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Varfor anvands inte pengarna?

Sa har i slutet av aret nar uppsummeringar ska goras och slutsatser ska dras kan man
konstatera att lakemedelskostnaderna varit ett standigt aterkommande @mne. | ar kanske
mer 8n pa manga ar. En anledning ar att vi nu &r inne i en period dar resultaten av manga
ars forskning och utveckling har natt fram till nya lakemedel som introduceras pa marknaden.
Detta paverkar forstas utgiftssidan i budgeten pa den enskilda kliniken.

Pa ett dvergripande plan minskar kostnaderna for Iakemedel, raknat som andel av halso-
och sjukvardens 6vriga kostnader. Detta beror pa att Iakemedelskostnaderna varit relativt
stabila medan de totala sjukvardskostnaderna ékat. Under hela 2000-talet har landstingen
haft ett Overskott av det erhallna statsbidraget jamfort med de faktiska kostnaderna inom
lakemedelsférmanen. Och det 6verskottet tacker aven kostnadsdkningen inom slutenvarden.
Det ar inga smasummor vi talar om. Under de senast 10 aren har bidraget Overstigit kost-
naderna med drygt 9 miljarder. Men detta Overskott har inte anvants till Iakemedel!

Det ar naturligtvis positivt att det finns tillracklig finansiering for lakemedel men man
kan fraga sig varfor landstingen inte anvander pengarna till det de ar avsedda for? | stéllet
anvands bristande finansiering ofta som en férklaring till varfér patienter inte kan erbjudas
vard med nya lakemedel.

Det drabbar bade den enskilde individen som kanske inte far det nya lakemedlet men
ocksa den enskilde lakaren som ska forklara beslutet for patienten. Man skulle 6nska att de
regionala cancercentrumen hade en mgjlighet att paverka sina respektive landsting sa att
en storre del av statsbidraget faktiskt gick till 1akemedel.

Vad sager tomten om det?

Jag och dvriga pa redaktionen vill passa pa och dnska en skon jul- och nyarshelg och
en givande lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor

Vill du ha Onkologi i Sverige elektroniskt?

Vi utvecklar nu en lasplatteanpassad tidning f6ér dig som vill kunna ldsa OIS pa t ex iPad.
Tidpunkten for lansering &r inte bestdmd. For att ta del av denna mdojlighet mejla oss pa:
redaktionen@pharma-industry.se Skriv Onkologi i Sverige i &mnesraden sa lagger vi in
dig som prenumerant.

onkologi i sverige nr 6—12 3



Soéren Lehmann
Overléakare, Docent

Hematologiskt Centrum
Karolinska Universitets-

sjukhuset, Huddinge

Arne Ostman

Professor

Cancer Centrum Karolinska
Inst. for onkologi-patologi
Karolinska Institutet

Mikael Johansson
Overlakare, Universitetslektor
Cancercentrum, Onkologi
Norrlands Universitets-
sjukhus

Elisabet Lidbrink
Overlakare
Radiumhemmet
Karolinska Universitets-
sjukhuset

Ansvarig utgivare:
Vd:

Grafisk form:
Redigering:
Tryck/Repro:
Papper inlaga:
Papper omslag:
Annonspolicy:

Adress:

e-mail:
Hemsida:

4 onkologi i sverige nr 6— 12

Patrik Gustavsson

Niclas Ahlberg

Nina Roegind

Lars Ringberg

Trydells Tryckeri, Laholm
Artic Silk 115 g

Artic Silk 200 g.

Forutom begarda placeringar
placeras annonserna slumpvis.
Tyra Lundgrens vag 6,

134 40 Gustavsberg,
Telefon 08-570 10 520
ois@pharma-industry.se
www.onkologiisverige.se

Onkologi i Sverige kommer ut med sex nummer

per ar och publiceras av det oberoende forlaget

Pharma Industry Publishing AB. Vi har ingen koppling

till nagot annat féretag eller organisation inom vare sig

privat naringsliv eller offentlig sektor.

Citera oss garna, men ange kallan — Onkologi i Sverige.

Innehallet i artiklarna éverensstammer inte nodvandigt-

vis med redaktionens asikter.

ISSN1653-15820© Pharma Industry Publishing AB 2005

[ ]
|1

_'I_‘Q_
ul iy B
e

Onkologi i Sverige ar TS-kontrollerad
Upplaga 9200 exemplar







innehall

50
Hjdarntumor Livsstil staller brostcancer- Redaktorens rader 3
Férdel temozolomid fér aldre experter inf6r nya
med glioblastom 14  utmaningar 68  Redaktionsrad 4
Annika Malmstrém Helene Wallskdr
Notiser 8
Neuroonkologiska brann- Forskning
punkter vid EFNS 22 Cancermetabolismen
Anja Smits annu ett mysterium 38
Roland Nilsson
Brostcancer
Nya rén kring HER2-testning Tumdrassocierade makrofagers
och behandling 26  rollitumdrprogression 44
Johan Lundberg Charlotte Rolny
Digital patologi gér preparat Exosomer transporterar
tillgangliga i natverk 56  RNAmellan celler 50
Birgitta Wallberg och Judith Bjéhle Hadi Valadi

Vill du ha Onkologi i
Sverige elektroniskt?
Sesid 12

6 onkologi i sverige nr 6— 12






eee nNotiser

Arets Yngre Forskare: Testar beprévad
medicin mot bréstcancer

Cancerforskaren Signe
Borgquist, Skanes univer-
sitetssjukhus och Medicin-
ska fakultetens vid Lunds
universitet, far priset Arets
Yngre Forskare for sina lo-
vande studier om hur stati-
ner kan bidra till att bekam-
pa brostcancer.

Signe Borgquist har i sin
forskning anvant blodfett-
sankande statiner som nor-
malt anvands for att fore-
bygga hjartkarlsjukdomar. Med statiner hammas enzymet
HMG-CoA-reduktas. Signe Borgquists forskarlag ar forst
med att visa att enzymet uttrycks i brostcancerceller och att
det spelar en central roll for utvecklingen av bréstcancer.

—Mellan diagnos och operation ¢ppnar sig ett fonster pa
ungefar tva veckor da vi kan ge statinbehandlingen. Vi kan
pa sa satt understka tumoren fére och efter behandling. Av
vad vi sett hittills ser det mycket lovande ut, berattar hon.
(Kalla: Region Skane) | nasta utgava av OiS skriver Signe
Borgquist en artikel baserat pa studierna. (Reds anm)

© © 0 0000000000000 0000000000000 000000000000000 00

Genetiska forandringar identifierar
leukemipatienter med samre prognos

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) &r en sjukdom med mycket
varierande prognos. Vissa patienter blir mycket sjukare an
andra. Forskare fran Uppsala universitet presenterar nu nya
resultat som tyder pa att mutationer i tvé specifika gener
skulle kunna anvandas for att avgora vilka behandlingar som
passar bast for enskilda patienter.

Kronisk lymfatisk leukemi ar den vanligaste leukemifor-
men hos vuxna. Det ar en sjukdom med varierande férlopp
dar vissa patienter kan leva lange med sin sjukdom medan
andra férsédmras snabbt, d&ven med behandling. For att
kunna bedéma prognosen for individuella patienter delas
sjukdomen in i undergrupper som bland annat bygger pa
narvaron eller avsaknaden av olika genetiska férandringar.

Richard Rosenquist, professor vid institutionen fér im-
munologi, genetik och patologi, och hans medarbetare visar
i den nya studien att mutationer i tva specifika gener kan
anvandas som markorer for KLL med samre prognos. De
undersokte material fran 360 KLL-patienter och sag att det
fanns ett starkt samband mellan narvaron av mutationerna
och bade en kortare tid tills man behdévde bérja behandla
sjukdomen och en kortare dverlevnadstid.

—Vara resultat tyder pa att dessa mutationer kan laggas
till de genetiska férandringar som anvands for att identifiera
patienter med sarskilt dalig prognos. Efter ytterligare studier,
baserat pa ett storre patientmaterial, skulle analyser for att
hitta dessa mutationer kunna inféras i kliniken, sager Richard
Rosenquist. (Kalla: Uppsala universitet)
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Aktiv bevakning kan minska lidandet for
prostatacancersjuka

Med hjalp av aktiv monitorering skulle manga man med pro-
statacancer kunna avsta stralning och operation, och pa sa
satt slippa biverkningar i form av inkontinens och impotens.
En studie med 968 man visar att manga prostatacancer-
sjuka skulle kunna avsta behandling och slippa biverkning-
ar, om de i stallet underkastade sig sé kallad aktiv monito-
rering. Studien ar en delstudie i den stora screeningstudie
for prostatacancer som sedan 1995 pagar i Goteborg under
ledning av Jonas Hugosson vid Sahlgrenska akademin.

—Med aktiv monitorering menas att man med regelbund-
na kontroller av PSA och vavnadsprovtagning av prostatan
foljer cancertumorens utveckling. Visar tuméren tecken pa
att vaxa eller bli mer aggressiv kan man ga vidare med ope-
ration eller stralning. Manga man kan helt slippa eller i alla
fall skjuta fram de biverkningar som den botande behand-
lingen kan ge, sager Rebecka Arnsrud Godtman, som &r
doktorand hos Jonas Hugosson.

Av de 968 prostatacancersjuka mannen i studien valde
omkring halften (46 procent) aktiv monitorering som be-
handlingsstrategi. Majoriteten av mannen hade tumarer av
lagrisktyp, men det fanns dven man med mellan- eller hog-
risktumorer.

