellen ska 6verleva. Eftersom gene-

tiska natverk ofta ar komplexa dr detta den vanligaste situationen.

ket ger milda biverkningar. En fordel med detta koncept jim-
fort med att himma cancertillvixt dr att direkt dodande
DNA-skador bildas. Forvintningarna ir att vi med detta kon-
cept helt kan déda av cancern och férhoppningsvis dven bota
patienten.

Eftersom alla cancerceller har ett flertal mutationer giller
det att hitta den syntetiskt letala partnern som kan himmas
for ace direfter selektive doda cancercellerna utan att paverka
vanliga celler. Tanken dr att vi pd detta sitt kan ta fram
skriddarsydda behandlingar. Det ir sdledes ett ganska enkelt
koncept och torde vara applicerbart pd alla cancerformer.

GENETISK BUFFRING
Tyvirr dr genetiska nitverk inte uppbyggda sd enkelt som vi
skulle vilja, utan det finns i allminhet flera parallella och al-
ternativa nitverk. Dessutom finns det alternativa proteiner
som kan utféra en biokemisk process, om in inte fulle sd ef-
fektivt som det protein man normalt férknippar med proces-
sen. Detta kallas for genetisk buffring (figur 2).

Syntetiskt letala interaktioner kan finnas mellan ménga
olika gener i cancerceller. Vilka typer av genetiska interak-
tioner kommer dé att vara mest effektiva for att behandla

cancer? Redan nu kinner vi till omfattande genetisk buffring
inom tillvixtsignalering via kinaser, sd jag ser det inte som
sirskilt croligt att syntetisk letalitet kommer att skorda stora
framgédngar inom detta omrade.

Lat oss komma ihdg att nuvarande cancerbehandlingar
togs fram utifrin formagan att doda cancer hos en substans,
utan att man kinde till mekanismen. Direfter visade det sig
att flertalet hade samma verkningsmekanism, det vill siga
att inducera DNA-skador. Nir flera oberoende studier iden-
tifierar DNA-skadande dmnen som effektiva mot cancer tor-
de detta mal vara ett av de mest effektiva sitten att doda
cancerceller.

Numera vet vi ocksd att cancerceller har hogre nivd av
DNA-skador in normala celler och att dessa ocksa spelar en
central roll i att aktivera p53-medierad senescens, som forhin-
drar preneoplastiska lesioner att vixa ut*’.

Forutom hoga nivder av DNA-skador har ménga cancercel-
ler ocksé forsimrad DNA-reparation, vilket genererar gene-
tisk instabilitet som paskyndar de genetiska forindringarna
som krivs for att utveckla cancer®. Med forhdjda DNA-ska-
denivder och forlorad(e) DNA-reparationsvig(ar) blir cancer-
celler beroende av 6vriga reparationsvigar for att dverleva.
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”’Det galler att hitta den syn-
tetiskt letala partnern som
kan hammas for att darefter
selektivt doda cancerceller-
na utan att paverka vanliga
celler.”

Jag tror att vi kommer att kunna anvinda det syntetiskt
letala konceptet framforallt i DNA-reparationsomridet. Det
var nog ingen slump att det forsta lyckade exemplet pd syn-
tetisk letalitet var ett dir DNA-skador inducerades i cancer-
celler. Enligt min mening ér det bara ytterligare en indikation
pé att dven framtidens cancerbehandlingar kommer att ha sin
grund i DNA-skador.

FLYTTAR TILL SCILIFELAB

Hur gér vi da tillviga? I min grupp, som nu limnar Oxford
och flyttar till Science for Life Laboratory (SciLifeLab) pd Ka-
rolinska institutet, identifierar vi syntetiskt letala interaktio-
ner och bygger upp nitverk mellan de gener som verkar inom
DNA-skadeomréddet. Vi har nu péd SciLifeLab satt upp en
facilitet for robotiserade siRNA-screeningar som gor detta
mojligt.

Flera mycket spinnande mélproteiner har identifierats som
vi tror kommer att {8 storre genombrott och ha ett bredare
anvindningsomride in de PARP-himmare vi arbetat med
tidigare.

Med en stor akademisk satsning pd likemedelskemi har vi
nu tagit fram ett flertal potenta himmare till flera av vira
mélprotein som vi nu utvirderar i olika cell- och djurmodel-
ler. Niista stora steg ir att testa dessa i tidiga kliniska prov-
ningar.

I Sverige har vi en ldng tradition av innovativa kliniska fas
I-prévningar, ledda av svenska likare. Under det senaste de-
cenniet har dessa tidiga studier till stor del flyctat till USA
och andra europeiska linder.

Vi vill att nya cancerbehandlingar ska kunna utvecklas i
Sverige och soker dirfor samverkan och samarbete med forsk-
ningsintresserade cancerlikare i hela Sverige. Tillsammans
kan vi utveckla framtidens cancerbehandlingar.
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Ny indikation: EGFR MUT+ NSCLC

Kaukasiska patienter behandlade med Tarceva
vid EGFR MUT+ NSCLC har ndstan dubbelt sa
Idng median progressionsfri 6verlevnad jamfért
med forsta linjens kemoterapi.'?
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Referenser: 1. Rosell R, Gervais R, Vergnenegre A, et al. Erlotinib versus chemotherapy (CT) in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) patients (p) with epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations: interim results of the European Tarceva versus
chemotherapy (EURTAC) phase IIl randomized trial. J Clin Oncol. 2011;29:Abstract 7503. 2. Tarceva® (erlotinib) produktresumé (201

Tarceva® (Erlotinib) EGFR-tyrosinkinashimmare

Indikationer — icke-smécellig lungcancer: Tarceva &r indicerat som forsta linjens behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med EGFR-aktiverande mutationer. Tarceva ar ocksa indicerat som
underhdllsbehandling i monoterapi hos patienter med lokalt avancerad eller metastaserande NSCLC vilka uppvisar stabil sjukdom efter 4 cykler standard, platinumbaserad forsta linjens kemoterapi. Tarceva ar ocksa indicerat for behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad NSCLC som har sviktat pa minst en tidigare kemoterapibehandling. Nar Tarceva forskrivs bor hansyn tas till faktorer som &r férknippade med forlangd Gverlevnad. Nagon éverlevnadsférdel eller andra Kliniskt relevanta effekter av
behandlingen har inte pvisats hos patienter med EGFR-negativa tumdrer. Test for EGFR-mutation bor genomforas innan behandling med Tarceva pabdrjas hos patienter med avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som inte tidigare behandlats
med kemoterapi.

Pancreascancer: Tarceva i kombination med gemcitabin &r indicerat for behandling av patienter med metastaserad pankreascancer. Nér Tarceva forskrivs bor hansyn tas till faktorer som ar forknippade med

forlangd overlevnad

Varningar och férsiktighet: Beakta risken for dehydrering vid langvariga diarréer och krakningar. Rokning och samtidig behandling med potenta inducerare/ndmmare av CYP3A4 kan paverka upptaget och @
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metabolismen av Tarceva och skall d: undvikas. Patienter som plétsligt utvecklar lungsymtom sdsom andndd, hosta och feber, ska avbryta behandling med Tarceva under diagnostisk utredning. Tarceva
ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med tidigare keratit. Tarcevabehandling ska avbrytas permanent hos patienter som utvecklar gastrointestinal perforation. Beredningsformer och styrka:
Filmdragerade tabletter 25, 100 och 150 mg. Produktresumé uppdaterad 24 augusti 2011 (LO1XEO3, Ry, F). For priser och mer information: www.fass.se.

Roche AB: 08-726 12 00. www.tarceva.se
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KICKI WALLER ARE

SYMPOSI

ET 2011

Arets Kicki Waller-méte i Are tog bland annat upp frégan
varfor antalet brostbevarande ingrepp minskar. Vidare dis-
kuterades axillutrymning och genetiska riskmodeller. En
annorlunda och vardefull presentation holls av Ann Skold
Nilsson, bréstcancerpatient som berattade hur hon upp-
levt sitt mote med ldkare och sjukskoterskor inom onkolo-
givarden. Las hennes bok!, uppmanar oéverlakare Elisabet
Lidbrink, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset,
Solna, som har refererar ett axplock bland presentationerna.

et drliga motet till minne av
D Kicki Waller som avled bara 38
gammal i brostcancer holls i ar
for nittonde gingen, som alltid i Are,
orten som hennes slikt kommer frin. Ef-
ter Kicki Wallers dod skapades en fond
for brostcancerforskning for just detta
andamal.
Till métet samlas brostkirurger och
onkologer fran hela Sverige for att disku-
tera, lyssna pa foredrag, jaimfora siffror
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frdn olika regioner och lyssna pa inslag
frin patienter. Fonden far ett lojalt stod
fran olika hall: Brostcancerforeningen,
Are dottrar, Holiday Club, Hotell Gra-
nen, Timmerstugan, Familjen Dahlbo
och Karin Flory.

BROSTBEVARANDE INGREPP

Overlikare Lars Lofgren, kirurgiska
kliniken, Capio St Gérans sjukhus,
Stockholm, inledde med en provokativ
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KICKI WALLER-MOTET 2011
Brostbevarande ingrepp,

axtllutrymning och genetiska
riskmodeller

LN

Himlenvar klarbld dver Mérvikshummeln i Are

rubrik: "Varfor minskar antalet brostbe-
varande ingrepp?”.

De giillande kirurgiska riktlinjerna dr
att unifokala tumorer som #r mindre 4n
3—4 centimeter och har kliniskt fri axill

ska erbjudas brostbevarande kirurgi och

Lars Lofgren stéllde fragan varfor antalet
brostbevarande ingrepp minskar.

'y
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sentinel node. Tidigare riktlinje har varit
att 60-70 procent bor opereras med
brostbevarande kirurgi men ingen tycks
veta var den siffran egentligen kommer
fran.

Under &ren 1994-2006 opererades 70
procent med bristbevarande kirurgi pa
St Gorans sjukhus, den siffran sjonk till
60 procent dr 2009. Antalet bristbeva-
rande operationer varierar starkt fran
stille till stille.
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Tidnkbara forklaringar till att brost-
bevarande kirurgi har minskat kan vara
en eller fler av f6ljande:

* Lobuldr cancer okar i vistvirden
fran 10 till 16 procent. Orsaken till
detta kan vara bittre patologi, och att
kvinnor tar mer hormonersittnings-
medel.

- Battre bilddiagnostik. Multifokali-
tet, bittre bilddiagnostik, MR kan
leda till mastektomi. Anvinder man
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Den norska cancerforskaren Therese Sorli
pratade om molekyldra subtyper av brost-
cancer.

magnetrontgen Okar frekvensen
mastektomi med nio procent.

Tumorstorlek. Ligger i Sverige pa
median 17 till 18 millimeter. Vid en
analys av utvecklingen i Stockholm
och Gotlandsregionen dver perioden
1977-2006 ser man att andelen sm4,
tidigt upptickta tumérer dkar. Stor-
leken pd de tumdrer vi opererar for-
klarar dirmed inte varfor andelen
mastektomier kar.

« Storsnitt. Mer DCIS (duktal cancer in
situ) uppticks. Detta 6kar sannolik-
heten for rekommendation om
mastektomi

« Direktrekonstruktion. I och med att

direktrekonstruktion kan erbjudas

kan man tidnka sig att mastektomier-
na okar, men en nidrmare granskning
av data i den nationella registerplatt-
formen INCA ger inget stod for att sd
ir fallet. Primira brostrekonstruktio-
ner vid mastektomi utgor dock bara
3,5 procent av brostoperationerna
2009 enligt INCA. Karolinska som
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gor overligset flest direktrekonstruk-
tioner gor dock dndd 61 procent
brostbevarande ingrepp.

« Arftlig brostcancer. Mer data behdvs
om att mastektomi dr vettigt vid
irftlig brostcancer.

« Axillbesparande atgarder. Kirur-
giskt fokus har varit pa axillbespa-
rande dtgirder. Sjdlva brostkirurgin
kan dirfor ha kommit i skymundan.

- Aldre patienter. Ju ildre en kvinna dr
desto vanligare dr det troligen att
kvinnan erbjuds mastektomi.

» Vagar inte lita pa referensstudier.
Kan det spela en roll att vi tidigare
hade brostbevarande kirurgi som
kvalitetsindikator?

I den livliga diskussionen som foljde pa
Lars Lofgrens foredrag kom det fram att
man inte sikert kan sidga vad som ir or-
saken till 6kningen. Viss fluktuation
kan vara slumpartad. P4 de orter dir
kvinnor inte kan f& strilbehandling pd
plats kan man tinka sig att de i storre
utstrickning skulle vilja mastektomi for
att slippa &ka till en annan stad for be-
handlingen.

Detta argument stimmer dock inte
med erfarenheten frin Gotland som har
en hog andel brostbevarande kirurgi.
Alla var dock 6verens om vikten av att
bevaka siffrorna och att fordjupa analy-
sen for att forklara trenden mot mastek-
tomi.

"Varje tumor bar

sttt eget inneboende
expressionsminster
och kan liknas vid ett
molekylirt portritt.”

MOLEKYLARA SUBTYPER
Det hir drets Kicki Wallers Memorial-
foreldsning holls av Therese Sorli, fors-
kare frén avdelning for genetikk, In-
stitutt for kreftforskning, Oslos univer-
sitetssykehus HF, Radiumhospital
Amnet for hennes foreldsning var
"Molekyldra subtyper av brostcancer.

Biologisk karakterisering och klinisk
betydelse.”.

P4 de mer dn tio dr som har géct se-
dan mikroarrayteknologin kom har me-
toden nistan blivit standard i ménga la-
boratorier. Applikationerna férnyas och
forbittras och anvinds for mdnga analy-
ser, som genexpression, kopietalsanaly-
ser, miRNA-expression och proteinana-
lyser. For cancerforskningen har mikro-
array- och genexpressionsanalyser inne-
burit en revolution.

Brostcancer bestér av flera undergrup-
per som skiljer sig avsevirt frin varandra
avseende molekylira, histopatologiska
och kliniska parametrar. Att stilla kor-
rekt diagnos och forutse prognosen for
den enskilda patienten och att vilja ritt
behandling ir en stor utmaning. Bros-
tets anatomi, med tvd olika typer av epi-
telceller, har linge varit kint, vilket var
Therese Sorlis utgdngspunkt nir hon
borjade utfoéra mikroarrayanalyser pd
bristcancer.

De arrayer de anvinde bestod av
8 000 gener, de mest uttryckta och kin-
da generna pé den tiden. De forsta pro-
verna var biopsier tagna fore och efter
neoadjuvant behandling med doxorubi-
cin av lokalt avancerad brostcancer. De
kunde identifiera mindre grupper i klus-
ter som hade ett likartat genexpressions-
monster.

Genom att jimfora med liknande
data frin cellinjer, kunde de identifiera
expressionsmonster som var karakteris-
tiska for till exempel luminal och basal
korteltyp och dven immunceller, fibro-
blaster och fettceller. Fynden indikerade
att alla dessa celltyper var en del av tu-
moren.

De fann ocksa att prover frin samma
tumodr, tagna med 16 veckors mellanrum,
befann sig i samma kluster, detta indike-
rar att de var mycket lika i sitt expres-
sionsmdnster trots manga veckor med cy-
tostatikabehandling. Vidare betyder det-
ta att varje tumor har sitt eget innebo-
ende expressionsmonster och att det kan
liknas vid ett molekylirt portritt.

Mot bakgrund av dessa analyser iden-
tifierade de fem grupper av brosttumorer
som var och en hade sitt karakteristiska
genexpressionsmonster. Det mest cen-
trala med sidana genetiska analyser pd
patientmaterial 4r att man kan knyta de
molekylira fynden till patientens klinis-

ka data.



EFFEKTIVT MOT SVAR SMARTA
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Hos de fem grupperna fann de att det
fanns signifikanta skillnader avseende
total overlevnad och tid till &terfall.
Detta lade grunden for en molekylir
klassificering baserad pd genexpressions-
monster och andra genomiska data och
hopp finns att detta skall leda till for-
bittring av val av brostcancerterapi och
prognos.

Fortsatta studier av subklasserna har
visat att de ir olika med hinsyn till mu-
tationer i olika gener och genomisk
komplexitet. Studier av stérre och mer
heterogena tumdrserier kombinerat med
cellexperiment in vivo har indikerat att
subklasserna troligen har olika upprin-
nelse i en differentieringshierarki i
bréstcancer, inte olikt det som 4r defi-
nierat som normal brostvivnad.

Immunhistokemiska analyser av
ménga proteiner har identifierat en rad
kandidatmarkdrer som kan anvindas till
att bestimma subklasser med en enk-
lare och mer tillgidnglig metod. Man har
dock dnnu inte kommit fram till ect
konsensus om en sddan klassificering.

Andra metoder for klassificering dr
ocksd under utveckling. Ett exempel ir
PAMS0, en RT-PCR-baserad metod som
ir patenterad i USA och som klassifice-
rar och riskstratifierar brostcancertuma-
rer baserat pd expression av ett femtiotal
gener.