Resultaten visar att av de 440 mannen som fick aktiv mo-
nitorering avled 60, men bara en av dem till f6ljd av prosta-
tacancer. Ingen av de man som hade lagrisktumorer utveck-
lade spridd prostatacancer eller avled till foljd av sin cancer.
63 procent av mannen i studien stod kvar under aktiv mo-
nitorering under hela uppféljningstiden (upp till 15 ar).

37 procent av de som fick aktiv monitorering avbrot
denna for att genomga behandling (operation, straining eller
hormonbehandling), sedan monitoreringen upptéckt att tu-
moren vaxt. Bara fyra man avbrot den aktiva monitorering-
en med hanvisning till att de upplevde den som orosfylld.

For man med mellan- eller hogrisktumorer var aktiv mo-
nitorering mer riskfyllt. M&n med mellan- eller hégrisktumo-
rer |6pte en fyra ganger hogre risk att utveckla en obotbar
cancer och/eller avlida till f6ljd av sin cancer, jamfért med
de man som hade lagrisktumaorer. (Kélla: Sahlgrenska aka-
demin)







eee nNotiser

Kontaktsjukskoterskor delar pa arets
Lungcancerstipendium

Kontaktsjukskoterskorna Maria Rahl pa lungkliniken vid
Sodra Alvsborgs sjukhus i Borés och Margareta Wickman
pa patienthotellet Bjorken i Umea delar pa arets Lungcan-
cerstipendium for sitt arbete med cancerpatienter och deras
anhoriga.

Juryn skriver i sin motivering for
Maria Rahl:

"Patienter och anhériga beré6m-
mer sténdigt Maria fér hennes
goda bemétande och beskriver
hur de kénner sig trygga och
hjélpta av hennes engagemang.
Maria har med enkla medel, ett
gott bemdtande och ett helhjér-
tat engagemang gjort livet béttre
fér dem som drabbats av lung-
cancer i Boras med omnejd.”

Maria Rahl traffar patienter med lungcancer under cytosta-
tikabehandlingen och foljer dem sedan under hela behand-
lingen. Kontaktsjukskoterskor fungerar som samordnare och
stod.

— Manga kanner en trygghet i att ha en fast person som
foljer dem hela tiden. De slipper att beratta sin historia om
igen, vi vet vilka de ar och var de befinner sig i sjukdomen,
konstaterar Maria Rahl.

Juryn skriver i sin motivering for

J/-\- Margareta Wickman:

o,

"Margareta Wickman &r en hén-
given kontaktsjukskdterska med
stort kunnande och erfarenhet.
Hon visar empati, respekt och
férstaelse for den livskris som
; patienter och deras anhériga
. = r , hamnat i och hon méter var och
A e en av dem i deras unika situa-
i tion”.
— Det finns en stor skuld kopplat till lungcancer och att vara
eller ha varit rékare, men vi skuldbelagger ingen. Nu ar det
som det &r och vi fokuserar i stallet pa det positiva som finns
i dag tack vare nya bra behandlingar, sager Margareta
Wickman, som tillhér onkologiska kliniken vid Norrlands uni-
versitetssjukhus, Umea.

Lungcancerstipendiet delas ut for att bland annat upp-
marksamma insatser som har gjort livet battre fér de som
drabbas av lungcancer. Priset pa 50 000 kronor delas mel-
lan de bada och ska anvandas for fortbildning inom lung-
cancer. Stipendiet delas ut i samarbete mellan Lungcancer-
forbundet Stédet och l1dkemedelsféretaget Roche. (Kélla:
Roche)
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Over 400 miljoner till svensk cancerforskning
Cancerfonden avsétter for forsta gadngen mer éan 400 miljo-
ner till svensk cancerforskningen. Det ar en 6kning med nio
miljoner sedan féregaende ar.

Den 6 november tog Cancerfondens forskningsnamnd
beslut om vilka forskningsprojekt och forskare som far an-
slag ar 2013. Nasta ar gar narmare 129 miljoner kronor till
nya forskningsprojekt men merparten av forskningsprojek-
ten l6per over tre ar.

| &r okar forskningsmedel till translationell forskning fran
22 till 29 procent, viktig forskning som dverbryggar mellan
grundforskning och klinisk forskning. Forskningsmedlen for
2013 fordelas som foljer:

53,7 procent till grundforskning — forskning som har be-
tydelse for cancerns grundldggande mekanismer, 28,8 pro-
cent till translationell forskning, 7,9 procent till klinisk forsk-
ning — forskning pa patienter, 3,42 procent till vardforskning
—forskning om bland annat prevention, vard och rehabilite-
ring och 6,1 procent till epidemiologisk forskning — forskning
kring sjukdomsorsaker och riskfaktorer

—Nivan péa cancerforskningen i Sverige ar hdg och vi ser
manga spannande framsteg. Till exempel har ett forskarteam
pa Kl nu kunnat avlagsna en slags genetisk strémbrytare
for en starkt cancerassocierad gen. Férhoppningen ar att
man i framtiden ska kunna hjalpa personer med forhojd risk
for till exempel tarm- och prostatacancer med hjalp av denna
kunskap. Vi ar stolta ¢ver att ha bidragit med finansiering till
denna forskning, sager Bengt Westermark. (Kalla: Can-
cerfonden)

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Ny upptackt hejdar tillvaxt av leukemiceller
Leukemi, blodcancer, yttrar sig i en ohdmmad tillvaxt av vita
blodkroppar pa bekostnad av bland annat réda blodkrop-
par. Forskare vid Linképings universitet, under ledning av
professor Anders Rosén, har studerat kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) och har upptackt en ny mojlighet att blockera
tillvaxten och darmed pa sikt hejda cancerutvecklingen.

I en artikel i tidskriften "Antioxidant and Redox Signaling”
beskriver de en hittills okand mekanism som reglerar sig-
nalmolekylen TNF, vilken normalt bidrar till cellddd men vid
KLL i stéllet stimulerar tillvaxten av leukemiceller. TNF verkar
genom att binda till tva olika receptorer som ar flexibla till
sin tredimensionella biokemiska arkitektur.

Forskargruppen upptackte att TNF-receptorerna pa cel-
lytan har tva enzym, som i vanliga fall fungerar som antiox-
idanter, tatt bundna till sig. Det visade sig att dessa tva
enzym férekom i stor mangd pé leukemiceller, men endast
i valdigt Iag niva hos normala celler. Genom att satta in sub-
stanser som blockerar enzymaktiviteten gick det att stoppa
den ¢kande tillvaxten av sjuka celler.

Fynden kan fa en framtida betydelse for hur man desig-
nar ny behandling av leukemi och andra sjukliga tillstand
som beror pa en forhojd utséndring av TNF. (Kalla: Linko-
pings universitet)
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Tillagg av bevacizumab vid svar hjarntumor
forbattrar 6verlevnad

Risken att ett glioblastom férsamras eller leder till dodsfall
minskar med 36 procent om Avastin (bevacizumab) laggs till
dagens standardbehandling i form av strél- och cellgiftsbe-
handling jamfoért med stral- och cellgiftsbehandling tillsam-
mans med placebo. Avastin ar den forsta moderna anti-
kroppsbehandlingen som i en stor fas Ill-studie visar en
tydlig forbattring som tillagg till dagens standardbehandling.
Detta innebér ett stort framsteg i forskningen for en svart sjuk
patientgrupp.

Resultaten kommer fran fas Ill-studien Avaglio som nyligen
presenterades pa Society for Neuro-Oncology i Washington.

Patienterna som behandlats med Avastin i tillagg till da-
gens standardbehandling uppvisade en férlangd progres-
sionsfri éverlevnad (den tid patienten lever utan att tumoéren
vaxer) pa 4,4 manader jamfort med kontrollgruppen. Nar en
hjarntumor vaxer sker vanligen en férsamring av patientens
symtom vilket exempelvis kan yttra sig i form av huvudvark,
problem med motoriken eller talet beroende pa var i hjarnan
tumoren sitter. Att férlanga den progressionsfria éverlevna-
den har darfor stor betydelse for patientens valbefinnande.

— Patienter som diagnostiseras med glioblastom hari dag
fa behandlingsalternativ och forskning for att utveckla nya
terapimoéjligheter for denna patientgrupp ar av yttersta vikt,
sager Linda lhrlund, medicinsk terapiomradeschef, Roche.

— Avagliostudien &r den forsta fas lll-studien som nétt sitt
primara effektmatt vid nydiagnostiserade glioblastom sedan
2005, da dagens standardbehandling etablerades. Sarskilt
viktigt &r att man visat att den signifikant férlangda progres-
sionsfria dverlevnaden ar kopplad till att patienterna under
denna tid i hogre grad kan bibehalla sin livskvalitet och for-
maga att klara av vardagslivet.

De preliminara resultaten for total 6verlevnad (OS), stu-
diens andra primara effektmatt, uppnadde inte statistisk sig-
nifikans i denna analys. Studien har &nnu inte uppnatt tillrack-
ligt manga fall fér en slutlig utvardering, dessa data férvantas
komma under 2013. (Kalla: Roche)
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Hur mycket kostar en anhérig?

Manga anhériga vardar sjalva sina narstaende vilket ger en
minskad kostnad fér samhallet. Om professionell vard- och
omsorgspersonal skulle ha utfort stéd och vard i stallet hade
kostnaden varit drygt 260 000 kronor per patient under ett
ar. Att varda kan samtidigt vara en bérda och belasta anho-
riga. Sjukligheten 6kade hos de anhériga ett &r efter cancer-
diagnosen i jamforelse med ett arinnan. Detta visar Catarina
Sjolander i en doktorsavhandling vid Halsohdégskolan i Jon-
koéping.

I Jonkopings 1&n insjuknar varje ar cirka 200 personer med
cancer i lunga eller 6vre magtarmkanalen. Manga av dessa
patienter har en nara anhorig som vardar dem och alltmer
av varden och den medicinska behandlingen sker i patien-
tens hem. Det 6vergripande syftet med Catarina Sjélanders
avhandling var att undersdka konsekvenserna av att vara
anhorig till personer med cancer i lunga eller 6vre magtarm-
kanalen. De anhdrigas halsa, héalsorelaterade livskvalitet,
vardkonsumtion och tillhérande kostnader undersoktes.

Att leva tillsammans med en person med cancer innebar
bade en fysisk och mental pafrestning i vardagen och anho-
riga som ger vard tillpersoner med cancer férséker hantera
sin svara situation pa olika satt.

— Anhdriga bor erbjudas stod i ett tidigt skede efter can-
cerdiagnosen for att minska deras psykiska och fysiska li-
dande. De anhoriga tar ledigt eller andrar arbetstider och
planerar for att underlatta vardagen som kretsar runt sjuk-
domen. De anhdriga vill finnas tillgangliga nar som helst pa
dygnet, sager Catarina Sjolander.

Trots strategier for att hantera situationen utvecklar anho-
riga en 6kad risk for sjuklighet med 6kad vardkonsumtion
som foljd. Ett &r efter cancerdiagnosen 6kade antalet lakar-
besok liksom antalet muskuloskeletala och psykiska diagno-
ser. (Kalla: Halsohdgskolan Jonkdping)

Vill du ha Onkologi i
Sverige elektroniskt?
Vi utvecklar nu en lasplatte-
anpassad tidning for dig som vill
kunna lasa OIS patexiPad. For
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"Temozolomid dr ett alternativ
till stralbebandling bos dldre
med glioblastom.”

“For forsta gangen visades att
MGMT-metyleringsstatus kan
anvindas som en prediktiv

markir for terapival hos dldre

med glioblastom.”

Allt fler dldre diagnostiseras med glio-
blastom. Samtidigt har tydliga behandlings-
rekommendationer saknats. Nu har en stu-
die i den nordiska samarbetsgruppen
NCBSG:s regi funnit en fordel for temozo-
lomid gentemot stralbehandling. Gruppen
har ocksa for forsta gangen visat att MGMT-
metyleringsstatus kan anvandas som en
prediktiv markor for terapival hos aldre med
glioblastom. Har presenterar dverlakare
Annika Malmstrom, Linkdping de senaste
studieresultaten.

Till foljd av det 6kande antalet ildre har intresset for
geriatrisk onkologi och ddrmed ocksé studierna som
inriktar sig pa denna patientgrupp 6kat under senaste
decenniet.

Ar 2000 pabbrjades en studie for patienter 60 ar eller dld-
re som diagnostiserats med glioblastom'. Vid den tiden var
det vanligt att inte behandla denna patientgrupp alls, eller
ett ge en kort fraktionerad strilbehandling, p& grund av for-
vintad kort dverlevnad. Fd erholl den tidens standardbehand-
ling, sex veckors strilning till 60 Gy.

I slutet av 90-talet hade ett nytt cytostatikum kommit i
bruk vid recidiv av gliom, temozolomid (TMZ), en alkyle-
rare som ir besliktad med dakarbazin (DTIC), men som pas-
serar blod-hjarnbarridren. Den hade dven fordelen att biverk-
ningarna generellt sett var milda.

NY NORDISK STUDIE

D4 ingen randomiserad studie hade utforskat bista behand-
ling for de dldre med glioblastom initierade den nordiska
hjarntumorgruppen NCBSG (nordic clinical brain tumour
study group) en studie som randomiserade patienterna mellan
standard 60 Gy (RT60) pé sex veckor (2 Gy fraktioner x 30 )
jamfort med hypofraktionerad strdlbehandling 34 Gy (RT34)
pé tva veckor (3,4 Gy fraktioner x 10 ) jimfort med TMZ upp
till sex cykler i standard dosering 200 mg/kvadratmeter dag
1-5 var 28:de dag.

Eftersom vissa center aldrig erbjod standard strdlning till
dldre patienter, tilldts dessa att enbart randomisera mellan
TMZ och RT34. Efterhand anslét sig dven linder utanfor
Norden, sd att center frin sammanlagt sju europeiska linder
samarbetade kring studien (Sverige, Norge, Danmark, Oster-
rike, Frankrike, Schweiz, Turkiet).
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PATIENTFLODE NORDISKA HJARNTUMORGRUPPENS STUDIE

342 patients randomised

v

119 temozolomide (of which 119 vs
hypofractionated radiotherapy and 93 vs

123 hypofractionated radiotherapy (of which
123 vstemozolomide and 98 vs standard

100 standard radiotherapy vstemozolomide
vs hypofractionated radiotherapy

standard radiotherapy) radiotherapy)
4 did not start treatment 3 did not start treatment 6 did not start treatment
1 disease progression 1 disease progression* 1 withdrew
1 postoperative infection 1 died 1 pulmonary embolism
P 2 received radiotherapy —®»{ 1 reason not reported 1 received hypofractionated
1 treatment not reported radiotherapy
2 reasons not reported
1 started temozolomide
A y

119 started treatment
117 completed treatment

115 started treatment
40 completed six cycles

94 started treatment
72 completed treatment

75 discontinued treatment
56 disease progression
6 treatment-related AEs
3 died

4 disease-related
symptoms

1 change of diagnosis

2 reasons not reported

2 discontinued treatment
1 deterioration
1 patient’s choice

22 discontinued treatment
9 deterioration or disease
progression

> 3 infection >

4 physician’s choice
| 3 patient’s choice

3 died

1 infection

2 reasons not reported

116 deaths 119 deaths
2 alive 2 alive
1 lost to follow-up 2 lost to follow-up

100 deaths

Figur 1. Studiedesign med flédesschema. Forklaringar: AE = oonskad handelse; *Fick temozolomid

Primir effektvariabel var 6verlevnad, sekundira var livs-
kvalitet och sikerhet.

Inklusionskriterier var PAD-verifierad glioblastom och 4l-
der 60 &r eller zldre (frén och med rapporteringen av studien
med konkomitant och adjuvant temozolomid och strilbe-
handling 2004 utesléts patienter yngre dn 65 ar som bedom-
des kunna tolerera kombinationsbehandling)’. Aven PS 02
krivdes, forutom for patienter som enbart pd grund av neu-
rologisk deficit bedomdes som PS 3, som ocksd kunde inklu-
deras.

Nir studien stingde sommaren 2009 hade sammanlagt
342 patienter inkluderats, varav 291 randomiserade mellan
alla tre behandlingsalternativen (RT60 n=100, RT34 n=98,
TMZ n=93). Dessa patienter utgdr kohorten fér jimforelsen
mot RT60. For jimforelsen RT34 mot TMZ inkluderades
dven de som randomiserats enbart mellan dessa tva armar (51
patienter + 191 av de 291 som randomiserades mellan tre ar-
mar = 242 patienter) (figur 1).

Prognostiska faktorer var jimnt fordelade, forutom att de
patienter som randomiserats mellan tvd armar enbart i snitt
var tre dr dldre dn 6vriga patienter. Cirka en tredjedel av pa-
tienterna hade biopserats, 6vriga hade genomgatt resektion,
antingen partiell eller radikal. For patientkarakteristika se
dven tabell 1.
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Eftergranskning av tumérerna kunde goras i flertalet fall
och bekriftade diagnosen glioblastom hos 97 procent av
dessa.

FORDEL FOR TEMOZOLOMID

For jimforelsen mellan alla tre behandlingsarmarna visade
overlevnadsanalysen en signifikant fordel for TMZ jimfort
med standard strilbehandling (median 6verlevnad 8,3 jaimfort
med 6,0 manader; HR 0,70; p=0,01), men ingen signifikant
skillnad mellan de bada straldoserna RT34 och RT60 (me-
dian 6verlevnad 7,5 manader for RT34; HR 0,85; p=0,24)
(figur 2a). Vid jimforelsen mellan TMZ och RT34 inklude-
rande patienterna frdn den tvdarmade randomiseringen
(n=242), fann man ingen siker skillnad i 6verlevnad (8,4 ma-
nader jimfort med 7,4; HR 0,82; p=0,12).

Nir man delade upp patienterna i dldersgrupper 60-70 &r
eller 6ver 70 4r, visade det sig att 6verlevnaden for den yngre
gruppen var lika mellan de tre behandlingsarmarna (figur 2b).

Diremot for de dldre blev nu dven RT?34 signifikant bitt-
re in RT60 (HR for TMZ jamfort med RT60 0,35; p<0,0001,
HR for RT34 jimfore med RT60 0,59; p=0,02) (figur 2c).

Generellt pavisades forvintade bieffekter f6r hjarntumér-
patienter, oberoende av behandlingsarm, som trétthet, epi-
lepsi och tromboembolisk sjukdom. Specifikt fér TMZ var



PATIENTKARAKTERISTIKA NORDISKA HJARNTUMORGRUPPENS STUDIE

Temozolomide (n=93)

Hypofractionated radiotherapy
(n=98)

Standard radiotherapy (n=100)

*Seven were deemed to have a score of 3 because of neurological deficits.