Stratifiering av brostcancer kan ha
stor terapeutisk betydelse. Som exempel
kan nimnas att DNA-reparationen ir
stord i basal-like-tumérer pd samma sitt
som i tumorer som dar BRCA I- och II-
muterade. Himmare av enzymet PARP
(som ir involverat i DNA-reparation) dr
effektiva i behandling av bida dessa tu-
mortyper.

Kombinationsterapier med PARP-
himmare och gemcitabin och cisplatin
kan vara effektiva i behandling av dessa
tumorer genom att férhindra DNA-repa-
ration och inducera apoptos. Man har ny-
ligen identifierat en specifik amplifika-
tion pd kromosom 8pl2 i luminal B-typ
av brostcancer. Denna innehéller ett on-
kogen som nedreglerar dstrogensignale-
ringen. Detta kan vara en forklaring till
den liga responsen pd hormonbehand-
ling som man ibland ser pd hormonre-
ceptorpositiv luminal B-brostcancer.

Molekylir stratifiering av brostcancer
kan bidra till att identifiera specifika
indringar i subklasserna som annars kan
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vara maskerade av heterogeniteten man
ser i storre material och detta kan for-
hoppningsfullt bidra till upptickt av
nya riktade behandlingsmetoder.

EN HELT ANNAN VERKLIGHET
En annorlunda och virdefull presenta-
tion holls av Ann Skold Nilsson, brost-

“"Molekyldr stratifie-
ring av brostcancer
kan bidra till att
identifiera specifi-

ka dndringar i sub-
Elasserna som annars
kan vara maskerade
av heterogeniteten
man ser i storrve

material.”

cancerpatient som skrivit en bok med
berittelsen om sin brostcancer, "Brost-
cancerboken — fran besked till firdig be-
handling”.

Hon citerade bland annat dialoger med
likare och sjukskéterskor, ord och me-
ningar som skapade stark stress hos henne
i onddan. Som sjukvérdspersonal dr man
oftast inte medveten om vilken oro man
kan fororsaka med enstaka ord. Hir foljer
nagra exempel som for Ann Skold Nilsson
var oerhort dngestskapande.

— Det hir skall zog g8 bra. (ldkare)

— Det hiir ser ut som en inflammatorisk
brostcancer. (sjukskoterska pa rontgen)

— Oj da! D4 har du den virsta sortens
brostcancer. (medpatient)

Av sin vardtid, som innefattade ki-
rurgi och medicinsk onkologi och strél-
terapi, drog hon slutsatsen att det hand-
lar om en helt annan verklighet — bade
terminologi och miljé. Det ir allefor ofta
olika likare och stindigt nya sjukskéter-
skor. Hon fick bestka 22 olika avdel-
ningar och vintrum och var fér det mes-
ta oférberedd pa vad som vintade henne.
Det var inte alltid sd gistvinligt och
ofta ensamt.

Anns rdd till andra patienter i lik-
nande situation var:

e Sok inte pa nitet!

® Prata med en kurator!

e Uppritthdll ditt normala liv!

Mitt rdd till den som arbetar med
brostcancer 4r att ldsa boken!

KVAST-DOKUMENT 2011

Dorthe Grabau, patolog frin universi-
tetssjukhuset i Lund redogjorde for vad
som dr nytt i det uppdaterade KVAST-
dokumentet (Kvalitets- och standardise-
ringskommittén).

Betydelsen av sentinel nodekortlarnas
patologi for den terapi man erbjuder
brostcancerpatienten har inte varit helt
klar och olika riktlinjer giller i olika de-
lar av Sverige. Det giller framforalle
tolkningen av isolerade tumorceller
(ITC) och mikrometastaser. Dorthe Gra-
bau ingdr i en grupp patologer som upp-
daterat Kvastdokumentet till 2011. Do-
kumentet har under varen 2011 varit ute
pa remiss till Svenska brostcancerforen-
ingen, BRO, alla patologiavdelningar,
Svensk onkologisk forening och Svensk
brostkirurgisk forening.

Gruppen efterstrivar en siker morfo-
logisk diagnos som underlag for terapi-
beslut. De vill ha en standardisering av
remisser och patologsvar. De vill ha en
kvalitetssikring av beddmning av prog-
nostiska, prediktiva parametrar och av
biomarkértester. De avdelningar som
gor biomarkoranalyser skall ha intern
kvalitetskontroll och dessutom delta i
externa kvalitetskontroller. Etc PAD-
svar skall innehdlla svar pd foljande pa-
rametrar: Osterogenreceptor i procent
och intensitet, progesteronreceptor i pro-
cent och intensitet, HER 2-proteinanalys
(Fish eller Cish om immunhistokemisk
firgning HER2 grad 2 eller 3+), KI67-
index i procent, histologisk grad och fo-
rekomst av kirlinvixt.

Det foreligger stor diskrepans mellan
olika laboratorier avseende samtliga ana-
lyser. Som exempel beskrev Dorthe Gra-
bau problemen kring Ki-67-analyserna.
Virdet pd Ki-67 ifrdgasitts sillan av
klinikern. Virdet har dock stor betydel-
se for vilken behandling man skall re-
kommendera patienten varfor det ir vik-
tigt atc det dr korreke.

KI 67 analysen skall gé till pd fol-
jande sitt: Bedomningen skall utforas
pa invasiv cancer i hot spot. Vid tvekan



Tumorer har olika egenskaper och beteenden som
behover en specifik behandling.

Var vision for Sverige dr att:
e Alla cancerpatienter far en individanpassad,
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evidensbaserad behandling

e Mdnga fler cancerformer dr botbara/kroniska S
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cancerbehandling, ett "Center of Excellence”
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Aromasin® (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasi indicerat for adjuva andling av postmenopausala kvinnor med tidig 6strogenreceptorpositivbrostcancer efter 2-3 &rs initial adjuvant tamoxifenbehandling. Aromasin ar indicerat
for behandling av avancerad brdstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmel usalt tillstind med sjukdomsprogress efter anti-tstrogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter med negativt status betraffande 6strogenreceptorer.
Forpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum for 6versyn av produktresumén var 2008-12-10. Fér mer information se www.fass.se; http://www.fass.se.

Sutent® (sunitinibmalat). Rx. Ingdr i ldkemedelsformanerna. Metastaserad njurcellscancer (mRCC TENT &r indicerat for behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)”. Gastrointestinal stromacellstumaér (GIST):
"SUTENT &r indicerat for behandling av ej resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumér (GIST) efter terapisvikt med imatinibmesylat pa grund av resistens eller intolerans”. Neuroendokrina tumérer i pankreas (pNET)
SUTENT é&r indicerat for behandling av inoperabla eller metastaserade, vél differentierade, progredierande, neuroendokrina tumérer i pankreas hos vuxna. Erfarenheten UTENT som forsta linjens behandling vid pNET &r begransad. Forpack-
ningar: 12,5 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 25 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 50 mg kapslar 30 st/blister 28 st. Fér mer information se www.fass.se. Februari 2011.

Torisel® (temsirolimus) LOIXEO9EF, Rx-lakemedel utanfor subventionssystemet, Koncentrat och spadningsvatska till infusionsvatska, lésning 25 mg/ml Indikation: Torisel ar indicerat som férsta linjens behandling av patienter med avancerad
njurcancer (RCC) som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. Torisel &r indicerat for behandling av vuxna patienter vid aterfall och/eller refraktart mantelcellslymfom. Varningar och forsiktighet: Incidensen och svérhetsgraden av biverkningar
&r dosberoende. Patienter som far en startdos p& 175 mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) méaste observeras noga for att beslut om dosminskningar/uppskjutande av dosen skall kunna tas. Dosering: Torisel maste administreras
under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel.Injektionsflaskan med Torisel koncentrat skall forst spadas med 1,8 ml spadningsvétska uppdragen ur den levererade injektionsflaskan for att uppna temsirolimus
koncentrationen 10 mg/ml. Dra upp den erforderliga mangden av blandningen temsirolimus-spadningsvétska (10 mg/ml) och injicera sedan snabbt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvétska, 6sning. For instruktioner om beredning och for
att sakerstalla korrekt dosering, se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring. Senaste 6versyn av produktresumén: 2011-03-03 For senaste version av produktresumé: www.fass.se.

Campto® (irinotekan-hydroklorid-trihydrat) Rx: Campto 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, lésning. Indikation: Campto &r indicerat for behandling av patienter med avancerad kolorektal cancer: | kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och
folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi fér avancerad sjukdom. Som monoterapi till patienter som har sviktat pa etablerad 5-fluoruracilbaserad behandlingsregim. Campto i kombination med cetuximab &r indicerat for behandling av patienter
med metastaserande kolorektalcancer efter svikt av irinotekaninnehallande cytostatikabehandling om tumdren uttrycker epidermal tillvaxtfaktor (EGFR). Campto i kombimnation med 5-fluorouracil (5-FU), folinsyra och bevacizumab &r indicerat
som forsta-linjebehandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer. Campto ingér i lakemedelsformanen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvatska finns i 2ml respektive 5 ml. Pris: 2 ml; 837,50 SEK, 5 ml; 2005,50 SEK. Datum for
senaste dversynen av produktresumén var 2007-03-16. For mer information se www.fass.se.
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om vilka omraden som utgérs av invasiv
cancer skall immunhistokemisk firg-
ning for myoepiteliala celler goras. I vis-
sa fall kan dubbelfirgning for Ki 67 och
cytokeratin goras for att underlitta be-
domningen.

Bedomningen skall utforas med fyr-
tio gingers forstoring. Index skall riknas
pé 200 celler med 10 celler i taget. Som
positiva celler skall man rikna sddana
dir kirnfirg f6r DAB (brun) dverstiger
hematooxylinfirgen (bld).

Index skall anges med sd exaket siffra
som mojligt — ingen intervallbedémning
far forekomma. Brytpunkten for hog-
proliferativ cancer dr den procentnivé
som sirskiljer den tredjedel av tumérer-
na som har hogst proliferation frén de
tvé tredjedelar som ir ldgproliferativa.

Firgmaskinens fabrikat, immunhis-
tokemisk teknik och klon har betydelse
for var brytpunkten ligger. Dirfor dr det
nidvindigr att avdelningarna undersoker
sina egna firgningar pd eget material
och meddelar klinikerna resultaten. Den
synoptiska rapporteringen av patologin
till INCA ir nytt i det uppdaterade
KVAST-dokumentet.

Fridgan dr om detta dr en vinst eller en
begrinsning. Vinsterna kan bli patagli-
ga forutsatt att rapporteringen till
INCA ir av god kvalitet och viltdck-
ande. P4 grund av resursbrist och bris-
tande vilja finns det dock risk att inrap-
porteringen blir av ldg kvalitet.

For diagnostiken av metastaser i sen-
tinel node dr malsdteningen act hitta alla
metastaser som ir storre dn tvd millime-
ter. Negativ sentinal node betyder att
det inte finns ndgra cancerceller eller att
det finns isolerade tumorceller eller me-
tastaser som dr mindre dn tvd millimeter
(se faktaruta).

Dorthe Grabau redogjorde for de
ménga problem i tolkning som uppstér
pd grund av hur man snittar korteln,
och riskerna for falska fynd.

AXILLUTRYMNING ELLER INTE

Leif Bergkvist, Centrum for klinisk
forskning och kirurgkliniken, Visterds,
stillde frigan "Dags att sluta operera ax-
illen?”.

Det finns manga skl till att operera
axillen. Ect dr att det dr den viktigaste
spridningsvigen for brostcancer, ett an-
nat att det fortfarande dr den viktigaste
prognostiska faktorn. Axillstatus ger oss
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underlag for beslut om adjuvant behand-
ling. Axilloperation minskar risken for
regionalt dterfall men det ir mer osidkert
med forlingning av dverlevnad.

Icke operativa metoder har 1&g sensi-
tivitet. Det finns nu mer dn 50 publice-
rade uppfoljningsstudier med 26 000
patienter om negativ sentinal node (SN)
ddr man avstdtt frin axillutrymning och
aterfallsrisken dr mycket 18g, en procent
(mellan 0,8—1,1) efter fem &r. Acerfalls-
risken var ocksd 1dg i de tre randomise-
rade och nio jimforande icke randomi-
serade studier som utforts. For de med
negativ SN som dndd genomgdtt axill-
utrymning var aterfallsrisken 0,3 jim-
fort med 0,4 for de som inte genomgatt
axillutrymning.

Det finns ocksa en intressant uppfolj-
ningsstudie med stora brister, ddr man
avstod frén axillutrymning trots positiv
SN och aterfallsrisken var bara en pro-
cent.

I andra mindre studier ddr man av-
stdtt fran axillutrymning trots positiv
SN var motsvarande siffra 1,7 procent. I
den storsta studien, frin Memorial Sloan
Kettering Hospital Park, 2007, med lik-
nande upplidgg var dock dterfallsrisken
betydligt hogre, 5 procent axillrecidiv
efter knappt tvd &r.

Frigan om axillutrymningens bety-
delse for overlevnad belyses i en meta-
analys publicerad i Ann Surg Onc 1999.
Man fann dir en dverlevnadsvinst pé 5,4
procent (mellan 2,7-8) for de som ge-
nomgdtt axillutrymning. Patienterna i

Definition av metastas i sentinal
node enligt AJCC UICC

Isolerade tumérceller (ITC) min-
dre an eller lika med 0,2 millime-
ter per 200 celler. Klassas som
lymfkortelnegativa.

Mikrometastaser mellan 0,2 och
upp till och lika med 2 millimeter
per 200 celler. Klassas som lymf-
kortelpositiva

Makrometastaser storre an 2 mil-
limeter per 200 celler. Klassas
som lymfkortelpositiva

studien fick dock systemterapi i mycket
liten utstrickning vilket sannolikt pa-
verkat prognosen negativt. | NSABP:s
randomiserade studie B32 med 4tta drs
uppfoljning ingick 3 989 kvinnor med
negativ SN. Hiilften genomgick axillut-
rymning och éverlevnaden for dem blev
91,8 procent (mellan 90,4-93,3) jimfort
med de som inte genomgatt axillutrym-
ning 90,3 procent (mellan 88,8-91,8).

Leif Bergkvists svar pd frigan om vi
skall sluta operera axillen var nej men
hans forslag var att man genomfor en
randomiserad studie i Sverige.

Leifs forslag till design pa en sddan
studie 4r:

e Inklusionskriterier: Stadium T1-2
(3?), kliniskt NO och MO, men senti-
nal node skall vara positiv. De patien-
ter som skall exkluderas dr de med
lokalt avancerad cancer, alla som fatt
neoadjuvant behandling och alla med
multifokal cancer.

Randomisering skall utforas s att
hilften av de ingdende patienterna
genomgar axillir lymfkorteldissek-
tion (ALND) och hilften inte. Bdde
patienter som opererats med brostbe-
varande kirurgi och mastektomi kan
ingd i studien. Strdlbehandling av
brost tilldten vid brostbevarande ki-
rurgi
* Om mer in en eller tvd riskfaktorer
foreligger ges kemoterapi. Om
HER2-positiv tumér plus en riskfak-
tor foreligger ges kemoterapi och
trastuzumab. Primir utfallsvariabel i
studien skall vara 6verlevnad och se-
kundir utfallsvariabel skall vara ax-
illrecidiv, sjukdomsfri 6verlevnad,
bristcancerddd och armmorbiditet.
Enligt den powerberikning Leif gjort
behovs det 1 300 patienter i vardera
gruppen for att upptidcka en minskning
av overlevnad frdn 85 till 83 procent.
Om de olika Brostcancercentren och
bristcancerpatienter i Sverige stiller upp
pé en sddan studie far visa sig framdver
efter, vad jag tror, kommer att bli livliga
diskussioner.

GENETISK RISK FOR BROSTCANCER

Brita Arwer, Onkologiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Solna,
introducerade oss i svirigheterna med
miitning av risk for brostcancer beroende
pa genetiska faktorer. De irftlighets-
kunniga onkologerna anvinder sig nu-
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Beroende pa hur snittet dr lagt kan man helt missa tumaorcellerna.

mera av instrumentet BOADICEA
(breast ovarian analysis of disease inci-
dence and carrier estimation algorithm).

For att kunna skilja kvinnor med nor-
mal bréstcancerrisk frin kvinnor med
hog risk, for att fa en lika bedémning i
landet och for att forbittra utvirdering
av uppfoljning och prevention, behovs
riskmodeller.

Tidigare har man pd de onkogenetis-
ka mottagningarna anvint Claus tabel-
ler for riskbedémning i tillimpliga fall.
Det ir en enkel och snabb metod men
den tar endast hinsyn till brstcancerfall
bland forsta- och andragradssliktingar
och deras insjuknandedlder. Den tar inte
hinsyn till eventuella mutationer i
BRCA I och II, férekomst av bilateral
bristcancer och inte till antalet friska
sliktingar.

Sedan ett par &r har man pd de onko-
genetiska mottagningarna i Sverige bor-
jat anvinda riskbedémningsmodellen
BOADICEA. Med denna modell kan
man berikna risken for att en individ
har en mutation i BRCA I eller IT och
risken for att hon skall insjukna i brost
eller ovarialcancer.