All 60-70years >70years All 60-70years >70years All 60-70 years >70 years
(n=51) (n=42) (n=58) (n=40) (n=59) (n=41)

Sex

Male 55 (59%) 32 (63%) 23(55%) 50 (51%) 28 (48%) 22(55%) 68 (68%) 39 (66%) 29 (71%)

Female 38 (41%) 19 (37%) 19 (45%) 48 (49%) 30 (52%) 18 (45%) 32 (32%) 20 (34%)  12(29%)
WHO performance score

0-1 73 (78%) 40 (78%) 33(79%) 78 (80%) 48 (83%) 30 (75%) 72 (72%) 42 (71%) 30 (73%)

2-3* 20 (22%) 11 (22%) 9(21%) 20 (20%) 10 (17%) 10 (25%) 28 (28%) 17 (29%) 11 (27%)
Surgery type

Biopsy 24 (26%) 10 (20%) 14 (33%) 26 (27%) 13 (22%) 13(33%) 27 (27%) 12(20%) 15 (37%)

Resection (partial or complete) 69 (74%) 41 (80%) 28 (67%)72 (73%) 45 (78%) 27 (67%)  73(73%) 47 (80%) 26 (63%)
Taking steroids at baseline

Yes 47 (51%) 24 (47%) 23 (55%) 50 (51%) 27 (47%) 23 (57%) 56 (56%) 32 (54%) 24 (59%)

No 32 (34%) 17 (33%) 15(36%) 37 (38%) 24 (41%) 13(33%) 30(30%) 18 (31%) 12 (29%)

Not reported 14 (15%) 10 (20%) 4 (9%) 11.(11%) 7 (12%) 4(10%) 14 (14%) 9 (15%) 5 (12%)
Median (range) time from surgeryt to 26 26 27 40 41 38 46 46 46
start of treatment (days) (11-78)  (12-78) (11-60) (14-105) (14-73) (20-105)  (14-119) (17-96) (14-119)

TWhere no date of surgery was reported it was substituted with date of diagnosis.

Tabell 1. Basdata och tid till behandling for patienter randomiserade mellan alla tre armarna och uppdelat efter behandling och alder (n=291).

TOTAL OVERLEVNAD NORDISKA HJARNTUMORGRUPPENS STUDIE

Overall survival (%)

Median overall survival -
—— TMZ 8-3 months
—— 34 Gy 7-5 months
—— 60 Gy 6:0 months

Median overall survival T
~—— TMZ 7-9 months
—— 34 Gy 8-8 months
—— 60 Gy 7-6 months

Median overall survival
—— TMZ 9:0 months
—— 34 Gy 7-0 months
—— 60 Gy 5-2 months

5
T 1 T T T T T 1
30 36 0 0 6 12 18 24 30 36
Survival (months)
Number at risk
™Z 93 63 25 8 6 4 4 51 33 12 5 4 4 4 42 30 13 3 2 0 0
60Gy 100 50 17 3 3 2 0 59 35 14 3 3 2 [ 15 3 0 0 0 0
34Gy 98 62 21 4 2 1 1* 58 37 15 3 1 0 0 40 25 6 1 1 1 1*

Figur 2. Kaplan-Meier analys av total 6verlevnad hos patienter randomiserade mellan de tre armarna (n=291)
Forklaringar: A = Alla patienter; B = patienter 60-70 ar; C = patienter dldre an 70 ar; TMZ = temozolomid; 34 Gy = hypofraktionerad stralbehandling;
60 Gy = standard stralbehandling; *patient som foljdes i 35 manader, darefter censurerad.

hematologisk toxicitet och illamdende. En patient avled av en
neutropen sepsis, men dven en patient i RT60 avled av infek-
tion under hogdos steroidbehandling. Ytterligare en patient
avled postoperativt efter kirurgi for en GI-blédning under
grad 2 trombocytopeni i TMZ armen.

MGMT ir en DNA-reparationsgen. Om dess promotor r
hypermetylerad inaktiveras genen och ndgon DNA-reparation
kommer inte att ske. Tidigare studier med framforalle kom-
binationsbehandling TMZ och strdlning har talat for ate cill-
ligget av behandling med alkylerare leder till 6kad effeket.
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TOTAL OVERLEVNAD EFTER METYLERINGSSTATUS AV MGMT-PROMOTOR

A
100 Median overall survival
—— mMGMT 9-7 months (95% CI 8:0-11-4)
—— UMGMT 6-8 months (95% CI 5-9-7-7)
80 —
£ 60
©
2
c
3
3
2 40
(]
20
n=72
0 T T T T T 1
6 12 18 24 30 36
Number at risk
mMGMT 28 23 9 4 2 2 2
uMGMT 44 27 7 2 0 0 0
C
100 Median overall survival
—— TMZ mMGMT 9-7 months
—— TMZ uMGMT 6-8 months
—— RT mMGMT 8:2 months
80 —— RT uMGMT 7-0 months
S
=~ 60+
[
2
c
2
i
g 40 |
20
0 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
Survival
Number at risk
TMZ mMGMT 28 23 9 4 2 2 2
TMZ uMGMT 44 27 7 2 0 0 0
RT mMGMT 63 41 16 4 2 1 0
RT uMGMT 68 40 18 3 3 2 1*

- Median overall survival
—— mMGMT 8-2 months (95% Cl 6:6-9-9)
—— UMGMT 7-0 months (95% CI 5-7-8-3)

Number at risk

m MGMT 63 41 16 4 2 1 0
u MGMT 68 40 18 3 3 2 1"
D

- Median overall survival
—— mMGMT 9:0 months (95% CI 8-:0-10-0)
—— uMGMT 6-9 months (95% Cl 5-9-7-9)

T
18

0 6 12 24 30 36
Survival
Number at risk
m MGMT 91 64 25 8 4 3 2
u MGMT 112 67 25 5 3 2 1*

Figur 3. Kaplan-Meier analys av total éverlevnad hos patienter som testats for MGMT-promotorns metyleringsstatus. Hypofraktionerad och

standard stralbehandling i gemensam analys.

Forklaringar: A = mMGMT jamfért med uMGMT i temozolomidgruppen; B = mMMGMT jamfért med uMGMT hos den kombinerade stralbehandlings-
gruppen; C = Jamforelse mellan A och B; D = Jamforelse mellan mMGMT och uMGMT oavsett behandling; MMGMT = metylerad MGMT-promotor;
UMGMT = ometylerad MGMT-promotor; TMZ = temozolomid; RT = stralbehandling OS = total dverlevnad; *patient som uteslots vid 35 manader;

Detta skulle bero pd att tumdorceller som skadats av TMZ. inte
repareras utan gar i apoptos. Ar MGMT-genen didremot aktiv,
repareras DNA-skadorna och tumércellen dr pa detta sitt re-
sistent mot behandlingen.

I vér studie kunde metyleringsstatus av MGM T-promotorn
faststdllas i 203 fall, och den var hypermetylerad i 91 och
icke-metylerad i 112 av tumérerna. D3 effekten av metyle-
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ringsstatus borde vara beroende av behandlingsmodalitet,
jimforde vi TMZ-behandlade patienter mot strdlbehandlade,
oberoende av given fraktionering.

Vi fann d4 att patienter med hypermetylerade cumérer som
fick TMZ hade den biista dverlevnaden. Simst verkade det gi
for de med icke-metylerade tumérer som erhdllic TMZ, dven
om denna grupp inte statistiskt skiljde sig frin strilpatienterna



(median verlevnad 9,7 jimfort med 6,8 ménader; HR 0,56;
p=0,02). For de som strilbehandlades verkade inte metylerings-
status vara av betydelse (HR 0,97; p=0,81) (figur 3a-d).

LIVSKVALITETEN SARSKILT VIKTIG

For denna ildre patientgrupp med glioblastom och dirfor
forvintad begrinsad 6verlevnad kommer livskvaliteten under
den &terstdende livstiden att vara speciellt viktig. Detta var
dirfor en viktig fraga for studien. For undersskning av livs-
kvalitet anvindes EORTC:s QLQ-30 med hjirntumérmodu-
len. Ett basvirde kunde samlas in frin 83 procent av patien-
terna, medan det vid uppféljningen efter sex veckors behand-
ling bara var 59 procent som besvarade frigorna. Vid tre ma-
nader hade andelen sjunkit ytterligare till 44 procent. Trots
detta kunde intressanta skillnader pavisas mellan behand-

lingsarmarna, dir TMZ generellt ledde till bist livskvalitet
nidr man tittade péd enskilda dominer. Rapporterad dvergri-
pande livskvalitet diremot skiljde sig inte 4t mellan grup-
perna. Figur 4 redovisar dominer dir signifikanta skillnader
uppstod mellan grupperna under behandlingstiden.

Medan vir studie pagick publicerades data fran ytterligare
tvd randomiserade studier pa ildre glioblastom patienter. Den
forsta fran Kanada jimforde konventionell strdlbehandling
60 Gy mot 40 Gy givet pé tre veckor. Denna kunde inte pa-
visa ndgon skillnad i 6verlevnad mellan behandlingsarmarna’.

En fransk studie jimforde 50 Gy i 28 fraktioner mot bis-
ta understodjande vard (best supportive care). Studien avbrits
sedan en interimanalys pdvisat en statistiskt signifikant tre
ménaders 6verlevnadsskillnad till forman for strilbehandling
(median 6verlevnad 4 manader mot 7 ménader)®.