Modellen beaktar fall av kvinnlig,
manlig, bilateral bristcancer och dven
ovarial, prostata- och pankreascancer.
Ett niistan obegrinsat slikttrdd med sju-
ka och friska individer kan liggas in i
modellen med angivande av insjuknan-
dedldrar, aktuell dlder och lder vid dod.
BOADICEA tar dven hidnsyn till flera
faktorer som ir av betydelse for brost-
cancerrisken, som judisk hirkomst och
utfall av BRCA-screening.

Inbyggd i modellens berikningar ir
ocksé eventualiteten av en irftlig poly-
gen komponent liksom att risken i olika
fodelsekohorter varierar. Det finns pla-
ner pd att uppgradera modellen och in-
kludera ytterligare faktorer som péver-
kar BOADICEA:s méjlighet att forut-
siga mutationer och insjuknanderisk.

BOADICEA ir utvecklat och kalibre-
rat med hjilp av framforallt engelska
brostcancerfamiljer/ individer (2 785)
som har ett annat mutationsspektrum
in befolkningen i Sverige varfor en ut-
virdering av svenskt material dr pakal-
lad. Med anslag frin Cancerfonden pé-
gér nu ett sddant arbete pd drftlighets-
mottagningen, Radiumhemmet, och
resultaten skall publiceras inom kort.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE (
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= Panya Karolinska satsar vi pa temaomraden som te sarkom.
Tanken &r att skapa en multidisciplinar vardkedja dar resurserna
samlas i ett enda vardfléde kring patienten, siger Kemal Olin,
overlakare och projektledare inom nya Karolinska.




”For att astadkomma
optimal handlaggning

av komplexa sjukdomar
kravs att manga olika
specialiteter samarbe-
tar, det vill saga ett multi-
disciplinart upplagg.”




- Dokumentation och upp-
foljning ar en nédvandig
forutsattning for att forbattra
varden. Det ar en mycket
viktig bas for klinisk forskning
och andra studier, sdger

Otte Brosjo.

FORSKNINGSSATSNING

Forskningen inom sarkomomradet sker i nira samarbete med
Karolinska institutet dir Bertha Brodin idr ansvarig for forsk-
ningssatsningarna kring sarkom. Hon anser att det finns flera
skil att forska pd omradet:

— Diagnosen idr komplicerad, manga patienter har gene-
tiska forindringar med betydelse for behandling och prognos
och en stor del av patienterna ir unga. Dessutom finns det
mdnga sarkomformer dir cytostatika inte ir nigon fram-
géngsrik behandling, siger Bertha Brodin.

Biobanker ir en central friga inom forskningen och det ir
viktigt att forenkla forskarnas tillgdng till biologiska prover.

— Det méste finnas bittre tillgdng till farsk vivnad, cel-
linjer och andra prover for att forskningen inom sarkom ska
bli bittre. P4 Karolinska institutet finns for nidrvarande 14
forskargrupper inriktade pd sarkom, siger Bertha Brodin.

Framtidens sjukvirdsstrukeur ér sdrskilt uppmirksammad
pé Karolinska universitetssjukhuset i Solna eftersom det enor-
ma arbetet att bygga ett nytt sjukhus ir i full gdng. En for-
indring dr att man overger ett traditionellt kliniktink.

— P4 nya Karolinska kommer vi i stidllet att satsa pd tema-
omréden, till exempel tema sarkom. Tanken dr att skapa en
multidisciplinir virdkedja dir resurserna samlas i ett enda
vardflode kring patienten, siger Kemal Olin, dverlikare och
projektledare inom Nya Karolinska Solna.

Till tema sarkom, eller SarkomCentrum, bidrar flera kli-
niker: ortopeden, brést- och endokrinkirurgen, onkologen,
rontgen, klinisk patologi och cytologi, kvinnokliniken, 6ron,
nis- och halskliniken och Astrid Lindgrens barnsjukhus.
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MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

Alla patienter samlas i en enda "ingdng” till SarkomCentrum.
Det gors en gemensam remissbedémning och patienterna be-
doms vid en multidisciplinir sarkomkonferens.

— Man kan siga att man samtidigt fir bide en forsta, andra
och tredje bedomning av en komplicerad sarkomsjukdom och
hur den ska behandlas. P4 s8 sitt kan vi snabbt komma fram
till kvalificerade beslut och dven snabbt komma igdng med
behandlingen, siger Kemal Olin.

Det finns flera skil till att centralisera sarkomsjukvarden.
Eftersom antalet patienter inom varje diagnos ir s litet ir det
en enkel matematik att likare och sjukskoterskor pd mindre
sjukhus sillan triffar sarkompatienter och didrmed inte heller
far tillfille att forkovra sig inom diagnostik, behandling, re-
habilitering och omvéardnad.

For att dstadkomma optimal handliggning av komplexa
sjukdomar krivs att manga olika specialiteter samarbetar, det
vill siga ect multidisciplindrt uppligg. Aven detta talar for att
de mindre sjukhusen, som ofta saknar spetskompetens inom
smala omrdden, ir mindre limpliga for en god sarkomsjukvard.

I handldggningen av gynekologiska sarkom och buksar-
kom har centraliseringen av varden inte nitt lika ldngt som
inom ortopediska sarkom.

— Likarna ir inte lika bra pd att skicka patienter med
buksarkom som patienter med ortopediska sarkom till ett
sarkomcenter. Detta trots en klart simre dverlevnad hos pa-
tienter som inte behandlas vid ett multidisciplinirt centrum,
siger Jan Ahlén, bukkirurg pa SarkomCentrum, Karolinska
universitetssjukhuset.



- Overlevnaden ar klart
battre for GIST-patienter
som behandlades med
imatinib i tre ar, sager
Jan Ahlén, bukkirurg

pa SarkomCentrum,
Karolinska universitets-
sjukhuset.

ONKOLOGERNA VIKTIGA

Inte bara kirurgin blir simre vid mindre sjukhus som sillan
moter sarkompatienter. Aven den onkologiska handliggning-
en riskerar en ligre kvalitet.

— Behandling med till exempel htgdos metotrexat tillhor
sddant man inte bor ge pa ett litet landsortssjukhus. Men
vissa cytostatikabehandlingar kan ges pd hemsjukhuset efter
att de inletts vid ett sarkomcenter, siger Christina Linder
Stragliotto, onkolog pd Radiumhemmet vid Karolinska uni-
versitetssjukhuset.

Genom hela virdflodet, som kan ta upp emot fem till tio
ar, har patienten en person att vinda sig till — kontaktsjuk-
skoterskan. Det finns en kontaktsjukskoterska for skelettsar-
kompatienter, en pa onkologen, en pd kirurgen och en pd
Astrid Lindgrens barnsjukhus.

Dokumentation och uppféljning dr en nédvindig forutsict-
ning for att forbittra varden.

— Data samlas i SSG:s centrala register i Lund. Det dr en
mycket viktig bas for klinisk forskning och andra studier,
sager Otte Brosjo.

En negativ konsekvens av decentraliserad sarkomvard ir
att patienter som inte kommer till ett sarkomcenter blir sim-
re dokumenterade och far dirmed simre mojligheter att del-
ta i sarkomforskningen. Cancerregistret dr helt enkelt inte
lika omfattande som sarkomregistret.

Framover forvintas registertickningen bli bittre med IN-
CA-portalen, en nationell IT-plattform som drivs av landets
onkologiska center.

- Vissa cytostatikabehandlingar
kan ges pa hemsjukhuset efter att
de inletts vid ett sarkomcentrum,
sdger Christina Linder Stragliotto,
onkolog pa Radiumhemmet vid
Karolinska universitetssjukhuset.
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GIST-OPERATION KRAVER EXPERT

Av alla buksarkom ir de flesta s& kallade GIST-tumérer (gast-
rointestinala stromacellstumorer). Cirka 130 fall intriffar i
Sverige per ar. Snittdldern for diagnos ir cirka 60 &r, vilket dr
ligre dn for minga andra tumérsjukdomar. Aven barn kan i
GIST.

— Den yngsta som har opererats pd Karolinska var bara sex
veckor, siger Jan Ahlén.

De flesta GIST-tumérer vixer i magsicken — sannolikt pd
grund av att det finns mest muskler dir i jimforelse med res-
ten av mag-tarmkanalen.

Ofta ger sjukdomen ospecifika symtom eller blodningar.
Dirfor kan tumérerna bli stora innan patienten mirker dem.
Patienterna mér bra och kommer till sjukvirden for att de
sjilva har upptickt en knol.

Den inledande behandlingen dr operation och for en del
patienter ricker operation om den utfors enligt strikta prin-
ciper.

— Det ska vara goda marginaler s& att tumorerna inte dter-
kommer. Detta har de flesta kirurger som inte ir specialise-
rade pd GIST ingen aning om. Tumérerna kan se forridiske
vilavgrinsade ut, siger Jan Ahlén.

TYROSINKINASHAMMARE REVOLUTION
Ibland ges adjuvant likemedelsbehandling och ibland dven
neoadjuvant, fore operationen. Detta ir vil etablerat med ve-
tenskapliga studier.

— Tyrosinkinashimmare som nu har anvints i tio ar har
revolutionerat varden f6r GIST-patienter. Fére anvindning av
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- Biobanker ar en central fraga
inom forskningen och det ar
viktigt att férenkla forskarnas till-
gang till biologiska prover, sager
Bertha Brodin, ansvarig for forsk-
ningssatsningarna kring sarkom
pa Karolinska institutet (Kemal
Olin i bakgrunden).

imatinib (Glivec) dog alla patienter med metastaserad sjukdom
inom tvd &r. Nio &r efter introduktionen av imatinib lever fort-
farande nistan hilften av patienterna, siger Jan Ahlén.

Ibland ricker inte patienter i Sverige eller ens Norden for
att ge svar pa forskarnas frdgor. For detta behdvs patienter
frdn fler linder. Ett exempel ir studien SSG XVIII av GIST
med hog risk, det vill siga stora sarkom och tumdrer med hog
mitosfrekvens (stor andel celler som ir i delningsfas). Dir in-
gick tyska sjukhus utéver skandinaviska sarkomcenter.

400 patienter ingick i studien och efter operation rando-
miserades de till en tilliggsbehandling med imatinib i an-
tingen ett eller tre ar. Ect drs tilliggsbehandling dr standard-
behandling i dag.

— Det viktigaste resultatet var att femdarsoverlevnaden var
tio procentenheter bittre, 92 procent for patienter som fick
tre drs behandling jimfort med 82 procent for patienter som
fick ett 4rs behandling, siger Jan Ahlén.

Efter fem &r var 66 procent av patienterna aterfallsfria
bland dem som fitt tre drs behandling jimfort med 48 pro-
cent for dem som fick ett drs behandling med imatinib.

HOPPFULLA DATA VID ATERFALL

Under kongressen EMCC, European Multidisciplinary Cancer
Congress, i Stockholm i slutet av september ménad, presen-
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terades ytterligare nya data frdn studien som pekar pd att be-
handling med imatinib kan dterupptas om sjukdomen 4ter-
kommer. I analysen ingick 46 patienter som hade fatt dterfall
efter att behandling med imatinib tidigare avbrutits efter tre
ar. 85 procent av patienterna svarade pa behandlingen igen.
— Alltsd kan behandling dterupptas med gott resultat. Li-
kemedlet ir inte ett botemedel, men det hiller patienten vid
liv i flera 4r. Mediantiden till progress var tre ar efter dterupp-
tagen behandling med imatinib, siger Jan Ahlén.
Tendensen har gdct mot en allt lingre behandling med
imatinib. Studier har inletts for att f data om fem 4rs be-
handling med imatinib ir dnnu bittre dn tre drs behandling.
Annu vet man inte den optimala lingden p& behandlingen.
— En lingre behandlingstid ger en mindre tumérbérda,
ndgot som kan tala for att det kan vara bittre att behandla
direkt med tre ar in att dteruppta behandlingen vid 4terfall.
Det dterstdr att ta reda pd, sdger Christina Linder Stragliotto.
— Det finns ocksd en del data som talar for att det ir en for-
del med neoadjuvant behandling, men dven pa det hir omra-
det behovs mer kunskap. Tyrosinkinashimmare ir fortfarande
en ny typ av likemedel och vi har dnnu bara tio drs erfarenhet.
Det 4terstar mycket att undersika, siger Jan Ahlén.

STEN ERIK JENSEN, MEDICINJOURNALIST [#
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eee Ovarialcancer

varialcancer, cancer i dggstockarna, tillhor de tumor-
O former som stadigt har minskat under de senaste de-

cennierna. Frin drygt 1 000 nya fall per dr under
1970-talet till drygt 700 per &r sedan ar 2005. Den dlders-
standardiserade incidensen har minskat frdn cirka 25 till 15
nya fall per 100 000 invénare och r. Aven den &ldersstandar-
diserade dddligheten har minskat — om #n inte lika mycket
som incidensen.

Den relativa femdrsoverlevnaden dr 48 procent. Den liga
siffran, jimfort med ménga andra tumérformer, beror till stor
del pd att mer @n hidlften av alla tumérer uppticks forst nir
de spritt sig i bukhélan och/eller till andra organ. Och diag-
nos i ett avancerat stadium innebir en avsevirt simre prog-
nos.

Dessutom ir tillgingen till nya likemedel begrinsad, en-
ligt professor Bradley Monk, professor vid Creighton Univer-
sity School of Medicine vid S:t Joseph’s Hospital, Phoenix
Arizona, USA. S& saknas till exempel mélriktade likemedel
mot tumdrer i dggstockarna — till skillnad frin andra typer
av vanliga solida tumdrer, papekade han.

— Och nir det giller dterfall i dggstockscancer finns inte
heller mer #n ett fital studier med positivt utfall under se-
nare ar. Trabektedin (Yondelis) ir ett av fd nya likemedel,
sdger han.

I Sverige ir trabektedin godkint for behandling av dterfall
i platinumkinslig dggstockscancer i kombination med PLD
(pegylerat liposomalt doxorubicin, Caelyx). PLD har indika-
tionen framskriden dggstockscancer som sviktat pé en tidi-
gare given platinumbaserad kemoterapi.

Progressionsfri 6verlevnad anses allmint vara en acceptabel
faktor att studera nir det giller andra linjens behandling
(&terfall) av dggstockscancer. Men Bradley Monk understrok
pd symposiet, som arrangerades av Swedish Orphan Biovit-
rum, att en storre tyngd bor liggas pd dverlevnad nidr man
bedomer virdet av nya studier.
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Till skillnad mot andra vanliga solida
tumorformer saknas malriktade lake-
medel mot tumorer i dggstockarna.
Och for aterfall i aggstockscancer
finns annu bara ett fatal studier med
positivt utfall. | Sverige ar trabektedin
godkant for behandling av aterfall i
platinumkanslig dggstockscancer i
kombination med PLD (pegylerat lipo-
somalt doxorubicin, Caelyx), men det
behovs flera studier och fler nya be-
handlingsmdjligheter. Det var nagra
fragor som togs upp pa ett symposi-
um om nya behandlingsmajligheter
av aggstockscancer i Stockholm den
25 augusti.



”En storre tyngd bor ldggas pa

overlevnad ndr man bedomer virdet

av nya studier av andra linjens

bebandling av dggstockscancer.”
Bradley Monk

BEHOVS YTTERLIGARE STUDIER

I studien OVA-301 gav trabektedin i kombination med PLD
1,5 ménader lingre progressionsfri éverlevnad dn enbart PLD
(7,3 manader respektive 5,8 manader). Detta 13g till grund
for den europeiska likemedelsmyndigheten EMA:s godkin-
nande. Men amerikanska FDA sade nej till godkinnande med
skilet att skillnaden var for liten. FDA efterlyste data som
visade pd en signifikant skillnad i 6verlevnad.

I juni 2011 presenterades det slutgiltiga utfallet i OVA-301
som visade en signifikant skillnad till fordel fér kombina-
tionsbehandlingen. Overlevnaden var 3,3 ménader lingre
(22,2 méanader for trabektedin plus PLD jimfort med 18,9
manader for enbart PLD).

Denna fordel for tilliggsbehandling gillde for hela patient-
gruppen. Men det finns en skillnad i effekt som berodde pa
hur ling tid efter avslutad tidigare platinumbaserad behand-
ling (PFI) det gick tills patientens &terfall i dggstockscancer
intriffade. Nir dterfallet intriffar inom sex mdnader kallas
tuméren platinaresistent. I intervallet sex till tolv méanader
utan recidiv kallas tcuméren partiellt platinakinslig och nir
intervallet dr lingre kallas tuméren platinakinslig.

For patienter med platinaresistenta tumorer sigs ingen
skillnad i 6verlevnad mellan de tvd patientgrupperna.

Men for partiellt platinakinsliga sigs en tydligt forlingd
overlevnad — medianvirdet var 22,4 ménader for kombina-
tionsbehandlingen och 16,4 ménader f6r enbart PLD. Det vill
siiga sex manaders skillnad.
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- Det finns pa senare ar fa studier med positivt utfall vid aterfall i
aggstockscancer. Trabektedin dr ett av fa nya lakemedel, sade
Bradley Monk, professor vid Creighton University School of Medicine
vid Sis Joseph’s Hospital, Phoenix Arizona, USA.

En forlingd 6verlevnad kvarstod ocksd i samma utstrick-
ning for de patienter som fick ytterligare platinabaserade ku-
rer efter behandlingen med trabektedin.

— Strikt vetenskapligt begrinsas vikten av detta samband
eftersom denna subgruppsanalys inte var med i studieproto-
kollet. S& det behovs ytterligare studier for att bekrifta atct det
verkligen finns denna fordel for trabektedin for denna grupp
patienter, siger Bradley Monk.

De vanligaste biverkningarna med kombinationsbehand-
lingen var neutropeni och 6kning av leverenzymer. Den se-
nare intriffade tidigt i behandlingen, men ledde enligt Brad-
ley Monk inte till ndgra storre kliniska konsekvenser. Trabe-
ktedinbehandling ledde inte heller till njur-, hjirt- eller neu-
rologisk skada.

VATSKEBILDNING | BUKEN

En omfattande vitskebildning i buken, malign ascites, ir en
vanlig komplikation vid dggstockscancer. Risken ir stor bade
vid primir dggstockscancer och vid dterfall i sjukdomen —
men forekommer sirskilt sent i sjukdomen da tillstindet ger
patienten stora besvir. Buktappning ir en effektiv metod,
men den ger endast en tillfillig symtomlindring. Till det
kommer en risk for blodningar, smirta, infektioner, peritonit,
och att patienten urlakas pd proteiner och elektrolyter.

— Det saknas ocksd randomiserade studier som visar pé
metodens fordelar. Komplikationerna ir ofta hanterbara, men
frekventa buktappningar kan vara stérande for patienterna,
sade professor Jalid Sehouli, verksam vid European Compe-
tence Center for Ovarian Cancer, Virchow-Klinikum, Univer-
sitetet i Berlin, Tyskland.
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- Det saknas studier som visar pa férdelar med buktappning vid
malign ascites, sade professor Jalid Sehouli, verksam vid European
Competence Center for Ovarian Cancer, Virchow-Klinikum,
Universitet i Berlin, Tyskland.

Diuretika, som furosemid, anvinds ofta, men det finns ing-
en bevisad effekt vid dggstockscancer.

Sedan ndgra ir finns ett nytt angreppssitt mot ascites. Ep-
CAM (epithelial cell adhesion molecule) ir ett antigen som
uttrycks av de flesta karcinom, tumdérer som utgér frin epi-
telvivnad. Molekylen finns ocksd pd normala epitelceller men
eftersom EpCAM i dessa fall inte dr mottagligt for bindning
framstdr molekylen som ett intressant specifikt tumormal.

Ar 2009 godkindes katumaxomab (Removab) som ir en
monoklonal antikropp indikerad mot malign ascites hos pa-
tienter med EpCAM-positiva karcinom, nir standardbehand-
ling saknas eller inte lingre ir mojlig. Likemedlet ges som
fyra infusioner innanfér bukhinnan under tio dagar.

Katumaxomab forstirker immunsvaret genom en bind-
ning mellan tre komponenter: tumércell, T-cell och makro-
fager.

I en studie jimfordes inledningsvis buktappning (kontroll-
grupp) mot buktappning i kombination med katumaxomab.
I kontrollgruppen gick det 11 dagar (median) till nidsta buk-
tappning. Men for dggstockscancerpatienter som fick ka-
tumaxomab utstricktes tiden till 71 dagar (median).

Vilka patienter limpar sig for behandling med katumaxo-
mab?

— Malign ascites som inte svarar pd behandling, EpCAM-
positiva tumdrer och patienter som tolererar tumorbehand-
lingar. Men patienter med pagdende infektion, allmint dilig
hiilsa, tarmvred och symtomgivande stopp i tarmen ska inte
behandlas, sade Jalid Sehouli.

STEN ERIK JENSEN, MEDICINJOURNALIST(
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ntalet publicerade studier som handlar om sena bi-
Averkningar efter behandling av maligna sjukdomar

har tkat sedan mitten av 80-talet. Samtidigt har
medvetenheten inom sjukvirden om omfattningen av sena
biverkningar och vilka konsekvenser det kan {2 for den en-
skilda individen 6kat.

Hodgkins lymfom (HL) drabbar cirka 170 individer i Sve-
rige varje &r och ir en av de tumdrformer som studerats flitigt
med avseende pd sena biverkningar i form av bland annat
okad risk for mortalitet, sekundidra maligniteter och hjdrt-
kirlsjukdom'=.

Hog overlevnad efter behandling i kombination med att
béde barn och vuxna drabbas gor att uppfoljningstiden efter
behandling for dverlevare blir 1dng, vilket ir fordelaktigt nir
sena bieffekter skall studeras.

Med tanke pd den forvintade linga dverlevnaden idr det
viktigt att vi inom sjukvdrden, med den kunskap vi har om
sdvil akuta som sena bieffekter, forsoker forebygga morbiditet
och mortalitet genom att till exempel infora individualise-
rade uppféljningsrutiner som baseras pd individens riskfak-
torer.

BEHANDLING AV HODGKINS LYMFOM

Alltsedan Wilhelm Rontgen 1895 upptickte rontgenstral-
ningen har radioaktiv strdlning anvints inom medicinen. Ti-
digt gjordes forsok med att behandla Hodgkins lymfom med
helkroppsbestralning, men behandlingen gav pd sin hojd till-
fillig lindring av patientens sjukdomssymtom.
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I mitten av 1950-talet introducerade Henry Kaplan den
forsta linjira strdlacceleratorn och en ny era for stralbehand-
ling av maligna sjukdomar tog vid. Kaplan utvecklade dven
strdlfiltens utseende och strildoserna. For patienter med be-
grinsad sjukdom (stadium IA och ITA) blev det si kallade
mantelfiltet standardbehandling (figur 1).

Mantelfiltet inkluderade kortelstationer pd halsens bida
sidor, nacke, axiller och mediastinum. Delar av brostkorteln
ingick ofta i strélfiltet. Milet med att behandla med detta
timligen stora strilfile, var att ge dkad chans till bot genom
att behandla eventuell mikroskopisk sjukdom i kortelstatio-
ner pd samma sida om diafragman som de lymfomangripna
kortlarna.

Med tiden har studier bidragit till att stralfilten minskat
och att fraktionsdoserna och antalet fraktioner optimerats for
att forbittra behandlingsresultaten och samtidigt minska ris-
ken for sdvil akuta som sena biverkningar. Strilbehandling
ges i dag ofta med sd kallad involved node field, en mer loka-
liserad behandling kring omrédet dir lymfomet var beliget
och straldoserna har reducerats.

Under slutet av 1960-talet introducerade Vincent DeVita
behandling med cytostatikakombinationen MOPP (meklore-
tamin, vinkristin, prokarbazin och prednison) vid mer avan-
cerade stadier av Hodgkins lymfom (stadium III och IV).
Resultaten var sldende och 6verlevnadssiffrorna nirmade sig
60 procent.

Pd 70-talet introducerades ytterligare en kombination,
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin och dakarbazin),




Para-aortic
and splenic

Figur 1. For patienter med begrdnsad sjukdom (stadium IA och IIA) var
mantelfaltet under manga ar standardbehandling vid supradiafragmal
sjukdom.

som ir den behandling som férutom BEACOPP (bleomycin,
etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin
och prednison) anvinds i dag. Modern HL-behandling inne-
bir oftast att strilbehandling och cytostatikabehandling
kombineras, med milet att minska risken for sena biverk-
ningar samtidigt som de goda behandlingsresultaten bibe-
halls.

Minga internationella studier har visat 6kad morbiditet
och mortalitet hos Hodgkindverlevare. Férutom sekundira
maligniteter och hjirtkirlsjukdomar har muskelbesvir i
nacke, nedsatt skoldkortelfunktion, infertilitet, fatigue och
infektioner studerats hos langtidsiverlevare efter Hodgkins
lymfom**. Framforallt strdlbehandling har féce std till svars
for att orsaka de sena biverkningarna hos Hodgkinéverlevare,
dven om cytostatika kan ge savil hjirtkirlsjukdom (till ex-

empel hjirtsvikt) som sekundira maligniteter (till exempel
leukemi).

SVENSK INTERVENTIONSSTUDIE
Hodgkindverlevare lever sdledes med en risk for sena biverk-
ningar efter sin behandling. Manga patienter som drabbas av
Hodgkins lymfom #r unga och deras chans till bot och ling-
tidsoverlevnad ir stor. Svenska arbetsgruppen for lingtids-
uppfoljning efter barncancer (SALUB) arbetar sedan 2001
med att sammanstilla uppfoljningsrekommendationer for att
kunna erbjuda strukturerade kontrollprogram efter behand-
ling mot cancer hos barn’.

For individer som behandlades tidigare, under den tiden
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eee hodgkins lymfom

mantelbehandling var standardbehandling, fanns inget struk-
turerat kontrollprogram. Svenska Hodgkingruppen har didrfor
initierat en prospektiv studie, SHIP (Swedish Hodgkin inter-
vention study), for att studera hilsotillstindet hos dverlevare
som behandlades mot Hodgkins lymfom vid 45 ars dlder eller
yngre mellan &ren 1965 och 1995.

Syftet dr dessutom att undersoka om det dr méjligt att f6-
rebygga morbiditet och mortalitet genom att erbjuda ett
strukturerat uppfoljningsprogram utifrdn patientens indivi-
duella riskprofil for till exempel hjirtkirlsjukdom.

For att {2 en bild av risken for sekundir malignitet, hjirt-
kirlsjukdom och infektion hos de svenska dverlevarna, jim-
fort med normalbefolkningen, identifierades via cancerregist-
ret pd Socialstyrelsen 6 946 individer som fick diagnosen
Hodgkins lymfom i Sverige mellan &ren 1965 och 1995. Un-
der denna tidsperiod var strdlbehandling med mantelfilt stan-
dardbehandling vid tidiga stadier av Hodgkins lymfom.

Via flergenerationsregistret pd Statistiska centralbyrdn
identifierades Hodgkinéverlevarnas forstagradssliktingar
(n=17 858), vilket inkluderar forildrar, syskon och barn. Savil
HL-kohorten som deras forstagradsliktingar matchades mot
cancerregistret for att identifiera deras forekomst av cancer.
De matchades dven mot slutenvardsregistret for att identi-
fiera slutenvardstillfillen med hjirtkirlsjukdom och allvarliga
infektioner (sepsis) som forsta diagnoskod.

Med hjilp av standard incidence ratio (SIR) beriknades
direfter risken for att drabbas av sekunddra maligniteter,
hjdrckirlsjukdom och infektioner hos patienter med Hodg-
kins lymfom jimfort med normalbefolkningen.

For sekundidra maligniteter och hjirckirlsjukdom berik-
nades #dven risken i relation till férekomst av cancer och hyirt-
kirlsjukdom i slikten. Det forsta dret efter diagnos exklude-
rades for att undvika att ta med de akuta bieffekter frdn be-
handling och sjukdom som uppticks i samband med primir-
utredning av Hodgkins lymfom.

Jimfore med normalbefolkningen sigs en 6kad mortalitet
hos langtidsiverlevare efter Hodgkins lymfom. Aven en skad
risk for sekundira maligniteter noterades hos HL-kohorten
jimfore med normalbefolkningen, dir det fanns en trend till
en tkande risk med ckande antal forstagradsliktingar med
cancer”®.

Risken for hjirtkirlsjukdom var dven den okad, framforalle
hos individer som fick behandling mot Hodgkins lymfom vid
40 4rs alder eller yngre. For individer med férekomst av hjirt-
svikt och kranskirlsjukdom hos forstagradslikeingar sdgs yt-
terligare okad risk for dessa sjukdomar’. Risken for inligg-
ning pa sjukhus pd grund av allvarlig infektion var skad och
riskokningen kvarstod dven 20 &r efter diagnos'.

Till SHIP-studien inbjods 702 overlevare efter Hodgkins
lymfom som behandlats i Umed-, Uppsala- eller Skdneregio-
nerna vid 45 &rs &lder eller yngre. 453 patienter accepterade
deltagande i studien och fyllde i en enkit. Direfter erbjods de
ect forsta likarbesok med provtagning, klinisk undersskning
och samtal med likare pd onkologmottagning for att kart-
ligga hilsotillstdndet. Om ndgot avvikande noterades, vid
samtal, undersokning eller provsvar, remitterades patienten
vidare for fortsatt utredning.
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I det fortsatta arbetet med den prospektiva studien skall
data extraheras ur mottagningsanteckningarna fran det forsta
likarbestket och frin svar pd de undersokningar patienterna
remitterats till. Dessutom skall en uppféljande enkit skickas
ut till patienterna.

”’Det ar viktigt att fora ut
informationen om sena
biverkningar till exempelvis
primarvarden, som kanske
ar den som hittar symtom
tidigast.”

SLUTDISKUSSION

Om det finns chans till bot och lingtidsoverlevnad ir kanske
inte beslutet att ta emot en tuff cytostatika- eller strdlbehand-
ling sd svart for den drabbade individen. Behandling av ma-
ligna sjukdomar tar i dag, &tminstone delvis, hidnsyn till den
kunskap vi har om sena biverkningar, utan att dventyra chan-
sen till bot.

Internationellt finns en allmin uppfattning om att ldng-
tidsoverlevare efter Hodgkins lymfom borde erbjudas riktad
prevention och screening for att minska morbiditet och mor-
talitet till f6ljd av sena biverkningar, men om vad, nir och
hur ofta finns i dag inga generella direktiv'.

Preliminira data frin SHIP visar att cirka en tredjedel av
patienterna gdr pd kontroller for sin tidigare genomgingna
sjukdom, men innehdllet i dessa kontroller varierar sikerligen
vildigt mycket d& det inte finns ndgra riktlinjer f6r hur kon-
trollerna ska ske.

Riskfaktorer som given behandling och hereditet ir inte
péverkbara, varfor fokus maste ligga pd dvriga riskfaktorer,
som till exempel rokning, hoga blodfetter och hogt blodtryck.
Milet med SHIP ir att arbeta fram ett strukturerat uppfolj-
ningsprogram for individer som behandlats och dverlevt sitt
Hodgkins lymfom och dirigenom bade forebygga sena bi-
verkningar, sd kallat primir prevention, och att dven hitta
sjuklighet i tid for att minska risken for nedsatt livskvalitet
och mortalitet.

Mammografi ir ett exempel pé riktad screening. Kvinnor
som erhdllit strilbehandling vid 40 drs &lder eller yngre loper
en Okad risk for att utveckla bréstcancer, jimfore med nor-
malbefolkningen. D4 livstidsrisken for brostcancer hos en
kvinna ligger péd 6ver 10 procent fir denna riskokning klinisk
signifikans varfor kvinnor som erhdllit strdlbehandling mot
delar av brosten, bor erbjudas mammografikontroller tio ar
efter avslutad strilbehandling.

Det ir viktigt att fora ut informationen om sena biverk-
ningar till exempelvis primirvarden, som kanske dr den som
hittar symtom tidigast.



Ute i samhillet forknippas biverkningar frin behandling
av maligna sjukdomar ofta med héravfall, illamdende och
krikningar. Dessa akuta biverkningar kan framforalle for-
knippas med cytostatikabehandling och ir i dag ofta hanter-
bara. Sena biverkningar ddremot ir inte alltid lika vilkidnda
hos befolkningen. Vi kan inte underskatta behovet av att
informera patienterna om vikten av att delta i provtagning
och screening, men ocksd om att de sjilva kan péverka sin
situation genom att leva ett sunt liv, genom att till exempel
sluta roka.
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Det goda_
trost och

Utbildningen av lakare och sjuk-
skoterskor har av tradition inne-
hallit mycket litet om kommuni-
kationen med patienten. Ett for-
harskande synsatt har varit att
lakare och sjukskoterskor haft
sarskild fallenhet for god kommu-
nikation. Men forskning har visat
att formagan att kommunicera
maste laras, tranas och utvecklas
hos varje yrkesperson. Det goda
samtalet inom cancervarden
inte bara underlattar for patie
ten i en svar livssituation uta
ar ytterst en sakerhetsfraga s
kan forhindra tillbud och miss-
lyckanden, skriver har professor
Maria Albertsson, Onkologiska
kliniken, Universitetssjukhuset

talet skq
erhet

‘

i Linkdping.
_ "Forsta motet med
n bra kommunikation 4r en siker- ' ; &
. L ' patienten dar av cen-
hetsfriga som gor virden trygga-
re och sikrare. Motsatsen, som b l’i"(ll betydelse. Det

brister i kommunikation, bdde mellan N vz'ktz'gt . 3 Skdp&l

personer och verksamheter, i varden ir

en av de vanligaste orsakerna till tillbud . ryg gbet och tillit och
och misslyckanden. Detta ser man bade [ A .
genom anmilningar till HSAN, vid en b atignoia palgen
genomgang av Lex Maria-drenden och i I dar den dr.”
avvikelserapporteringen.