LIVSKVALITETSANALYS NORDISKA HJARNTUMORGRUPPENS STUDIE
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Figur 4. Livskvalitetsanalys av 6vergripande hélsostatus, funktionsskalor och symtomskalor dér skillnaderna mellan behandlingsgrupperna blev
signifikanta, jamfort med utgangsvardena. Fragorna besvarades av 284 patienter vid studiens borjan, 192 vid 6 veckor och 132 vid tre manader.
Forklaringar: TMZ = temozolomid; 34 Gy = hypofraktionerad stralbehandling; 60 Gy = standard stralbehandling; *p<0,05; t<0,001,#<0,01.
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Samtidigt med den nordiska studien har tyskarna genom-
fort en snarlik studie for dldre med glioblastom kallad NOA-
08. I denna randomiserades patienter éver 65 &r mellan stan-
dard strdlbehandling till 60 Gy eller TMZ dag 1-7 i en 14
dagars cykel. I denna studie samlades dven data in pd pro-
gressionsfri dverlevnad. Studien hade som maélsittning att visa
att singel TMZ inte var simre dn standard strilbehandling,
vilket man ocksd lyckades visa. Detta trots betydande pro-
blem med toxicitet med den valda cytostatikaregimen.

Vad man ocksd fann var en tydlig och statistiskt siker-
stilld skillnad mellan progressionsfri 6verlevnad mellan de
fyra olika grupperna TMZ-behandlad och metylerad MGMT,
TMZ-behandlad och icke-metylerad MGMT, samt strélbe-
handlade med metylerad MGMT och strilbehandlade med
icke-metylerad MGMT. Skillnaderna minskade nir man tit-
tade pé total dverlevnad liksom i vér studie, sannolikt bero-
ende pd att en del patienter hade korsat 6ver till alternativ
behandling.

SLUTSATSER

De nordiska och tyska #ldrestudierna fastslog att TMZ ir ett
alternativ till strdlbehandling hos ildre med glioblastom. Var
studie visade dessutom att konventionell strlbehandling un-
der sex veckor dr simre in hypofraktionerad strdlbehandling
under tva veckor for de dldsta (Gver 70 &r).

For forsta gdngen visades ocksd att MGMT-metyleringssta-
tus kan anvindas som en prediktiv markor for terapival hos
denna patientgrupp, sd att de med hypermetylerat MGMT
kan erbjudas TMZ medan de som saknar detta bor rekom-
menderas strilbehandling.

P4 EANO:s (europeiska neuro-onkologigruppen) konferens
i september rekommenderades att man ska infora undersok-
ning av MGMT-status i tumdrerna hos de dldre med glio-
blastom for att underlitta terapirekommendationen.

En pdgdende internationell studie som jaimfor strilbehand-
ling 40 Gy given under tre veckor med samma stralning med
konkomitant och adjuvant TMZ hos patienter éver 65 &r med
glioblastom kommer att bidra med kunskap avseende effekter
och bieffekter av denna intensifierade behandling i denna 4l-
dersgrupp®. Aven hir kommer MGMT-metyleringsstatus att
undersokas.

Framover torde en studie pd idldre med glioblastom att be-
hova fokusera pa att jaimfora TMZ ensamt mot TMZ tillsam-
mans med strilbehandling for de med tumérer med hyper-
metylerat MGMT.
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“Epilepsi ar ett vanligt
symtom hos patienter
med hjarntumorer, bade
tidigt under sjukdoms-
forloppet och i senare
fas.”




16:e EFNS-kongressen, Stockholm 8—11 september 2012

NEUROONKOLOGISKA
brannpunkter vid EFNS

Den europeiska sammanslutningen av neurologféreningar, EFNS, genomfdrde i september
en internationell kongress i Alvsjdmassan, Stockholm. EFNS byggs upp av 25 vetenskapliga
paneler for de neurologiska diagnoserna. Har refererar professor Anja Smits, Institutionen for
neurovetenskap Neurologi vid Akademiska sjukhuset, Uppsala fran den neuroonkologiska
temaserien under en av dagarna, dar hon sjalv foreldaste om epilepsi och hjarntumorer.

ntresset for EFNS-kongressen i Stockholm var mycket stort
I med 5 400 registrerade deltagare. Frdn Sverige deltog mer
in 300 personer, varfor den svenska gruppen var bland de
fem storsta nationsgrupperna med Tyskland i spetsen. Att
motet inte bara dr en europeisk angeligenhet, utan en inter-
nationell hiindelse som tilldragit sig globalt intresse, visas av

att det var deltagare frin 105 linder!

EPILEPSI OCH HJARNTUMORER

e P3 tisdagen gavs temaserien "Hot-Spots in Neuro-Oncolo-
gy”, dir undertecknad holl en foreldsning med titeln "Epi-
lepsi och hjarntumérer”. Epilepsi dr ett vanligt symtom hos
patienter med hjirntumérer, bade tidigt under sjukdomsfor-
loppet och i senare fas. Risken att f anfall ir korrelerad till
tumérens lokalisation och tillvixt. Tumérer som ir kortikalt
beligna i frontal- och eller temporalloben ir férknippade med
storsta anfallsrisken. Anfallsrisken dr storst hos patienter med
langsamt vixande tumérer. Epileptiska anfall forekommer till
exempel hos 70—90 procent av alla patienter med ligmalignt
gliom (gliom med malignitetsgrad II enligt WHO klassifika-
tion) som debutsymtom men hos endast 30—40 procent av
patienter med hogmaligna gliom (grad III och IV).

God anfallskontroll med antiepileptika (AED) uppnés hos
knappt 50 procent av alla patienter med ligmalignt gliom
fore operation. God anfallskontroll fore operation hos dessa
patienter ir forknippad med lingre 6verlevnad. Av alla pa-

tienter som fortsitter att ha anfall trots optimal AED-be-
handling blir upp till hilften anfallsfria efter cumérresektion.

Gynnsamma prognostiska faktorer for anfallsfrihet efter
operation ir kort duration av anfall (under 1 &r) och stor re-
sektion, alltsd i likhet med ovriga epilepsi-kirurgipatienter.
Anfallsstarten hos patienter med l8gmalignt gliom tros ligga
i direkt anslutning till cuméren, den peritumorala kortex,
men oftast inte i sjilva tumorcellerna.

Det saknas randomiserade kontrollerade studier om vilka
AED som dr mest effektiva for patienter med tumérrelaterad
epilepsi. Ett antal mindre studier dir man jimfort de nya an-
dra generationens AED med gamla preparat (som karbama-
zepin och fenantoin) talar for att flera nya AED ir lika effek-
tiva och ger mindre biverkningar. Framforallt uppvisar nya
AED mindre interaktioner med andra likemedel (sdsom cy-
tostatika och kortison) och ger firre negativa biverkningar pd
kognitionen.

For patienter med ldgmaligna gliom och terapiresistenta
anfall efter operation kan man &verviga cytostatikabehand-
ling i syfte att forbittra anfallssituationen. Det finns ndgra
studier som talar for gynnsam effekt av cytostatika (temozo-
lomid men dven kombinationen prokarbazin, CCNU och vin-
kristin — PCV) pé anfallskontroll hos dessa patienter. Aven
stralbehandling har visat sig kunna medféra en forbdttrad
anfallssituation hos ldgmaligna gliom.
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DIAGNOSTISKA FALLGROPAR

e Professor Riccardo Soffietti, Institutionen for neurologi,
Turins universitet, Italien, presenterade under titeln "Diag-
nostiska fallgropar och neuroradiologins roll” flera patientfall
dir det funnits differentialdiagnostiska svarigheter, som hjir-
nabscess, glioblastom, CNS-lymfom, neuro-Behget, aggressiv
MS med stora kontrastuppladdande lesioner, metastaser med
hog blodningsbenigenhet som misstolkats som hemorragisk
stroke (malignt melanom, njurcancer) och gliomatosis cerebri.

En ovanlig men viktig sjukdom som man mdste kinna till
dr intravaskuldrt lymfom som i typiska fall ger multipla hog-
signalerande vitsubstansforindringar pd FLAIR och som inte
behover ha den typiska lokalisationen som dvriga CNS-lym-
fom i nirheten av ventriklarna.

Kliniskt uppvisar patienterna i regel en progredierande
demens men det kan ocksa finnas mer ospecifika symtom som
fluktuerande psykiska symtom och trocthet. Systemengage-
mang utanfor CNS leder ofta till symtom som feber, hudut-
slag, hosta, och gor det littare att misstinka lymfomsjukdom.
Histopatologiskt finns det en typisk infiltration av (B-cell)
lymfocyter i hjirnans smd blodkirl hos patienter med intra-
vaskulirt lymfom utan ndgra tecken till extravaskulir sprid-
ning.

Modern och mer aggressiv behandling av glioblastom har
lett till nya differentialdiagnostiska problem:

Pseudoprogress

Syftar pd forekomsten av skad kontrastuppladdning pd CT/
MRI pé grund av nytillkommen blodhjirnbarridrskada efter
strdlbehandling plus konkomittant temozolomid och efterfol-
jande adjuvant temozolomidbehandling hos patienter med
glioblastom. Denna psuedoprogress finns hos 20—-30 procent
av alla patienter och kan upptrida redan cirka en ménad efter
avslutad strilbehandling. Toxiciteten av strdlbehandlingen i
kombination med temozolomid tycks ligga bakom blodhjirn-
barridrskadan, som i regel dr 6vergdende och inte motiverar
att avbryta temozolomidbehandlingen. Patienterna mdste
dock f6ljas noggrant och vid fortsatt forsimring méste tumor-
progress misstinkas.

Pseudorespons.

Syftar pd bilden av radiologisk regress hos patienter med hig-
malignt gliom efter behandling med bevacizumab, en angi-
ogeneshimmare. I sjilva verket kan det hos vissa patienter
endast rora sig om en antiddemeffekt av bevacizumab utan
ndgon siker cumorregress. Bevacizumab har férutom en him-
mande effekt p& nybildning av blodkirl i tuméren ocksd en
stark reducerande effekt pd tumérorsakat 6dem, precis som
kortikosteroider. Bevacizumab ir registrerad i USA for be-
handling av glioblastom med tumdrrecidiv efter strdlbehand-
ling och temozolomid. Det pdgér for nirvarande fas II-stu-
dier av bevacizumab f6r patienter med nydiagnostiserat glio-
blastom.