Cirka en tredjedel av alla misstag i
virden bedéms bero pd kommunika-
tionsproblem. Den specialistkompetente
likaren bor ha forméga till dialog och
kunna ha en 6ppen kontakt med patient
och nirstdende. Det ir viktigt att bud-
skapet tas emot, forstds dven efter att det

A



: ricesméissigt sitt att se pd kommunika-
ion dr att det kriivs en tydlig strukture-
- rad trining baserad pa repetition och
 dterkoppling. Férmagan att kommuni-
cera pé ett bra sitt mdste ldras, trinas
) 'E:” och byggas vidare. Visentliga inslag i
bygget dr att ha fakta, viljan att forstd,
utvecklad lyhordhet, 6ppenhet och for-
méga att formedla begripligt.
Forskning har visat brister i intervju-
teknik och forméga hos blivande likare
och sjukskéterskor att gora en psykolo-
gisk bedomning?. Sirskilt svart tycks det
vara att klarldgga problem, utnyttja tyst-
nad, beméta och fanga upp signaler och
belysa psykologiska aspekter.




Man har funnit att feedback via video
ir det overligset bista alternativet att
ldra studenterna att f4 kontroll p samta-
let (formd patienterna att hélla sig till
dmnet), undvika repetition, stilla person-
liga frdgor och finga muntliga ledtrddar.

Ett minikrav vid utbildning av lika-
re och sjukskéterskor inom cancervirden
dr att de har kompetens inom de firdig-
heter som bidrar till ppenhet och und-
viker distanseringstekniker. Man bor
kunna identifiera patienter med dngest,
depression, problem med kroppsuppfatt-
ningen, sexuella problem eller relations-
problem. Man bér kunna skilja mellan
normal och onormal sorg.

Man bér uppfatta tecken pd allefor
stort engagemang eller identifikation,
forstd begreppet “dverforing — motdver-
foring” och vara medveten om etiska fra-
gor i samband med behandling av can-
cer och randomiseringstest.

CANCER | DAG EN FOLKSJUKDOM
Cancerbehandlande likare omfattar
mdnga discipliner och cancer ir i dag en
folksjukdom. Var tredje svensk drabbas
ndgon ging under sin livstid. Patienter
med cancer kommer via primirvarden
till medicinsk eller kirurgisk klinik, de
flesta sedan till onkologen under kortare
eller lingre tid. Cancerpatienter i ett
palliativt skede 6vergér till hospis och/
eller avancerad hemsjukvard.

Oavsett vilken av dessa discipliner som
dr akruell, 4r kommunikation centralt 1
omhindertagandet av patienterna. Ett
sjukdomsférlopp kan variera frdn ndgra
madnader till att man under ménga &r le-
ver med cancersjukdom dir behandlings-
fria perioder vixlar med progress av sjuk-
domen och aktiva behandlingsinsatser.

Exempelvis har nu mediandverlevna-
den for en patient med spridd kolorek-
talcancer okat frin 3 ménader till 6ver
24 manader. Det ir inte ovanligt med
ett mangdrigt liv med en aktiv tumor-
sjukdom i dag. Ett panorama som tyd-
ligt dndrats 6ver de senaste decennierna
i takt med att vi féct alle effektivare be-
handlingar. Krisforloppet dr dirfor ock-
s& mera komplext (se figur).

Olika kristillfillen kan vara diagnos-
beskedet, behandlingskomplikationer,
otryggheten ndr man avslutar sin be-
handling, vid 4terfall, beskedet nir sjuk-
domen inte lingre ir botbar, 6vergdngen
till palliativ fas, déendet och déden.
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Forskning har visat att vdrdgivare
inom cancervarden inte fir systematisk
utbildning i hur man limnar svira be-
sked, hanterar vrede, forevivlan och oro,
fornekande, sexuella problem, &ngest
och depression eller diskuterar med kol-
legor som har andra dsikter om hur en
patient ska behandlas.

Sverige ir i dag ett mingkulturellt
samhille, vilket omfattar och péaverkar
bédde vardgivare och patientperspektivet.
Det dr exempelvis inte ovanligt att mota
en familj ddr kvinnan dr sjuk men famil-
jen vill att samtal ska ske med sliktens
overhuvud och beslut kunna tas i det fo-
rumet. Patienten ska enligt familjen inte
fd information om diagnos och behand-
ling.

Svéra sjukdomar berdr hela familjen
och visar pd komplexiteten i frigan bade
ur ett virdperspektiv och kommunika-
tionsperspektiv. Olika kulturer har olika
sdtt att uttrycka ridsla, smirta och oro
som inte dr for oss sjilvklart vilkinda
och vilbekanta.

Tidigare forskning har visat att can-
cerdiagnos och behandling ir forenat
med fysiskt och psykiskt lidande dir
man med effektiv behandling kan hjilpa
mer dn 75 procent, men hjilpbehovet
identifieras hos cirka 20 procent av pa-
tienterna. I forlingningen leder detta till

KRISFORLOPP

onddigt 18nga sjukskrivningar och higa
vardkostnader.

Den svenska modellen, dir alla ga-
ranteras likvirdig vard, har vid interna-
tionella jimforelser medfort att behand-
lingsresultatet for vara vanligaste tu-
morsjukdomar ligger pa tio i topp-lis-
tan. Det kanske kan bidraga till att man
ibland kan ha orealistiska férvintningar
pa vad vérden kan dstadkomma.

DET PATIENTCENTRERADE SAMTALET
Forsta motet med patienten dr av central
betydelse. Det ir viktigt att skapa
trygghet och tillit och att méta patien-
ten dir den dr. Ofta kan flera andra per-
soner vara med, som nirstdende, sjuk-
skoterska, elever av olika kategorier, tol-
kar. Det ir dirfor viktigt att skapa ett
rum i rummet ddr patienten dr i cen-
trum. Det enklaste sittet ir att placerar
stolarna nira varandra med 6gonkontakt
och att i det icke verbala spriket visa
engagemang, boja sig fram, nicka etc.

Man kan inledningsvis be patienten
att med egna ord beritta den informa-
tion de fatt sd hir ldngt. P4 det sittet
skannar man av var patienten befinner
sig i informationsprocessen. D4 blir det
ocksd tydligt vilka problem de eventu-
ellt fastnat i.

kris

lugn

@% Kris och cancer
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Krisforloppet, fran diagnos éver behandling, aterfall, beskedet nar sjukdomen inte langre ar
botbar, évergangen till palliativ fas, ddendet och doéden, ar komplext.



Det dr inte ovanligt att patienten
forst svarar “Jag vet inte.”, men genom
en forsiktig utfrigning fdr man ofta
fram information. Knuta, knol, forind-
ring bendmns med ordet cancer. En van-
lig missuppfattning vid adjuvant be-
handling av tarmcancer stadium III &r
att patienten tror att cancern finns kvar
nir de bara efterbehandlas med cellgift
for sikerhets skull.

Patienten far vid sitt forsta mote forst
kortfattat beritta, limna sedan tid for
tystnad, gor pauser, stdll fragor, bjud
forst darefter in nérstdende i samtalet.

Anvind girna den sd kallade lapptek-
niken. Skriv kortfattat ner pd en lapp
exempelvis:

Opererad tarmcancer.

Cellgiftsbehandling for
sakerhets skull.

6 manader.

Botande behandling

Underteckna med namn pé likare/
sjukskoterska.

Nir samtalet dr slut kan man friga
patienten: "Vad har vi nu kommit Gver-
ens om?”. D4 tar patienten ofta upp lap-
pen och ldser: "Ja, sd var det ja.”. Lappen
finns ofta kvar som ett viktigt doku-
ment under hela behandlingstiden.

Man bor ocksé tydliggora for patien-
ten att man dr den patientansvarige ld-
karen men inte alltid pa plats pd grund
av andra uppgifter (forskning, utbild-
ning, semester), inte heller alltid till-
ginglig vid akuta besdk och att patien-
ten dé far triffa ndgon av kollegorna i
teamet (ofta dr det ett begrinsat antal).
"Det kan vara bra for dig. Ett par nya
6gon som ser dig, som kanske ser ndgot
nytt. Du har en till att kontakta vid pro-
blem”.

Information av det slaget gor att det
sillan blir problem att absolut likar-pa-
tientkontinuitet inte kan uppnds, nigot
som i dagens komplexa sjukvdrdssystem
dr en praktisk omojlighet.

Patientansvarig sjukskoterska dr ock-
s med vid nybesdk och vid brytpunkts-
samtal. Hon kan lyssna, f6lja upp. Vi ldr
oss att tala samma sprak vilket ocksd
okar kvaliteten och forbdttrar patientsi-
kerheten.

Det ir ocksa viktigt att skanna av de
icke verbala signalerna. Hur reagerar pa-
tienten under samtalet? Om man kinner
en osikerhetskinsla kan man friga "Vad
tyckte du att jag sa nu?” Ofta kan man
dé klarligga missforstand eller fragor.

Varje mote mellan tvd ménniskor
siander signaler till varandra det vill sidga
det sker en 6verforing — motoverforing i
den icke verbala kommunikationen.
Dirfor dr det viktigt att vara uppmark-
sam pd sina egna signaler och kinslor i
lika hog grad som man hela tiden kin-
ner av patientens reaktioner och sinnes-
stimning.

Att en ging ha etablerat en trygg al-
lians i relationen med patienten dr en
stadig grund att std pd, ibland for
mdnga dr fram genom sjukdomens

Den 13: juli godkande Europakommissionen XGEVA®, en fullt human
monoklonal antikropp, for vuxna patienter med skelettmetastaser
fran solida tumaorer’.

| studier har XGEVAs® effekt och sdkerhet utvirderats i jaimforelse med Zometa® (zoledronsyra):

Tiden till en forsta och efterfoljande skelettrelaterade
handelser var signifikant langre hos patienterna som
behandlades med XGEVA®, jamfort med Zometa® '

XGEVA® administreras som en subkutan injektion var
4:e vecka. Kontroller av njurfunktion anses inte
behdvas under behandling med XGEVA®'

XGEVA®(denosumab) R _EF 120 mg injektionsvatska, l6sning. ATC kod: MO5BX04

Indikation: Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologisk fraktur, stralbehandling av skelettet, ryggmargskompression eller skelett-
kirurgi) hos vuxna med skelettmetastaser fran solida tumarer. Fér fullstdndig information vid férskrivning och produktresumé se www.fass.se.
Datum for godkannande av produktresumén; 13 juli 2011

Referenser:

1. XGEVA® Produktresumé, Amgen juli 2011, www.fass.se
2. Stopeck AT, et al. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139

3. Fizazi K, et al. Lancet. 2011;377:813-822

AMGEN

Oncology

(denosumab)

Gustav lll:s Boulevard 54,
169 27 Solna, 08-695 11 00
DMO-SWE-AMG-342-2011/AUG
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ménga faser och skiftande férlopp. Om-
vint giller att ett otryggt forsta besok
kan vara svért att reparera for ling tid.

Depression och dngest dr vanliga hos
cancerpatienter och cirka 30 procent av
de patienter som fér en stomi efter resek-
tion av en tarmcancer drabbas av dngest
och eller depression. Det dr tillstdnd som
dr viktiga att kinna igen och behandla.
Depression beskrivs som en stindig ned-
stimdhet (inte avledbar) som varat minst
2—4 veckor och stricker sig over mer in
halva den vakna tiden, ofta kopplat med
energiforlust, skuldkinslor och sjdlv-
mordstankar.

Angest ger ofta kroppsliga symptom
som tryck over brostet, svettningar,
darrningar, illamédende och 6kad irrita-
bilitet.

Genom den vil utvecklade palliativa
varden i vart land kan vi ofta lugna pa-
tienterna pd den punkten. Frigan om
hur lang tid jag har kvar gor man klokt
iatt inte svara pd utan i stillet stilla en
motfriga: "Varfor frigar du detta?”. Ofta
oppnar det upp méjligheten for patien-
ten att tala om den bakomliggande oron
och dngesten i en sddan situation, om
rddslan for att forlora kontrollen, om att
fd outhirdliga smirtor.

Minga patienter bir med sig bilden
av farmor eller andra ildre nirstdende
som lidit svdrt och de fruktar en lik-
nande situation. Det dr olimpligt att
ange tidsangivelser men man kan i gro-
va drag bekrifta patientens fragor, ex-
empelvis en patient med pankreascancer
som undrar om de fir uppleva en som-

"Olika kulturer har olika siitt att uttrycka ridsla,

smdirta och oro som inte dr for oss sjilvklart vilkdin-

da och vilbekanta.”

SVARA PATIENTSAMTAL

Att informera en patient om att en sjuk-
dom inte lingre ir botbar, att ingen ef-
fektiv tumérspecifik behandling lingre
finns ate tillgd upplever mdnga likare
som mycket svirt. I det liget kan man
forvarna patienten om det déliga bud-
skapet genom att beritta exempelvis att
“Situationen dr mycket allvarlig.” eller
”Vi kan inte bota dig utan enbart for-
soka gora det bista mojliga av situatio-
nen.”.

Miénga ganger visar det sig att patien-
ten redan har forstdce ate sjukdomen ir
pa vig at fel hdll innan rontgenbeskedet
ges. De har exempelvis mer ont, ir trot-
tare och samtalet bekriftar det som de
redan visste. Patienten har ofta behov av
att f3 veta hur fortsdttningen kommer att
bli: "Far jag mycket ont?” exempelvis.

mar till kan man #rligt svara att det ir
inte sdkert utan forsok ta vara pd den hir
varen och sommaren.

En arg och missndjd patient ir ofta en
orolig patient och det dr klokt att forst
fokusera pé kdnslan genom att benimna
den, bekrifta den och dela den utan att
man for den skull méste vara Gverens i
sakfrigan. Inte forrdin man ventilerat
kinslan kommer man vidare i sakfrigan.

Det ir inte alltid som det kan finnas
ndgra trostande och likande ord i en for-
tvivlad situation. Viktigt ir dd att vara
delaktigt, bekrifta och orka sitta kvar i
kidnslostormen. Sitt ord pa fortvivlan,
visa att du orkar finnas dir, folj upp pla-
gan och smirtan genom att exempelvis
patienten fir sitta ner och samtala med
sjukskoterska efterdt. Vad sa nu dok-
torn? Vad finns det f6r mig nu?

HALLA SIG TILL SANNINGEN

Det dr viktigt att i alla ligen vara s8 dr-
lig som mojligt. Patienten har rdtt att
fatta sict livs beslut pd ett s& komplett
sakinnehdll som mojligt. Man far inte
forledas att siga ndgot allmingiltigt
som kan misstolkas for att man inte or-
kar ge det tunga beskedet. "Det hir
kommer att gd bra.” upplever exempelvis
de flesta patienter som att man siger
“Du kommer att bli frisk.”, medan dok-
torn i sjilva verket har menat "Du kom-
mer att klara behandlingen.”.

Klagomdl och missndje handlar
mycket ofta om lnga vintetider, ett re-
ellt problem i vir sjukvardsorganisation.
Detta bor man ocksa bekrifta. Ett van-
ligt fel vi alla ndgon gdng gjort i denna
situation ir att gd i forsvar for systemet.
Klokt dr att i denna situation siga till
sig sjilv "G4 inte i forsvar, fokusera pé
patientens kinsla!”. Beskriv det du upp-
fattar, reflektera tillbaks till patienten.
Forst nidr kinslorna dr hanterade kom-
mer man vidare i samtalet.

Starka kinslor frdn patienten respek-
tive hos vardgivaren kriver extra upp-
mirksamhet, vaksamhet och reflektion.
Savil idealisering som avvisande ir bida
emotionella ytterligheter och de kan litt
overgd i varandra. Det dr viktigt att i
varje lige hélla sin professionalism och
vara medveten om att relationen mellan
likare och patient i den terapeutiska al-
liansen alltid 4r ojamlik.

REFERENSER
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Votrient

pazopanib

VOTRIENT:

Fordrojer progressen av avancerad njurcellscancer.

VOTRIENT ér en ny selektiv tyrosinkinashémmare vid férsta linjens behandling
av avancerad njurcellscancer

@ Votrient ger en signifikant férldngning av den progessionsfria dverlevnaden vs placebo for:
® Behandlingsnaiva patienter: 11.1 mdanader vs 2.8 mdnader’ (p<0.000001)
@ Cytokinbehandlade patienter: 7.4 mdanader vs 4.2 mdnader’ (p<0.001)
@® Total population: 9.2 manader vs 4.2 manader’ (p<0.000001)

@® Votrient har I&g incidens av grad 3 och 4 biverkningar inkluderande fatigue, hand-fot
syndrom och mukosit/stomatit!

® Votrient bibehdller patientens hdlsorelaterade livskvalité!

Votrient (pazopanib) Rx, F, ATC KOD LOTXET1

Indikation: Votrient dr indicerat som forsta linjens behandling av avancerad njurcellscancer (RCC) och fill patienter som tidigare erhdllit cytokinbehandling
fér avancerad sjukdom.

Dosering: Den rekommenderade dosen av Votrient &r 800 mg dagligen. Doséndring ska géras stegvis med 200 mg &t gdngen baserat pd patientens
tolerabilitet s& att biverkningar hanteras. Votrientdosen fér inte dverskrida 800 mg.

Férpackningar: 400 mg x 60 tabletter och 200 mg x 90 tabletter.

Varning och forsiktighet: Overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpdmne. Gravt nedsatt leverfunktion.
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se www.fass.se
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Fortbildningsdagar i hematologi

MPD | FOKUS |
UDDEVALLA

.

Arets fortbildningsdagar i hematologi
agnadesitill stor del at myleoproliferativa
sjukdomar, MPD. Bland annat behandla-
des detektion av genetiska forandringar vid
myeloproliferativa neuplasier, MPN. En an-
nan féreldsning tog upp hur MPN-patien-
terna egentligen mar. Ett nytt livskvalitets-
protokoll, MPN-SAF, haller pa att utvarderas
med avseende pa korrelation mellan livs-
kvalitet och kliniska parametrar vid MPN.
Overldkare Anna Hugosson, Lidkdping,
ST-lakare Ulrik Overgaard, Lund och 6ver-
lakare Maria Liljeholm, Umed sammanfat-
tar har fortbildningsdagarna i Uddevalla.

ortbildningsutskottet i Svensk for-
F ening for hematologi, SFH, anord-

nade i oktober de drliga fortbild-
ningsdagarna i Uddevalla, dir vi fick av-
njuta ett dignande hematologiskt smor-
géasbord. Nytt for 1 ar var abstrakt- och
posterpresentationer, vilket forhojde
kvaliteten pd drets mote.

For er som inte hade mojlighet att dka
till Uddevalla har vi hir forsoke sam-
manfatta en del av all kunskap som for-
medlades under dessa dagar. Nigra av
foreldsningarna finns dven utlagda pd
www.sfhem.se.

MINSKA RISK FOR AML-RELAPS

e Motet inleddes med en kvillsforelds-
ning p& onsdagen. Kristoffer Hell-
strand, professor i tumérimmunologi,
Goteborgs universitet, holl en mycket
pedagogisk forelisning om histamindi-
hydroklorid (Ceplene). Tillsammans med
interleukin 2 (IL-2) har Ceplene visats
minska risken fér AML-relaps hos icke
transplanterade patienter. IL-2 aktiverar
antileukemiska egenskaper hos NK- och
T-celler. Detta ledde till flera férhopp-
ningsfulla studier med monoterapi med
IL-2, men ingen kunde visa pd ndgon
relapsforebyggande effeke.

Tillsammans med Mats Brune kunde
dock Kristoffer Hellstrand visa att NK
och T-celler inte reagerar pd IL-2 i nir-
varo av myeloiska celler. Vid tillfort his-
tamin hivs dock denna motstindskraft
och NK- och T-celler kan aktiveras av
IL-2. En fas 3-studie pd 320 AML-pa-
tienter i komplett remission (CR) som
inte idr aktuella for transplantation har
visat att underhdllsbehandling med Ce-
plene i kombination med IL-2 jimfort
med ingen behandling ger en median-
forlingning av leukemifri overlevnad
med 64 veckor.

Biist effekt noterades i de morfologis-
ka subklasserna M4/M5 medan MO/M1
inte visat sig ha ndgon siker effekt av
behandlingen. Ceplene och IL-2 ges som
subkutan injektion tvd gdnger dagligen.
Behandlingen ges i cykler om 21 dagar
med péféljande uppehdll i 3—6 veckor.
Milet dr att behandla i 10 cykler.

Biverkningar #r vanliga men har i de
flesta fall visat sig tolerabla. De vanli-
gaste biverkningarna dr smirta pd in-
sticksstillet och influensaliknande sym-
tom timmarna efter injektion.
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ETT KOMPLICERAT TILLSTAND
Torsdagen borjade med tre sessioner
med "Meet the expert”. Hans Wadenvik
pratade om eosinofili, Per Ljungman om
virusdiagnostik och Eva Kimby om fol-
likuldra lymfom. Vi hade tyvirr inte
mojlighet att bevaka den sistnimnda.

e Eosinofili dr ett komplicerat tillstdnd
dir professor Hans Wadenvik , Sahl-
grenska universitetssjukhuset, Gote-
borg, pa ett tydligt sitt bringade reda i
nomenklatur, utredningsmissiga over-
viganden och behandling. Eosinofili kan
indelas i primira hypereosinofila syn-
drom (HES), idiopatiska eller klonala,
och sekundira HES dir en ling lista
med tillstdnd kan ligga bakom.
Viktigt att tinka pd dr dock att eosi-
nofili, oavsett genes, dr ett vivnadstox-
iskt tillstdind. Forsta prioritet dr att
snabbt sinka eosinofilerna for att minska
organpdverkan. For detta rekommende-
ras prednisolon i hdgdos, en mg/kg. For
att utesluta klonal sjukdom gors utred-
ning med inriktning mot myeloprolife-
rativ neoplasi, MPN, och provtagning
med PCR f6r mutation i PDGFR-..
Inte heller att forglomma PCR for

BCR/ABL dé ju KML kan g& med mas-
siv eosinofili, framférallt i avancerat sta-
dium och blastkris. Vid mutation i
PDGFR-a ir behandlingen Glivec 100
mg dagligen. Pavisas MPN eller KML
handliggs detta pa sedvanligt sdct. Nar
det giller organskador ska man titta ef-
ter "iter” av olika slag, sdsom dermatit,
myokardit och encefalit.

Om primir HES inte gér att bekrifta
madste utredningen omfatta de tillstdnd
som kan ge upphov till sekundir HES.
Denna lista ir ldng och en checklista be-
hovs for att inte glomma ndgonting. Ett
vardprogram finns framtaget av nordis-
ka MPN-gruppen. Ect tips ir att kika
dir!

VIRUSDIAGOSTIK

e Professor Per Ljungman, Karolinska
universitetssjukhuset, Solna, berittade
om den stora risk for virusinfektioner
som foreligger hos patienter som genom-
gatt allogen transplantation. Risken
okar ytterligare vid HLA-mismatch (hu-
mant leukocytantigen), organtransplan-
tation och om patienten behandlats med
anti-CD52-antikropp, fludarabin eller
ATG (antitymocytglobulin).



Diagnostiska metoder anvinds i olika

syften: riskbedomning infor transplanta-
tion, diagnostik av asymtomatisk infek-
tion, diagnostik vid symtom och organ-
patologi samt monitorering av behand-
ling.

For riskbedomning infor transplanta-
tion rekommenderas antikroppsbaserad
diagnostik av exempelvis cytomegalovi-
rus (CMV) och hepatit B-virus (HBV).
Vid diagnostik av asymtomatisk infek-
tion handlar det i transplantationssam-
manhang framforallt om PCR-baserad
detektion och kvantifiering av cytome-
galovirus och Epstein-Barr-virus (EBV).
Detta for att ge mojlighet till sd kallad
preemptiv behandling.

Virusnivderna bestims sedan konti-
nuerligt for att styra behandlingen. Nir
det giller metoder for diagnostik av
symtom eller organpatologi anvinds vi-
rusisolering allemer sillan. Fordelen med
denna metod idr dock att annat dn ur-
sprunglig frigestdllning kan besvaras.

Slutligen idr nog dialogen mellan he-
matologen och viruslaboratoriet vikti-
gast. Det dr inte alltid ldte ate veta vil-

ken provtagning och metod som ir den
bista i varje enskild situation. Vi bor
vara frikostiga med att ta kontakt med
viruslaboratoriet innan prover tas.

”Nytt for i ar

var abstrakt- och
posterpresenta-
tioner, vilket for-
hojde kvaliteten
pa arets mote.”

GENETIK VID MPN

Hela torsdagsformiddagen dgnades 4t
myeloproliferativa neoplasier (MPN) ur
olika perspektiv.

e Forst ut var Lars Palmqvist, klinisk
kemist frin Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg, som pratade om
detektion av genetiska forindringar vid
MPN. Att veta om mutation foreligger

i JAK-2 VOI7F ir ju en grundsten i di-
agnostiken, framforallt vid polycytemia
vera (PV). Man bor dock striva efter att
dven i klinisk vardag f& tillgdng till
kvantitativ information rérande JAK-
2-mutationsstatus.

Kinsligheten att detektera muterad
allel bor ligga pd 0,1 procent och analy-
sen ska besvaras som procent muterad
allel av total JAK-2 allel. PV-patienter
ligger ofta pé virden dver 50 procent i
allelbérda medan patienter med essen-
tiell trombocytemi (ET) aldrig hamnar
sa hogt.

Oftast ligger ET-patienter pd mellan
5-20 procent. En allelbérda pd 0,1-1
procent har oklar klinisk signifikans.
Vid analys av 10 000 friska individer be-
fanns 1 promille vara positiva f6r muta-
tion i JAK-2 V617F. Med kvantitativ
metod kan ju ocksi mutationsbordan
foljas under behandling.

Det dr visat att savil hydroxyurea
som pegylerat interferon minskar allel-
bérdan vid savil ET som PV.

Det finns flera andra mutationer i
JAK-2, varav exon 12 idr den som i dag
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har klinisk nytta. PV med mutation i
JAK-2 exon 12 gér ofta med hyperproli-
feration enbart i erytropoesen. Det kan
allesd klinisk vara svare ate skilja frén se-
kundir erytrocytos eftersom JAK-2
V617F-mutation saknas. Totalt 3—5 pro-

cent av PV-patienter bir pd denna muta-
tion.

Ett problem idr att den metod som
finns i dag endast har en kinslighet pd
5-20 procent. For att ka kinsligheten
fick vi dock lira oss en del anvindbara
knep. I stillet for att skicka DNA kan
analysen utforas pd RNA. Gamla meto-
der som kolonivixt ska heller inte glom-
mas bort. Dels dr ju vixt av kolonier
utan erytropoetin tecken pd PV och dels
kan DNA eller RNA prepareras fran ko-
lonierna for att f en okad kinslighet.

Nir det giller diagnostiken av primir
myelofibros (PMF) och ET kan detektion
av MPL w515-mutation vara till hjdlp.
5-10 procent av PMF och 1 procent av
ET-patienterna bir pd denna mutation.
Vid PV diremot hittas den "aldrig”. Me-
toden finns dock inte tillginglig pé alla
laboratorier i Sverige.

Slutligen fick vi webbadressen till
COST (European cooperation in science
and technology), ett nitverk av experter
inom molekyldr diagnostik vid MPN,
Www.mpneuronet.eu.

LIVSKVALITET MED MPN

¢ Peter Johansson, éverlikare, Medicin-
kliniken, Uddevalla sjukhus, berittade
om arbetet med att bringa klarhet i hur
MPN-patienterna egentligen mar. I som-
ras publicerades ett nytt livskvalitetspro-
tokoll, MPN-SAF (symtom assessment
form). Detta dr mer inriktat pd MPN-
relaterade symtom #n andra validerade
livskvalitetsprotokoll sdsom EORTC-
QLQ-C30.



for de prostatacancerpatienter som kraver androgensuppression'=. | syfte att forenkla

administrationen har vi utvecklat en forfylld spruta, en tunn injektionsnal och en Pl
6-manadersdepot som minskar patientens behov av sjukhusbesok och sparar tid

och resurser for varden3+,

Med Procren Depot har vi lange kunnat erbjuda en effektiv och valdokumenterad behandling PROCREN®

Nu kan vi dven erbjuda ett mer personligt stod

Nu tar vi ytterligare ett steg. Med var nya webbsida livetmedprostatacancer.se kan vi &ven erbjuda
patienter och anhoriga ett mer personligt stod. Utdver kunskap och rad om sjukdomen och dess
behandling, &r syftet med sidan att erbjuda individuella svar pa& medicinska fragor och underlétta
kontakten med andra i samma situation. En satsning som vi tror inte bara kommer att innebara
minskad oro och 6kade mojligheter for dina patienter, utan dven underlatta arbetet for dig.

Vill du veta mer om styrkorna med Procren Depot och var nya
webbsatsning for patienter och anhdériga, kontakta oss eller gé in pé: J

Procren® Depot (leuprorelin), Rx, F, LO2AE02, SPC 2010-11-12. Indikationer: Lokalt avancerad samt metastaserande prostatacancer som alternativ till
kirurgisk kastration. Neoadjuvant eller adjuvant behandling vid stralterapi till patienter med lokalt avancerad prostatacancer eller lokaliserad prostata-
cancer av intermediar- eller hdgrisktyp. Adjuvant behandling efter radikal prostatektomi till patienter med hog risk for recidiv, exempelvis som lymfkortel-
engagemang. Dosering: Den rekommenderade dosen for subkutan injektion ar 3,75 mg en gang i manaden, 11,25 mg en gang var 3:e manad eller 30 mg
var 6:e manad. Behandlingen bér ej avbrytas vid remission eller férbattring. Forpackning: Procren Depot 3,75 mg samt 11,25 mg, pulver och vatska till
injektionsvétska, suspension. Procren Depot 3,75 mg, 11,25 mg samt 30,0 mg, pulver och vétska till injektionsvéatska, suspension i férfylld spruta med 23 G
nal. Kontraindikationer: Overkénslighet mot leuprorelin, liknande nonapeptider, eller nagot hjalpamne. For fullstandig produktinformation och prisuppgift,
se www.fass.se.

Referenser: 1. Kienle E, et al. Urol Int 1996;56(suppl 1):23-30. 2. Data on file. 3. Fass.se. 4. Tunn UW, et al. Prostate Cancer and Prostatic Diseases; e-pub
25 nov 2008.
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”Hela torsdagsformiddagen agnades at
myeloproliferativa neoplasier (MPN) ur

olika perspektiv.”

Studien visade att MPN-SAF korre-
lerade vil med EORTC-QLQ-C30 och
ir det protokoll som nu anvinds i de
flesta nya studier med JAK-2-himmare.
402 patienter ingick totalt i denna vali-
deringsstudie varav 114 frdn Sverige.

Dessa 114 har nu studerats vidare av
Peter Johansson och medarbetare med
frigan om det finns en korrelation mel-
lan livskvalitet och kliniska parametrar
vid MPN. Resultaten 4r under publice-
ring i Leukemia and Lymphoma. 88 pro-
cent av patienterna angav trotthet och en
majoritet av patienterna hade nedsatt
livskvalitet. Simst midde patienter med
PMF. Stigande dlder korrelerade med
bland annat trocchet, yrsel, koncentra-
tionsproblem och viktnedging.

Behandling, sjukdomsduration och
blodvirden korrelerade dock inte signi-
fikant med ndgon av livskvalitetspara-
metrarna, forutom hogt Hb som befanns
ha ett samband med nedstimdhet!

Peter Johansson och hans medarbe-
tare slar sig dock inte till ro med detta.
En prospektiv studie, p& 180 patienter,
med inklusion vid diagnos startades
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2009. En forsta utvirdering av de 101
patienter som hittills inkluderats visar
att PV-patienterna méir simre dn bdde
PME- och ET-patienterna.

I denna population kunde heller ing-
en skillnad pévisas mellan livskvalitet
hos PMF- och ET-patienter. Detta dr ju
klart 6verraskande men kan forklaras av
det ldga antalet PMF-patienter i mate-
rialet och den diagnostiska forskjutning
som gjorts sista dren dir vi i PMF dven
inkluderar prefibrotisk ET.

Ytterligare en studie dr pd gdng. Fri-
gan dr ju hur gemene man egentligen
mar! MPN-SAF ska nu undersika detta
hos en kons- och dldersmatchad frisk be-
folkning. Vi ser med spinning fram mot
dessa resultat.

MPD-VARDPROGRAM

¢ Formiddagen fortsatte med att docent
Bjorn Andreasson, Medicinkliniken,
Uddevalla sjukhus, lotsade oss genom
det nordiska vardprogrammet och be-
lyste den bekymmersamma situationen
med transformation.

Vid PV ir det mycket viktigt att
identifiera hog- respektive lagriskpatien-

ter. Riskfaktorerna #r dlder 6ver 60 &r,
tidigare trombos och TPK (trombocyt-
partikelkoncentration) dver 1 500. Dess-
utom har det visats att total-LPK (leu-
kocytplasmakoncentration) higre in 13
ocksd minskar dverlevnaden.

Till alla PV-patienter rekommenderas
ASA-preparat och ett EVF-virde (erytro-
cytvolymfraktion) pd under 0,45. Cyto-
reduktiv behandling ska ges till hog-
riskpatienter enligt riktlinjerna ovan.
Som alltid 4r det dock viktigt att titta
pé helheten och kriterierna for hog och
lagrisk kan och ska inte foljas slaviske.

B-symtom som tyder pd progress,
svarigheter att genomfora eller tolerera
venesectio (blodtappning) eller samtidig
kardiovaskulir sjukdom kan vara fakto-
rer som gor att cytoreduktiv behandling
ir aktuell dven om patienten ir under 60
och har TPK under 1500.

Som tidigare rekommenderas i forsta
hand pegylerat interferon till patienter
under 60 och hydroxyurea till patienter
over 60.

Vad giller ET ir utredningen inte all-
tid lika ritefram. Det ér inte lika ldce atc
hitta en klonal genetisk markor vid det-
ta tillstdnd och vid avsaknad av en tyd-
lig benmiirgsbild kan det ibland vara
svart att differentiera mot reaktiv trom-
bocytos. Det ricker dessutom numera
med en kvarstdende 6kning med TPK
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pa mer dn 450 x 10%/liter f6r att uppfylla
ett av de fyra diagnoskriterierna.