BIOMARKORER VID MALIGNA GLIOM

e Professor Micael Weller, Institutionen for neurologi, Zii-
rich universitetssjukhus, Schweiz foreliste under rubriken
"Nya behandlingsmdjligheter f6r maligna gliom”. Moleky-
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lira biomarkorer for terapikinslighet och fér prognos har fatt
en tydlig roll i diagnostik och behandling av hjarntumérer.
Nigra exempel ar:

Merylering av MGMT-promotor. MGMT ir ett DNA-repara-
tionsenzym och metyleringen av genpromotor i tumorceller-
na ir forknippad med bittre respons pd temozolomid (genen
inaktiveras genom metylering och forhindrar dirmed tumor-
cellerna att reparera den DNA-skada som uppstir efter temo-
zolomidbehandling).

Forlust av kromosom 1p/ kromosom 19g (LOH 1p/19¢). Forekom-
mer frimst hos oligodendrogliom och dr en markor for prog-
nos och for terapikinslighet. Patienter med oligodendrogliom
som dr LOH 1p/19g-positiva svarar bittre pd kemoterapi och
har lingre dverlevnad. Denna analys gors nu pé de flesta neu-
ropatologiska laboratorier i Sverige.

IDH]I- och IDH2-mutationer. Dessa forekommer nistan uteslu-
tande i ldgmaligna gliom och i s& kallade sekundira hgma-
ligna (som har omvandlats frin ligmaligna gliom till hégma-
ligna gliom), och kan ddrmed ge viktig diagnostisk informa-
tion.

Behandlingen av patienter med glioblastom, den mest ag-
gressiva formen av hégmaligna gliom, bestdr av strilbehand-
ling med samtidig temozolomid (75 mg/kvadratmeter) efter-
foljd av enbart temozolomid (150-200 mg/kvadratmeter och
dag under 5 dagar varje manad under sammanlagt 6 ména-
der). Denna behandling kan medféra en betydande toxicitet,
framforalle for dldre patienter. Ett antal studier har publicerats
dir man studerat alternativa behandlingsformer for patienter
med glioblastom.

I en nordisk studie med Annika Malmstrom, Linkoping,
som huvudforfattare har patienter i dldern sextio &r eller ild-
re randomiserats enligt: strdlbehandling (RT) i standarddos
60 Gy (6 veckor), strilbehandling i dos 34 Gy fordelad Gver
10 fraktioner (2 veckor), och endast temozolomid i sex kurer.
Overlevnaden skilde sig inte mellan de tre grupperna, men
for patienter over 70 dr var bade strilbehandling i dos 34 Gy
och endast temozolomid bittre dn standardbehandling (se ar-
tikel sid 14).

Metylering av MGMT-promotor var en signifikant predik-
tor for respons pa temozolomid, vilket talar for att denna ana-
lys dr vigledande for att vilja ritt behandling for ildre patien-
ter med glioblastom (alltsd temozolomid for patienter dver 70
ar med metylerad MGMT promotor, kort strilbehandling
motsvarande 34Gy i 10 fraktioner for patienter dver 70 dr med
icke-metylerad MGMT-promotor).

PARANEOPLASTISKA SYNDROM

e Professor Wolfgang Grisold, Institutionen f6r neurologi,
Kaiser-Franz-Josef-sjukhuset, Wien, Osterrike, holl en pre-
sentation under rubriken "Diagnostik av paraneoplastiska
syndrom”.

Limbisk encefalit ir en klassisk form av paraneoplastiskt
syndrom som man nu vet kan orsakas av olika autoantikrop-
par. Klassiska onkoneuronala antikroppar som Hu, Yo, Ri dr
riktade mot intracellulira antigen. Under senare ar har man



dven identifierat antikroppar hos patienter med encefalit som
ir riktade mot ytantigen som NMDA, AMPA och GABA(B)-
receptor.

" . . .
Ett flertal olika syndrom med en blandning av neurolo- MOIekyI_a ra blearkorer

giska, psykiatriska och generella symtom har beskrivits hos for teraplkanshghet och

dessa patienter, ddr vissa men ldngt ifrdn alla har en tumér- for prognos har fétt en

sjukdom. Bland annat nimndes nattlig hypoventilation som

ett svirdiagnostiserat symtom som férekommer hos patienter tyd Iig I'O|| i d |ag nosti k

med anti-NMDA-receptorencefalit. och beh andling av hj arn-
Den 16:e EFNS-kongressen i Stockholm var den hittills tumérer.”

storsta men ocksd den sista i nuvarande form. En omorganisa-
tion av det internationella neurologisamarbetet planeras ef-
tersom omrédet vixer. EFNS kommer att slds ihop med den
mindre organisationen ENS (European neurological society)
och bilda EAN — European academy of neurology.

ANJA SMITS, PROFESSOR, INSTITUTIONEN FOR NEUROVETENSKAP NEUROLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA( !

ANJA.SMITS@NEURO.UU.SE\ 3
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S:E HER2 sTATE

OF THE

ART~SYMF’OSIUM. 24 OKTOBER 2012

NYA RON KRING
HER2-TESTNING
OCH BEHANDLlNG

| slutet av oktober samlades ett 80-tal forskare och kliniker fran hela Norden foér det femte
nordiska HER2 State of the Art-symposiet pa Nordic Light Hotel i Stockholm. Under dagen
presenterade forskare fran hela varlden nya ron kring behandling, testning och biologi vid
HER2-positiv brostcancer, bland annat hur kombinationsbehandlingar kan optimera be-

handling och ett nytt satt att administrera trastuzumab.

ER2 State of the Art ir ett drligt
H aterkommande symposium dir

forskare och kliniskt verksamma
onkologer, patologer och kirurger triffas
for att uppdatera sig pd nyheter inom
omradet. Dagen delades in i tvd delar
dir formiddagen dgnades 4t framsteg
inom grundforskningen och eftermid-
dagens forelisare beskrev nya rén inom
den kliniska behandlingen av patienter
med en HER2-positiv diagnos.

e Dagen inleddes av Mitch Dowsett,
professor i biokemisk endokrinologi
verksam vid Royal Marsden Hospital i
London, som beskrev kunskapsliget
kring resistens vid HER2-positiv sjuk-
dom. En s6kning pd PubMed med ter-
men “trastuzumab resistance” ger drygt
700 triffar och fler in 250 reviews. Det
borde dirmed finnas goda kunskaper pé
omradet, men Mitch Dowsett pdpekade
att flertalet studier var utférda i mus- el-
ler ratemodeller och att det fortfarande
var oklart hur mycket av detta som hade
klinisk relevans.
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HER2-receptorn ingdr i familjen
EGFR (epidermal tillvixtfaktorreceptor)
och hittills har tre systerreceptorer iden-
tifierats (HER1-4). Deras funktion ir att
binda olika ligander pé cellytan och dir-
med stimulera tillvixt av cellen och
himma celldod. Samtliga HER-recepto-
rer kan heterodimerisera med varandra
och dirmed skapa en intracellulir sig-
nal. HER2 skiljer sig frdn de andra ge-
nom att den saknar en kind ligand och
att den vid ett 6veryttryck kan homodi-
merisera. Detta sjilvstimulerande bete-
ende ir en viktig del i dess cancerfram-
kallande forméga.

Mitch Dowsett ville besvara ett antal
frdgor kring om och hur HER2:s bete-
ende i en viss tumdr paverkade effekten
av den HER2-riktade antikroppen
trastuzumab (Herceptin). I en studie
som publicerats i Journal of Clinical
Oncology 2009 visade han att varken
patientens FISH-kvot eller antal kopior
av HER 2-genen péverkar prognos eller
resultat av Herceptin-behandling.

Mitch Dowsett






— Men antikroppen binder ju till re-

ceptorn, inte till dess gen, pdpekade
Mitch Dowsett och visade en studie av
Zabaglo som visade att intensiteten vid
immunhistokemisk firgning for HER2
inte heller paverkade prognos eller resul-
tat av trastuzumab.

Orsakerna till att vissa celler utveck-
lar resistens mot trastuzumab finns i re-
ceptorns funktion och signalvigar.
Mitch Dowsett visade att trastuzumab
har en dubbel verkan. Dels binder den
till en receptor och hammar genom sin
position att den dimeriserar och orsakar
en intracellulidr signal, dels kan immun-
celler binda till antikroppens tunga ked-
ja och aktivera ett cytotoxiskt immun-
svar mot cellen. Det finns flera foreslag-
na resistensmekanismer men Mitch
Dowsett valde att fokusera pa aktivering
av PI3K-vigen och det cytoplasmatiska
P95 HER2-fragmentet.

KOMBINATION MINSKAR RESISTENS

Det har visat sig atct HER?2 dr beroende
av signalmolekylen PI3K for att kunna
ge upphov till en tillvixtsignal inuti cel-
len. Denna vig idr dock muterad i cirka
30 procent av de HER2-positiva tumo-
rerna, vilket minskar effekten av like-
medel som himmar HER2. Mitch Dow-
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Aniko Kovécs

sett beskrev olika vigar for att hantera
en PI3K-inducerad trastuzumabresis-
tens. I en studie hade man kombinerat
trastuzumab med mTOR-himmaren
everolimus och sett att 15 procent av 47
patienter delvis svarat pd behandlingen.
mTOR ir ett signalsteg nedstroms om
PI3K i aktiveringsvigen. I en annan stu-
die hade man anvint PI3K-himmaren
BKM120 i tilldgg till trastuzumab och
resultatet visade att fler in hilften av pa-
tienterna fick en stabil sjukdom eller
partiell respons.

Receptorfragmentet p95 HER2 ir tvd
olika typer av intracelluldra fragment av
HER?2 som kan skapa signaler i celler
men som saknar den ytliga (extracellu-
lira) del ddr trastuzumab binder in. Det
har i flera studier visats att hoga nivéer
av p9>5 ger en simre prognos for patien-
ten. Det finns tyrosinkinashimmare
som kan binda till p95 HER2, dock ir
hoga p95 HER 2-nivéer dnda associerade
med en forsimrad prognos dven med sa-
dan behandling.

e Avslutningsvis redovisade Mith Dow-
sett resultat frin NeoSphere-studien. I
denna har man randomiserat brostcan-
cerpatienter till att f& olika kombinatio-
ner av trastuzumab, den nya antikroppen

pertuzumab och mitoshimmaren docet-
axel som neoadjuvant terapi. Resultatet
av studien visade att patienter som fick
en kombination av alla tre likemedlen
erholl fulla svar i signifikant fler fall jim-
fort med de som enbart fick ndgon kom-
bination med tva av likemedlen. Sam-
manfattningsvis ville Mitch Dowsett for-
medla att graden av HER 2-6veruttryck
inte dr associerad med forsdimrat svar pd
trastuzumab, att det finns flera foreslag-
na resistensmekanismer men att deras
kliniska betydelse ir oklar och att de nya
HER2-behandlingarna kriver forbitt-
rade analyser av biomarkérer for att kun-
na avgora den bista behandlingen.

NY HER2-METOD UTVARDERAD

e Aniké6 Kovidcs vid patologen pa Sahl-
grenska universitetssjukhuset i Gote-
borg presenterade de senaste kunskaper-
na frin HER2 0/1+-studien. Nir en pa-
tient utreds for brostcancer har identifie-
ring av en overuttryckt HER 2-receptor
kommit att bli standard. Detta har tidi-
gare gjorts pd immunhistokemisk (IHC)
vig och med en teknik kallad FISH (flu-
orescence in situ hybridization). Resulta-
ten av undersokningarna har sedan varit
vigledande i valet av behandling da li-
kemedel mot HER?2 bara ir effektiva om
ett overuttryck sker.

Det har i flera studier visat sig att den
inledande THC-metoden givit falskt ne-
gativa svar i ndgra procent av fallen och
att det kan finnas skil att utvirdera
samtliga preparat med FISH-teknik.
FISH-metoden har dock haft ett par tek-
niska nackdelar som gjort att man velat
soka efter ett bittre alternativ. Metoden
kriver sirskilda mikroskop, personalen
behover vara vilutbildad och de resulte-
rande proverna bleknar snabbt varpé en
ny bedémning av svaret blir omojlig.

For att rdda bot pa flera av dessa pro-
blem har en ny metod, SISH (silver in
situ hybridization) utvecklats som ir
helt automatiserad och snabb och som
kan avldsas i konventionella mikroskop
med resultat som kan utvirderas pd nytt
och med en hég samstimmighet med
FISH-metoden.

I den aktuella HER2 0/1+-studien,
berdttar Anik6 Kovics, har man genom-
fort en retrospektiv studie pd 300 prepa-
rat som tidigare testats med HercepTest.
100 olika preparat har studerats i Lund,
Goteborg och Orebro dir hilften varit



THC 0 och andra hilften IHC 1. Prepa-
raten har sedan 4teranalyserats med
SISH-metoden och resultaten har jim-
forts med tidigare utldtanden.

Resultatet hittills i studien dr att man
inte fann ndgon amplifikation med SISH
jaimfére med HercepTest. Aven om resul-
tatet inte ir sd upplyftande sd padpekade
Aniké Kovdcs att studien inda gett del-
tagarna mojlighet att f8 mingdtrining
pa SISH-metoden och dirmed kunnat
byta fran FISH.

TRANSHERNATA-STUDIEN

e HERNATA-studien var en fas III-stu-
die som jimforde effekten av tvé olika
likemedel i kombination med trastuzu-
mab for behandling av HER2-positiv
metastaserad brostcancer. Anne-Vibeke
Laenkholm frin Rigshospitalet i K&-
penhamn berittade om den pdgdende
TransHERNATA-studien dir biologiskt
material frin HERNATA analyseras for
att kunna identifiera undergrupper av
HER2-positivitet och mdjliga rikeningar
for framtida terapiutveckling.

For tvd ar sedan startades TransHer-
nata och man bérjade med att samla in
biologiskt material frin patienterna som
ingdtt i HERNATA. Anne-Vibeke La-
enkholm forklarade att studien pdgér pa
fyra olika center i Sverige och Danmark
med den danska samverkansgruppen for
brostcancer som sammanhéllande insti-
tution. Varje center har sin del av studien
och genomfor olika gen- och proteinut-
trycksstudier. Sammanlagt studeras 217
tumorutsnitt och den analys Anne-Vibe-
ke Laenkholm uppehdll sig mest vid var
forekomsten av PI3K-mutation.

PI3K ir en av de viktigaste mekanis-
merna bakom trastuzumabresistens och
genom att studera hur vanlig denna ar
kan man f4 en bittre bild av problemet.
Genen som kodar for PI3K muteras van-
ligen pd exon 9 och exon 20 sd det dr
dessa man analyserat med pyrosekvense-
ring. Studien pagdr fortfarande och alla
delar ir inte firdiganalyserade. Arbetet
med att sammanstilla resultaten vintar
ocksd pd att fiardigstillas. Anne-Vibeke
Laenkholm berittade att man hittills har
hittat PI3K-mutationer hos var femte pa-
tient.

ATT TESTA FOR HER2
¢ Giuseppe Viale, chef for patologiav-
delningen vid the European Institute of

Anne-Vibeke
Laenkholm

Giuseppe Viale
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Oncology, ir en erfaren patolog och en
stark rost for att utveckla de patologiska
metoderna. Hans foreldsning skulle
handla om nya ron inom HER2-diag-
nostik men kom #ven att handla om pa-
tologens roll i framtidens kliniska stu-
dier.

Inledningsvis beskrev Giuseppe Via-
le utmaningarna for patologer involve-
rade i klinisk forskning. Det finns ett
behov av att utveckla nya behandlingar
och vissa de som redan ir tillgingliga,
men flera faktorer minskar mojligheter-
na att bedriva forskning. Den ekonomis-
ka krisen har strypt tillgdngen pa forsk-
ningsmedel, det finns en ovilja att ris-
kera lovande substansers rykte i allt for
fokuserade studier och individanpassade
studier riktade till sméd patientgrupper
kriver ofta mycket resurser. Dessa him-
mande faktorer stiller ocksa nya krav pa
patologerna som deltar i studier och lig-
ger en storre vikt vid deras arbete.

Giuseppe Viale tog upp det faktum
att nya likemedel blir allt mer speciali-
serade och att det stiller hoga krav pd
studiepopulationen. Patologens uppgift
blir di att sikerstilla att ritt patienter
inkluderas i studien, dels si att patienter
som troligen inte drar fordel av behand-
lingen exkluderas och dels for att und-
vika att en stark signal i en viss grupp
spdds ut i ssmmanrikningen. Varje cen-
ter, argumenterar han, bor ha en sirskilt
tilldelad patolog som utéver provanaly-
ser dven kan vara delaktig i designen och
genomforandet av studien.

En frdgestillning som diskuterats de
senaste dren dr behovet och virdet av
centraliserade analyser. Giuseppe Viale
pekar pd att analysmetoderna for HER 2-
status beror pd bedomningar av den en-
skilda patologen och att grinserna kan
skilja mellan olika laboratorier. For att
undvika att patienter som inte limpar
sig for en HER 2-positiv eller HER 2-ne-
gativ studie dndd inkluderas behover
man ha en hog sikerhet i diagnostiken.
Centraliserad testning skapar forutsitt-
ningar for standardisering och reprodu-
cerbarhet i HER2-bedémningar och
man bor se pd det som en sorts extern
kvalitetskontroll.

Centraliserad testning kriver dock ett
samforstind mellan de lokala laborato-
rierna och det centrala laboratoriet.

— Ibland kidnns det som att den lo-
kala patologen tinker att "den hir biten
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”En retrospektiv analys av NEAT-
studien visade att polysomi i kromo-
som 17 var den starkaste prediktiva
faktorn for antracyklineffekt.”

gillar jag inte, sd den fér resa till det
centrala labbet”, berittade Giuseppe Vi-
ale och papekade att man bor ge det cen-
trala laboratoriet samma omsorg i urval
och preparering som man ger sig sjilv.

Aven de centrala laboratorierna méste
arbeta for att uppritchilla kvaliteten pd
sitt arbete. Vid HER 2-tester méste man
anvinda kliniskt validerade metoder och
utféra sivil immunhistokemi som in
situ hybridisering pd preparaten. Det dr
ocksd viktigt att man informerar alla
deltagande enheter om gillande proto-
koll, dterrapportera resultaten inom rim-
lig tid och finnas tillginglig for fragor
och funderingar frin de lokala patolo-
gerna.

— Brister i samstimmighet mellan lo-
kala och centrala laboratorier ir ett av
livets faktum, konstaterade Giuseppe
Viale men betonade att det inte ska ses
som en frdga om kompetens. Skillnader
i tolkning #r vilkint mellan labb och
beror i hog grad péd systematiska be-
grinsningar i de anvinda teknikerna.
Till exempel varierar resultaten beroen-
de pd vilka antaganden och grinser som
anvinds och det finns dven problem med
polysomi och genetisk heterogenitet.