Aven vid ET giller att bestimma om
patienten ir hog- eller ligrisk. Riskfak-
torer dr dlder dver 60, tidigare trombo-
embolism och TPK 6ver 1 500 x 10%/1i-
ter. Samma sak som for PV, och alla an-
dra tillstand, giller forstds hir. Titta pd
patienten! Det kan vara svért att forkla-
ra for patienten att behandling ska pa-
borjas pd 60-drskalaset!

Det ir viktigt att titta pd den totala
kardiovaskulira riskprofilen. Nir det
giller cytoreduktiv behandling rekom-
menderas dven hir, i forsta linjen, pegy-
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lerat interferon under 60 &r och hydrox-

yurea till dem 6ver 60 &r.

e ET-avsnittet avslutades med att ST-
likare Maria Ljungqvist, Sodersjukhu-
set, Stockholm, drog ett fall som belyste
ET och trombosproblematik.
Diagnosen PMF innebir i WHO-
klassifikationen fran 2008 att retikuli-
nokning inte dr ett maste. Det leder till
att patienter som tidigare fick diagnosen
ET nu far diagnosen prefibrotisk PMF.
Vad giller prognosen finns nu ocksa ett
reviderat poidngsystem, fran 0—3. Risk-
faktorer dr dlder 6ver 65, Hb under 100,

LPK 6ver 25 och blaster i perifert blod
hogre idn eller lika med en procent.

Vid PMF ir det viktigt att tinka pd
allogen stamcellstransplantation, allo-
SCT! Om patienten inte ir aktuell for
SCT, saknar indikation eller inte be-
doéms transplanterbar, rekommenderas i
forsta hand pegylerat interferon, i andra
hand hydroxyurea.

Vid transformation till AML #r prog-
nosen oerhort dyster med en medelover-
levnad pd mindre dn sex manader. Ris-
ken for transformation r betydligt stor-
re vid PMF in vid ET/PV. Risken for
AML-utveckling 6kar om patienten be-
handlats med den radioaktiva fosforiso-
topen P-32.

Hydroxyurea okar diremot inte ris-
ken for transformation. Vid AML sekun-
dire till MPN ska AML-induktion ges
om patienten planeras genomga allogen
stamcellstransplantation (allo-SCT).
Overlevnaden efter allo-SCT ir inte
simre for gruppen sekundir AML jim-
fort med gruppen de novo AML.

Hos patient dédr remission dr malet,
men inte transplantation, kan Vidaza
vara ett alternativ.

NYA OCH GAMLA TERAPIER

¢ Docent Jan Samuelsson, Sodersjuk-
huset, Stockholm, gick igenom de van-
ligaste terapierna vid MPN. Hydroxyu-
rea ir ett ofta vil tolererat likemedel.
Dock rapporteras bensdr hos 5—10 pro-
cent. Det finns dven en okad risk for
hudcancer, men inte 6kad leukemirisk.
Diremot forhindras inte leukemiutveck-
ling och hos en stor grupp patienter fo-
rebyggs inte heller myelofibros.

Vid behandling med pegylerat inter-
feron ses en nerging i allelborda av mu-
terad JAK-2-gen och hog andel sdvil
kompletta som partiella molekylira re-
missioner vid sdvdl PV som ET. Dessa
remissioner kan vara lingvariga och
dessutom kvarstd dven efter utsatt be-
handling. I sin pegylerade form verkar
interferon dessutom tolereras i samma
omfattning som hydroxyurea.

S4 var det dd JAK-2-himmarna ...

Teoretisk nackdel med JAK-2-him-
marna dr att JAK-2 V617F-mutation
inte dr den primira roten till det onda
vid MPN. Att himma denna mutation
kommer dirfor inte att paverka stam-
cellskompartment.



Vad giller praktisk erfarenhet av
JAK-2-himmare ir den fortfarande be-
grinsad. Vad som setts hittills pd mi-
nussidan ir sammanfattningsvis att ane-
mi inte forbittras, JAK-2-bordan inte
minskar nimnvirt, benmirgsfibrosen
inte minskar och att anemi och trombo-
cytopeni grad 3—4 i vissa studier ligger
sd hogt som 30 procent.

P4 plussidan finns en snabb reduktion
av mjiltstorlek och sjukdomssymtom
som kldda och nattliga svettningar.
Symtom som for patienten kan vara
mycket viktiga att komma &t.

Mer finns att lira nir det giller JAK-
2-himmarna och hur vi ska anvinda
dessa.

TRANSPLANTATION VID MYELOFIBROS
o ST-likaren Johanna Abelsson, Med-
icinkliniken, Uddevalla sjukhus, redo-
gjorde for det arbete som hon tillsam-
mans med Bjorn Andreasson och med
stod av nordiska MPN-gruppen nyligen
publicerat i tidskriften BMT (Bone Mar-
row Transplantation).

De har foljt 92 patienter med myelo-
fibros som genomgatt allo-SCT mellan
1982-2004. Myeloablativ konditione-
ring (MAC) gavs till 40 patienter och
reducerad konditionering (RIC) till 52
patienter. Patienter som erhdll MAC var
yngre in RIC-gruppen men efter &lders-
justering framstod RIC-konditionering
som den mest fordelaktiga forbehand-
lingen.

Bland patienter som erholl RIC var
overlevnaden bist for patientgruppen
over 60 dr dir tiodrsoverlevnaden var
nira 80 procent. Typ av donator paver-
kade inte 6verlevnaden. Feméarsoverlev-
naden var 49 procent i MAC-gruppen
och 59 procent i RIC-gruppen. Patienter
som behandlades med RIC uppvisade
ocksé signifikant mindre problem med
akut GVHD.

Relaterat till Lillescore innebar ett
hogre score en minskad 6verlevnad fem
ar efter stamcellstransplantation. Lilles-
core 0, 1 och 2 hade fem 4r efter stam-
cellstransplantation en 6verlevnad pd 70,
59 respektive 41 procent.

Sammanfattningsvis vid myelofibros
bor RIC anvindas framfor MAC, patien-
ter under 60 &r klarar sig bittre efter
stamcellstransplantation och okat Lille-
score innebir ett simre utfall efter trans-
plantation.

Glom inte att tinka pd transplanta-
tion i tid!

® Docent Mats Merup, Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Huddinge, berittade
om INCA och MPN. Under 2008 och
2009 registrerades totalt 824 MPN-pa-
tienter i Sverige. Forvdnande 4r att inci-
densen skiljer sig 4t mellan olika regio-
ner. Oklart vad detta beror pd. Mojligen
en underrapportering frin en del sjuk-
hus. MPN ir ju inte bara en patologisk
diagnos och det krivs att klinikern
"flaggar” for att MPN-diagnos foreligger
och aktiverar registreringen i INCA.
Négon pdminnelse frén patologen kom-
mer inte alltid att dyka upp. Detta kan
sikert gora att registrering ibland mis-
sas.

Vad giller dlder ligger den oftast
mellan 60-75 4r, men dven yngre och
barn finns registrerade. Cirka en tredje-
del av patienterna, framforalle de med
PV och ET, far komplikationer i form av
tromboser eller blodningar. Oftast
handlar det om stroke och hjirtinfarke.

HEMOFAGOCYTOS

e Professorn och barnonkologen Jan
Inge Henter, Karolinska universitets-
sjukhuset, Solna, som i decennier varit
engagerad i forskning inom HLH (he-
mofagocyterande lymfohistiocytos), 5pp-
nade véra 6gon for denna sannolikt dver-
sedda diagnos. ST-likarna Annika Bur-
man, Cancercentrum, Norrlands uni-
versitetssjukhus, Umed och Ulrik Over-
gaard, Hemarologiska kliniken, Skdnes
universitetssjukhus, Lund, presenterade
varsitt fall. HLH kan indelas i familjir
eller forvirvad form. Det sistnimnda dé
framforalle kopplat till reumatisk sjuk-
dom, hematologisk malignitet eller svdr
infektion. Symtom och laboratoriefynd
vid HLH orsakas av hypercytokinemi
som leder till feber, cytopenier, hypert-
riglyceridemi och ibland, men inte all-
tid, hemofagocytos.

Infiltration av makrofager kan leda
till hepatosplenomegali. Nya tilliggs-
kriterier for sjukdomen idr dven minskad
NK-cellsaktivitet, hog loslig IL-2-recep-
tor och hogt ferritin. Bakomliggande
mekanism #r kortfattat en defekt apo-
ptosreglering som leder till cellackumu-
lering av framforallt defekta makrofager.

Flera gendefekter som leder till famil-
jara former av HLH finns beskrivna. Be-

handlingen bestdr av en kombination av
etoposid, ciklosporin, dexametason och
intratekalt metotrexat. Allo-SCT ska
ocksa dvervigas.

APLASTISK ANEMI

¢ Per Ljungman berittade vidare om
forvirvad aplastisk anemi (AA). En
mycket ovanlig sjukdom dir incidensen
i Sverige ligger pa 1,5 patienter per mil-
joner invdnare per ar. En dverraskande
drastisk okning i incidensen i Stock-
holmsomréadet sdgs hiromaret. Forkla-
ringen dolde sig i en kreativ diagno-
skodning dir cytostatikainducerad apla-
si blev till forvirvad aplastisk anemi. S&
kan det gd!

Nu ir dock incidensen ter nere pd
den forvintade. Antalet sjukdomsfall va-
rierar i 6vrigt ndgot fran land till land
mojligen beroende pé olika miljsexposi-
tioner, dir bland annat Thailand och
Mexico dr hdgincidensldnder. Nir det
giller bakomliggande mekanismer tros
dessa medieras via autoimmunitet, korta
telomerer och/eller virusinfektioner. Vi
fick se intressanta kurvor som visade pa
hur kort telomerlingd bide okar relaps-
risk och minskar dverlevnaden.

Per Ljungman tog oss igenom utred-
ning, riskstratifiering och behandlings-
valen bestdende av allogen stamcells-
transplantation kontra immunsuppres-
sion. Spannande data tyder pd hogre
overlevnad vid anvindning av hist-ATG
(antitymocytglobulin) jimfort med ka-
nin-ATG. Tyvirr ir det i nuldget myck-
et svart att f2 tillgdng till hist-ATG.

Svenska allo-gruppen arbetar just nu
med att ta fram ett nationellt vardpro-
gram for AA.

NOMENKLATURANDRING ITP
e Honar Cherif, overlikare, verksam-
heten for hematologi, Akademiska sjuk-
huset, Uppsala, holl en koncis och vil-
strukturerat forelisning om I'TP (idio-
patisk trombocytopen purpura). P4 45
minuter hann han ta oss igenom nomen-
klaturindringar (idiopatisk trombocyto-
pen purpura till immunologisk trombo-
cytopeni), nya teorier avseende patofy-
siologin bakom ITP och behandlings-
strategier med traditionella och nyare
terapier.

Intressanta budskap var bland annat
att flertalec av megakaryocyterna hos
ITP-patienter uppvisar elektronmikro-

onkologi i sverige nr 6—11 89



eee hematologi

skopiska tecken pd apoptos och att trom-
bopoetinproduktionen dr normal dven
hos ITP-patienter med TPK ligre dn 30.

Vi fick ocksd lira oss att inte bara
blédningsbenigenheten utan dven para-
doxalt nog trombosrisken dr skad hos
ITP-patienter. Utrednings- och behand-
lingsstrategier gicks igenom med en for
klinikern praktisk approach. Honar pa-
pekade vikten av att inte bara titta pd
trombocyttalet. Det ir av storsta vike att
dven viga in dlder, livsstil och ovriga
riskfaktorer infor val av sdvil behand-
ling som behandlingsmal.

Han gick igenom evidensen bakom
behandlingsregimer med exempelvis
puls-dexametason, rituximab, Ivlg och
trombopoetinanaloger, TPO-analoger.

Rituximab har en hog remissionsin-
ducerande effeke, tyvirr ser det i till-
gingliga data ut som om flertalet av pa-
tienterna recidiverar inom tvé ar. Re-
kommendationen ir sdledes fortfarande
splenektomi fore ricuximab.

TPO-analogerna ir ett lovande be-
handlingsalternativ, som dock inte leder
till remission. Avslutas behandlingen re-
cidiverar trombocytopenin inom dagar
till veckor. De allra flesta patienterna
svarar dock pd denna behandling och de
tvé likemedel som nu finns tillgingliga
pé marknaden ir ett vikeigt tillskott i
terapiarsenalen.

Indikationen ir splenektomerade pa-
tienter, refraktira mot kortison eller dir
kortisondoserna inte gir att fa ner till
acceptabla nivéer.

For en mer heltickande lisning om
ITP rekommenderas de nationella ITP-
riktlinjerna och "ASH guidelines for
ITP” (Blood 2011;117: 4190-4207).

CASTLEMANS SJUKDOM
Ett morke filt for manga hematologer dr
sikert Castlemans sjukdom. Anna Lau-
rell verlikare, Onkologikliniken, Aka-
demiska sjukhuset, Uppsala, kastade
ljus 6ver denna entitet som fa hematolo-
ger triffat pd i sin kliniska vardag. P&
tal om ljus har man sillan sett PET-CT-
bilder med sé kraftiga upptag som pé de
bilder vi fick se pd en multicentrisk va-
riant av Castlemans sjukdom.
Sjukdomen kan kliniskt delas in i
unicentrisk och multicentrisk. Histolo-
giskt finns hyalin vaskulir typ och plas-
macellstyp. De forstnimnda har ett ty-
piskt histopatologiskt utseende med
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”’] somras publicerades ett nytt livskva-
litetsprotokoll, MPN-SAF. Detta ar mer
inriktat pa MPN-relaterade symtom an
andra validerade livskvalitetsprotokoll.”

"lokskal” av expanderad mantelzon runt
ett atrofiskt germinalcentra. Ett vinkel-
ritt invixande kirl ger en bild som for
tankarna till en “slickepinne” av polka-
gristyp.

Patogenesen ir en icke-malign, poly-
klonal, proliferation av B-lymfocyter och
plasmaceller. Proliferationen leder till
lymfkortelforstoring pa en eller flera lo-
kaler. Vid multicentrisk variant ses of-
tare HIV- eller HHV8-positivitet.

Vid sjukdomen ses en 6kad IL-6- och
VEGF-produktion. Vid enbart en enga-
gerad lokal botar ofta kirurgi. Vid den
multicentriska varianten dr prognosen
dock mycket ddlig med en total dverlev-
nad pd tvd &r. Olika behandlingsméjlig-
heter ir bland annat rituximab, kemote-
rapi, anti-IL-6, VEGF-himmare och
antiviral terapi.

HODGKINS LYMFOM

Ann-Sofie Johansson, dverlikare, Can-
cercentrum, Norrlands universitetssjuk-
hus, Umed, berittade om Hodgkins
lymfom och sena biverkningar av be-

handling. Cirka 160170 patienter/dr in-
sjuknar varje dr i Sverige i denna typ av
lymfom. Mediandldern ir ligre dn vid
andra lymfom och ligger runt dryga 50
ar. Frekvensen bot ligger mycket hogt
dven vid avancerade stadier. Detta bety-
der att patienter med Hodgkins lymfom
ofta lever ling tid efter den givna be-
handlingen.

I dag finns i Sverige cirka 3 500 pa-
tienter som genomgdtt behandling for
Hodgkins lymfom. Ann-Sofie refererade
till den avhandling som kollegan Anne
Andersson lagt fram nu under 2011 (se
artikel sidan 70).

Hon har dir tittat pd langtidseffekter
efter Hodgkinsbehandling. 6 946 pa-
tienter ingick i scudien. 781 av dessa ut-
vecklade sekundira maligniteter, fram-
forallt i brést och lunga. Aven risken for
hjirtsvikt och kranskirlssjukdom be-
fanns okad och var som storst hos dem
som fétt behandling i unga ar.

En okad familjir belastning avseende
hjirtsjukdom okade risken ytterligare.
Vad giller infektioner kunde ocksa visas



att denna patientgrupp har en dkad in-
fektionsbendgenhet som kvarstar mer dn
20 ar efter behandling. Framforalle sigs
denna kade risk hos dem som genom-
gétt splenektomi.

De patienter som ingick i studien ge-
nomgick behandlingen mellan 1965-96.
Stora strélfilt ingick dd i terapin och
ménga genomgick splenektomi som led
i stadieindelningen. Sedan dess har flera
studier gjorts med fokus att minska tox-
icitet och bibehélla effekt.

Sammanfattningsvis kan sidgas att sd-
vil strdlbehandling som cytostatika-
mingd har reducerats. Pdgdende rando-
miserade studier, HD 16 och RATHL,
har som frimsta uppgift att undersoka
om utvirdering med PET-CT under be-
handlingens ging kan hjilpa till att
identifiera vilka patienter som ska ha
mer respektive mindre av sdvil cytosta-
tika som strélterapi.

Ritt mingd behandling till varje pa-
tient, helt enkelt!

P4 s vis kan sigas att framtiden re-
dan dr hir. Férhoppningsvis kommer da-
gens patienter med Hodgkins lymfom
inte behéva uppleva komplikationer till
sin behandling i lika stor grad som tidi-
gare. Det giller ju forstds att ta hand om
dem som redan fdct den “gamla” be-
handlingen.

Arbete pdgdr med att ligga upp ett
program for hur dessa patienter ska fol-
jas.

KULTURKROCK OCH SJUKVARD

e Anne Sjogren, sjukskoterska frin Ro-
sengrenska stiftelsen, Goteborg, holl en
foreldsning som berdrde och gav upphov
till eftertanke. Tillsammans med Henry
Ascher startade hon 1998 Rosengrenska
stiftelsen, vilket ir en ideell verksamhet
som hjilper gémda flyktingar, sa kallade
papperslosa. Stiftelsen har tillgdng till
alla typer av medicinsk personal som
papperslosa kan {3 kontakt med via en
jourtelefon.

Hon beskrev mottagningar i kyrkor
och férmedling av vdrd inom den ordi-
narie sjukvarden. Vi fick héra om situa-
tioner som dr svdra, for att inte sdga
omdjliga, att forestilla sig. De grymhe-
ter som minniskor utsitts for i krig gar
inte riktigt att ta in.

Att minniskor med bakgrund i ett
krigshirjat omrdde har svirt att lita pd
och soka sig till myndigheter dr didremot
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ldte att begripa. Detta leder minga
génger till en riddsla for att uppsoka
vard, dven vid mycket svér sjukdom. Ett
enormt lidande som sker i det gémda.
Det dr ocksé vanligt att forlossningar
sker gomt fran samhillet. Férutom rids-
lan fér myndigheter finns manga andra
problem att 6vervinna. Spriksvérigheter,
okunskap hos oss i varden och ocksé det
faktum att Sverige inte har klara natio-
nella beslut kring virden av papperslosa.
Lokala beslut pd sjukhusniva ir oftast
det som giller. Dessutom kan rena prak-
tikaliteter som datasystem och kontakt-
vigar kringla till det hela. I vir organi-
serade sjukvérd bor helst personnummer
och adress kunna knappas in i journalen.
I Sverige antas upp till 30 000 min-
niskor leva som papperslésa. Cirka 100—
300 personer per vecka far vard av olika
frivilligorganisationer. Enligt svensk lag
skall papperslosa betala full kostnad for
all vard. Enligt Anne Sjogren dr Sverige
internationellt sett ett av de simsta lin-
derna nir det giller vard till papperslosa.

ALLO-SCT VID LAGMALIGNA LYMFOM

¢ Docent Hans Hagberg, Onkologikli-
niken, Akademiska sjukhuset, Uppsala,
talade om allo- SCT vid lagmaligna
lymfom. En behandling som anvinds i
mycket liten skala. Behovet av trans-
plantation har ocksa ytterligare minskat
under senare 4r eftersom primir- och re-
cidivbehandling blivit allt bicttre.

I primérbehandlingen har framforalle
intridet av rituximab och bendamustin
varit viktiga tillskott till behandlingen.
I recidivsituationen dr dven dir rituxi-
mab viktigt liksom zevalin tillsammans

med behandlingsregimen BEAM fore
stamcellsstod.

Dessa forbittringar av behandlingen
gor att beslutet om allogen stamcells-
transplantation ofta kan skjutas pa fram-
tiden. Risken ir ju forstds att patienten
hinner bli fér gammal for atc genomga
allo-SCT.

Graft versus leukemia-effekten (GVL)
ir mycket stark vid follikuldra lymfom
och recidiv efter allo-SCT dr mycket
sillsynt. Siffror frin MD Andersson i
USA visar pd en total 6verlevnad péd 85
procent och 83 procent progressionsfri
overlevnad 96 ménader efter allo-SCT.
Okade risker for patienten ses vid an-
vindning av myeloablativ konditione-
ring jimfort med reducerad. Andra vik-
tiga faktorer for att transplantationen
ska lyckas dr besliktad givare och att
patienten ir i komplett remission.

Hans beskrev ocksd pagdende forsk-
ning avseende behandling med autologa
T-celler ddr odling med retrovirus resul-
terar i T-celler med mycket hog forméga
att doda CD-19-positiva B-celler. Sidoef-
fekter dr tumorlyssyndrom och hypo-
gammaglobulinemi. Fordelen jimfort
med allogen stamcellstransplantation dr
bittre effekt och forstds ingen risk for
GVHD.

¢ Jan-Erik Johansson fortsatte med en
diskussion om den svira beslutsproces-
sen — transplantera eller inte. I de natio-
nella riktlinjerna for follikulira lymfom
star att allo-SCT kan 6vervigas i utvalda
fall, vid recidiv efter hgdosbehandling.
Det giller alltsd att, som alltid, viga for-
och nackdelar.

Daligt performancestatus, komorbi-
ditet och hog dlder talar starkt emot
transplantation. Olika poingsystem som
Sorrorscore och Karnofsky index dr hir
till stor hjilp att pd ett strukturerat sitt
virdera riskerna med transplantation.

Fortsittningsvis redogjorde Jan-Erik
Johansson for transplantationsindikatio-
ner vid Hodgkins lymfom och KLL. Vid
Hodgkins lymfom ser siffrorna dystra
ut. 23 patienter som f6ljdes mellan
2000-2007 visar att 20 procent dr i livet
sju dr efter transplantation. Vad giller
KLL finns indikationen for transplanta-
tion endast i hogriskgruppen. Med hjilp
av allo-SCT kan dock denna grupp fa
samma totala dverlevnad som oOvriga
KLL-patienter.

Efter transplantationen #r det mycket
viktigt att patienten snabbt uppnér 100
procent donatorceller pd T-cellssidan i
chimerismen. Cirka hilften av KLL-pa-
tienterna har relapserat tre méanader ef-
ter transplantationen. Om patienten
uppndtt mer in 90 procent donatorceller
pé T-cellssidan vid treménaderskontrol-
len var relapsfrekvensen 24 procent jaim-
fort med 89 procent om andelen donator
T-celler var ldgre dn 90 procent.

Avslutningsvis kommenterades den
spridning av konditioneringar, GVHD-
profylax-regimer och uppfoljningsruti-
ner som finns i Sverige. Hir arbetar nu
den svenska allo-gruppen med att har-
monisera den svenska allo-virden.

Det var allt frdn hematologidagarna
for denna gang. Nista ar blir det fort-
bildningsdagar i Stockholm. D4 har for-
eningen dessutom 50-drsjubileum. Vil-
komna till Stockholm 2012!

ANNA HUGOSSON, OVERLAKARE, MEDICINKLINIKEN, LIDKOPING ‘

ULRIK OVERGAARD, ST-LAKARE, HEMATOLOGIKLINIKEN, SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS, LUND ‘

MARIA LILJEHOLM, OVERLAKARE, HEMATOLOGISEKTIONEN, CANCERCENTRUM, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS, UMEA,
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GI-RONDEN - En fallbaserad utbildning om gastrointestinal cancerbehandling

GI-Ronden ar en fallbaserad utbildning inom gastrointestinal Kommentarer fr&n deltagare vid tidigare
cancer. Den ar framtagen av Roche AB i samarbete med utbildningstillfallen:

specialister* inom onkologi frén alla onkologiska regioner. "Relevanta kliniska tillimpningar”
GI-Ronden ger en heltdckande bild av de behandlingar ”Jattebra med blandning av diskussion
som ar aktuella idag. Den stravar efter att ge deltagarna i sma grupper och i helgrupp!”

oOkade fardigheter i att handlagga patienter med Gl-cancer
pa ett adekvat satt. Den ger ocksé en mojlighet att utbyta
erfarenhet kollegor emellan.

”Bra arbetsmaterial - Interaktivt.”
”Ett koncept som uppskattas.’

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

Malet med utbildningen &r att f4 ett korrekt och likartat

synsatt for behandling av Gl-cancer i hela landet. PULS-nr: 20110097

Utbildningen har granskats och godkénts av IPULS.
Fullstandig utbildningsbeskrivning finns pa www.ipuls.se

Kursansvariga och ansvariga for kursinnehall:

Professor Mef Nilbert, Onkologiska Kliniken, Skanes Utbildningen sker lépande under 2010.
Universitetssjukhus, Lund och Ol Gustav Ullenhag, F&r mer information kontakta Eivor Orenmark
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala. eller Pernilla Englund, Roche AB via e-post
Utbildningen ar faktagranskad av Professor Bengt Glimelius, (eivor.orenmark@roche.com; pernilla.englund@
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala. roche.com) eller telefon 08-726 12 00.

* Handledare: Ol Tomas Edekling, Onkologiska Kliniken, Centrallasarettet, Vaxjs, Ol Tor Ekman, Onkologiska kliniken,

JK, Sahigrenska Universitetssjukhuset, Géteborg, Ol Eva Fernebro, Onkologiska Kliniken, Centrallasarettet, VAX6,

Ol Petra Flygare, Onkologiska Kliniken, Lanssjukhuset, Sundsvall, Ol Johan Haux, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset,
Linképing, Ol Ingrid Ljuslinder, Onkologiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus, Umes, Specialistidkare Ulrika Palenius,
Onkologiska kliniken, Skanes Universitetssjukhus, Malmé, Ol Jan-Henry Svensson, Kirurgkliniken, Kérnsjukhuset, Skovde,
Bitradande 6verlakare Katarina Ohrling, Onkologiska Kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.
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Roche AB, Tel: 08-726 12 00. www.roche.se



Terapiinriktad utbildning inom ONKOLOGI och HEMATOLOGI

e ®F o . o -
s - . Supportive Care i ett mytt perspektiv

. e - ett annorlunda méte med visioner infér framtiden
‘ .'.-“- . pa Sheraton Hotel i Stockholm 2-3 februari 2012
:.'..4 ! Inbjudan ar skickad till huvudméannen pa onkolog- och hematologkliniker (kopia till lakare).
), ® Onskat ar att varje lakare deltar tillsammans med en sjukskoterska. Detta for att fa sa berikande och bra diskussioner som
." ": o mojligt under symposiet. Sjalvfallet maste huvudmannen godkanna varje enskilt deltagande.
.*:;. PROGRAM

° Torsdag 2 februari 2012
09:30 Registrering och kaffe

10:00 State of the Art: Cancerpatienter dverlever — ar sjukvarden beredd?
Christoffer Johansen, Danmark
11.00 Oonskade effekter — kan de overvinnas? o
Moderator: Hans Hagberg, Uppsala SD ﬁ//émD
) : Mellan LiF oy OVerens
Hur paverkas huden? Jan Lapins, Stockholm OCh Jangy oc, o OMmelse,,
Hur paverkas lungan? Hans Hagberg, Uppsala beta/, m:h{]g' ,/‘;/{ Muney
Hur paverkas tanken? Nina Cavalli-Bjorkman, Uppsala fd’fesa, k;(/ma/t 509 /fsa es
Diskussion Stoch og; "Otader
12:20 Lunch
13:20 Att komma tillbaka till livet efter cancerbehandling: rehabilitering
Moderator: Curt Peterson, Linkdping
Vad kan sjukvarden gora? Pia Dellson, Lund
Vad kan Forsakringskassan gora? Claes Lenngerd, Forsakringskassan
Vad kan Arbetsformedlingen goéra? Siri Persson, Arbetsformedlingen
Rehabiliteringskedjan - forutsattningar i praktiken, Leif Westerlind, Socialdepartementet
Diskussion
15:30 Kaffe °
16:00 Kan patientgn sjalv paverka sin prognos - vad ar visat? f '...-
Moderator: Ake Berglund, Uppsala .® o, N
Kost & vikt? Peter Nygren, Uppsala . @ .. o ‘8‘ " "
Yoga & mindfulness? Elisabeth Kenne Sarenmalm, Goéteborg e« T .. & ® :?':?
Fysisk aktivitet? IngerThune, Oslo, Norge ; e s c .0 '_'-:'.‘.‘
Diskussion A e ] ) ‘..’ - ‘- 9
. . A
17:20 Avslutande ord for dagen (Middag runt kI 19:30) .’ .. A f ] g ;‘.'
S - . S A ...,‘.
Fredag 3 februari 2012 .,'..'1
) . OO o SO C )0 e’ @ o
08:30 Bearbeta cancersjukdom tillsammans med andra ¢ i . ? . :0’.’.. . _‘;.‘.3."
Moderator: Jonas Bergh, Stockholm och Manchester e 1 ° g - o™ ‘q‘
Sociala medier i varden - hot eller méjlighet? Sara Natt och Dag, Stockholm . < %@ '.‘.' .,J‘. 0. o
Varfér bloggar vi? Svetlana Lagerkrantz, Stockholm .'Q ° o0 .. .. : x>
Diskussion . K B =5 ® %
G @ L4
09:45 Kaffe . ¢ .':‘- 0%
10:15 Debatt — Hur ska vi rehabilitera 300 000 som lever med cancer? o '-& ° ..‘:"‘ %
Moderator: Sussanne Borjeson, Linkdping ® | K °.."..' \‘5
Pro - Inger Nordmark, Uppsala < 2% o
Con -TBD : . .3",.-:
Diskussion/Summering o z 3'.:."!: >
11:15 Regionala cancercentrums uppgift att starka cancerrehabiliteringen . . ] '..o’ ..". ry
- forvantningar fran regeringen och patienterna? Hans Starkhammar, Linképing o °0 < '. '1...; _
12:15 Avslutande ord och lunch Kta .' ..' .0 ‘®

IPULS har granskat och godként . "nfo\‘m _
denna utbildning. Fullstandig . L\ are ilie
utbildningsbeskrivning finns pa For V“e_r 9 05‘\‘_‘_ anna" )
www.ipuls.se. IPULS-nr: 20110319 N\SD via e- 08-578 135 00
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Zytiga

abiraterone acetate

Janssen introducerar ZYTICA®, den forsta

selektiva androgen-
biosynteshammaren...
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att test for ratt diagnos

Och ratt diagnos ger ratt behandling. Missa inte en HER2-positiv bréstcancer.

HER2-positiv brostcancer innebar en sdmre prognos jamfort med HER2-negativ brostcancer avseende
saval aterfall som 6verlevnad.”” Herceptin® (trastuzumab) kan forandra detta. Ett ars adjuvant
behandling med Herceptin® ger signifikant lagre risk for aterfall samt forlangd 6verlevnad vid tidig
HER2-positiv brostcancer.”®” Aven vid metastaserad sjukdom férlanger Herceptin® signifikant éver-

levhaden.®”

Omkring 15% av alla fall med primar bréstcancer ar HER2-positiva.” Nar HER2-positiv brostcancer
3-8%

upptacks tidigt ger ett ars behandling med Herceptin® en 6kad mojlighet till bot.

Herceptin® (trastuzumab). (LO1XCO3, K, F). Indikationer: Fér behandling av patienter med HER2-positiv metastaserad bréstcancer: » Som monoterapi fér behandling av de patienter
som har fatt atminstone tva kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi maste ha inkluderat atminstone ett antracyklin- och ett taxanpreparat savida inte
sadana behandlingar &r olampliga for dessa patienter Hormonreceptorpositiva patienter maste ocksa ha sviktat pa hormonterapi, savida inte sadan behandling ar olamplig for
dessa patienter. = | kombination med paklitaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom och for vilka ett antracyklinpreparat ej &r lampligt.
« | kombination med docetaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom. = | kombination med en aromatashammare fér behandling av
postmenopausala patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad brostcancer som inte tidigare behandlats med trastuzumab. Foér behandling av patienter med HER2-positiv
tidig brostcancer: « Efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant) och stralbehandling (om tillampbart). » Efter adjuvant kemoterapi med doxorubicin och cyklofosfamid,
i kombination med paklitaxel eller docetaxel. * | kombination med adjuvant kemoterapi som utgérs av docetaxel och karboplatin. HER2-testning &r obligatoriskt innan behandling
pabérjas. Herceptinbehandling bor bara initieras av |dkare med erfarenhet av administration av cytostatika. Forpackningar: Pulver till koncentrat infusionsvatska, l6sning 150 mg,
1 st injektionsflaska. SPC uppdaterad 2011-06-23. F6r mer info se www.fass.se.

Referenser: 1. Slamon D et al. Science 1987; 235:177-82. 2. Gonzalez-Angulo AM et al. J Clin Oncol 2009; 27:5700-6. 3. Gianni L et al. Lancet Oncology 2011; 12(3):236-44.
4. Piccart-Gebhart MJ et al. N Eng J Med 2005; 353:1659-72. 5. Perez EA et al. Cancer Res 2009; 69(24 Suppl):Abstract nr 80. 6. Romond EH et al. N Eng J Med 2005; 353:1673-84.
7. Slamon D et al. Cancer Res 2009; 69(24 Suppl):Abstract nr 62. 8. Smith IE et al. Lancet 2007; 369:29-36. 9. Marty M et al. J Clin Oncol 2005; 23(19):4265-74. 10. Rydén L et al.
Acta Oncol 2009; 48:860-6.

* Jamfért med kontrollgrupper som inte erhdllit Herceptin® men i 6vrigt motsvarande behandlingsregimer.

\
3322%2287 - 100 74 Stockholm s/ Herceptln®

08-726 12 00 - www.roche.se trastuzumab
Precision ¢ Power ¢ Promise

SE.HER.1105;03 LINDH & PARTNERS