TILLAGG TILL TRASTUZUMAB

® Giuseppe Viale dr engagerad i APHI-
NITY-studien som jimfore effekten av
pertuzumab i tilligg till trastuzumab
och kemoterapi. I studien har man ge-
nomfort central granskning av HER 2-
status av patienter pd 640 olika center i
43 linder. Det har varit en logistisk ut-
maning, inte minst for de kinesiska del-
tagarna eftersom landet forbjudit all ex-
port av preparat. Av 2 560 deltagare var
2 200 limpade att delta och 267 av de
foreslagna patienterna exkluderades pd
grund av HER 2-negativitet vid central
testning. Att testerna skiljde sig i

knappt 11 procent av fallen dr hogt, men
en klar forbitering mot tidigare multi-
centerstudier dver flera linder dd man
legat p& uppit 16 procent.

— Vad ir dd en HER2-positiv sjuk-
dom, frigade Giuseppe Viale retoriskt.

Han visade en lista pad de olika grins-
virden som finns for positivitet. Vid im-
munhistokemisk analys sitts grinsen
antingen vid minst 10 procent immun-
reaktiva (3+) celler eller vid 30 procent.
For in situ hybridiseringsteknikerna
finns fem olika kriterier och man miter
antingen kvoten, genkopiorna eller an-
talet amplifierade celler.

Han forklarar svirigheterna med att
ge exemplet pd ett prov med 15 procent
immunreaktiva celler och en negativ
FISH. Ar denna patient aktuell for be-
handling med trastuzumab? Ja, svarar
Giuseppe Viale pé sin egen friga, i varje
fall enligt de europeiska och amerikan-
ska likemedelsmyndigheterna EMA och
FDA och enligt behandlingsrekommen-
dationerna for likemedlet eftersom det ir
fler dn 10 procent immunreaktiva celler.

Det finns fler utmaningar vid HER 2-
bedomning. Heterogena tumdrer, ddr
endast vissa cellgrupper uttrycker HER 2
dterfinns i cirka 30 procent av fallen. Det
dr dven en utmaning att vilja ritt omra-
den for att bedéma férekomsten av
HER2-positiva celler. Om bara delar av
ett utsnitt innehdller infirgade celler
kommer valet av de filt man studerar att
péverka om patienten bedéms som nega-
tiv eller positiv.

Genetisk heterogenitet dr ett nytt
omrdde som kan skapa kontroverser. I
dag ir 10 procent immunreaktiva celler
grinsvirdet for positive IHC-resultat,
men overuttryck och genamplifiering
gdr hand i hand, s& frigan dr varfor
minst 50 procent inte dr ett mer lAmp-
ligt virde, funderar Giuseppe Viale.



Hans eget forslag, som han pépekar
fortfarande 4r minoritetens 4sikt, 4r att
bedma bide med IHC- och ISH-meto-
der pd individuella celler, att rapportera
resultatet som andelen amplifierade cel-
ler och att ge ett positivt utldtande om
fler @n 10 procent av cellerna visar dver-
uttryck eller amplifiering.

Giuseppe Viales sammanfattade det
han gétt igenom i tre punkter.

For det forsta dr en korrekt bedom-
ning av patienternas HER 2-status avgo-
rande for utfallet i studier pd skriddar-
sydda likemedel. For det andra maéste en
okad precision och reproducerbarhet ha
hogsta prioritet i den fortsatta utveck-
lingen av metoderna. For det tredje krd-
ver de tvé foregdende behoven fortlopan-
de utbildning av utévarna och troligen
att flera antaganden och dogmer inom
omrddet omprovas.

GRANSDISKUSSION KRING HER2

¢ Formiddagens presentationer koncen-
trerade sig pé biologi och testning vid
HER2-positiv sjukdom. Som avrund-
ning innan lunch hélls ett diskussions-
forum med formiddagens forelisare pé
scenen och fragor fran publiken. Diskus-
sionen kom frimst att handla om grins-
virden for en HER2-positiv sjukdom
och virdet av att analysera extremvirden
i olika studiepopulationer.

Giuseppe Viale resonerade kring
gransvirdet 10 procent immunreaktiva
celler, som innebir att en patient med 9
procent immunreaktiva celler ir HER 2-
negativ och en patient med 11 procent
ir HER 2-positiv med stora skillnader i
den terapi patienten erbjuds. Han und-
rade om det fanns anledning att utveck-
la diagnostiken och bedémningsgrun-
derna, inte minst mot bakgrund av de
osikerheter i utldtandet som han redo-
gjort for tidigare under dagen.

Mitch Dowsett holl med om att
grinsvirden ger upphov till problem och
berittade att han genomfor en studie dir
man gor en djupare analys av patienter
som graderas 1+ och 2+ for att se om det
finns ndgon subgrupp som kan dra nyt-
ta av behandling med trastuzumab.

— Vi var kanske forhastade i att sitta
3+ som en hird brytpunkt i indikatio-
nen for trastuzumab, sa Mitch Dowsett,
det borde goras en "window study” pd
1+ och 2+-patienter.

Kathy Pritchard

”Medelvarden ar det traditionel-

la sattet att rapportera resultat
fran studier men finns det inte
skal att aven studera extrem-

varden?

JAKTEN PA EN BIOMARKOR
e Kathy Pritchard, forskare vid Sun-
nybrook Research Centre i Toronto, dis-
kuterade behovet av en biomarkér som
kan forutsiga effekten av behandling
med antracykliner. Det har under senare
ar funnits flera mojliga kandidater men
ocksd flera utmaningar pd vigen.
NCIC-MA5-studien som presentera-
des 2009 jimforde en kombinationsbe-
handling av cyklofosfamid och 5-flu-
orouracil tillsammans med metotrexat
eller antracyklinpreparatet Epirubicin.
Resultaten visade en viss okad sjuk-
domsfri dverlevnad och total dverlevnad
med antracyklinbehandlingen.

Professor Jonas Bergh,

Karolinska universitetssjukhuset

Vid en retrospektiv analys sdg man
att den stora dkningen i overlevnad
fanns hos patienter med HER2-positiv
sjukdom. Man antog dirfor att HER2-
status kunde anvindas som prediktiv
faktor for antracyklinbehandling. En
metaanalys av tio studier i New England
Journal of Medicine 2006 sig ett lik-
nande resultat, men tyvirr hade de inga-
ende studierna for délig statistisk kvali-
tet for att kunna besvara frigan.

Forskning har ocksa skett pd topoiso-
meras 2 (TOP2A), ett enzym som kan
klippa dubbelstringat DNA och hjilper
till att bevara genomets stabilitet. Enzy-
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met spelar en viktig roll i antracykliners

tumdrhimmande verkan. TOP2A-genen
ligger pa 17q-kromosomen, nira HER2-
genen. En retrospektiv analys av mate-
rialet frdn MAS-studien visade att for-
dndringar i TOP2A-genen var kraftigt
kopplade till dkad respons pd antra-
cykliner och borde sdledes vara en pre-
diktiv faktor.

Men trots en god teoretisk under-
byggnad for TOP2A-férindringar och
antracyklinsvar ir studieresultaten, bade
avseende genamplifikation och proteins-
veruttryck, svaga och ger ett ligt pre-
diktivt virde. Resultaten f6r HER 2-sta-
tus som prediktiv faktor dr mer robusta
och tillgdngen till HER 2-diagnostik ir
mer utbredd. Kathy Pritchard konstate-
rade att TOP2A kan vara en bittre pre-
diktiv faktor in HER2, men att mer
data och bicttre tester behover se dagens
ljus innan det kan bli bekriftas och an-
vindas i kliniken.

Kathy Pritchard deltog i en metaana-
lys med individuella patientdata frin
fem studier pa adjuvant kombinations-
behandling med antracykliner eller me-
totrexat. HER2- och TOP2A-status ana-
lyserades med FISH och man tittade pd
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Per-Eystein
Lénning

hindelsefri dverlevnad och total dverlev-
nad. Resultaten frén studien, publicera-
de i Lancet 2011, visade att bAde HER2
och TOP2A lig pd grinsen till att vara
prediktiva variabler och att man inte bor
begrinsa antracyklinbehandling enbart
till HER2- eller TOP2A-positiva patien-
ter.

— Jakten pd en bra biomarkér har
fortsatt, berittade Kathy Pritchard, och
polysomi av kromosom 17 har seglat
upp som en intressant kandidat. En re-
trospektiv analys av den brittiska NE-
AT-studien visade att polysomi i kromo-
som 17 var den starkaste prediktiva fak-
torn for antracyklineffekt. Samtidigt vi-
sade den att varken HER2 eller TOP2A
var signifikant prediktiva markorer.

Kathy Pritchard redovisade avslut-
ningsvis preliminira resultat frén en pa-
gdende metaanalys av fyra studier med
centraliserad datahantering och analys av
individuella patientdata. Resultatet av
den multivariata analysen som hon vi-
sade verkar bekrifta resultaten av NE-
AT-studien och placerar polysomi av kro-
mosom 17 som den hittills bista predik-
tiva markoren for framgdngsrik antra-
cyklinbehandling. De slutgiltiga analy-

serna kvarstdr och Kathy Pritchard for-
klarade att hon dven vill forsoka skapa en
biokemisk forklaring till fenomenet.

MTOR-HAMNING INTRESSANT TILLAGG
e Professor Per-Eystein Lonning vid
Universitetet i Bergen beskrev kun-
skapsliget kring anvindande av mTOR-
himmare vid ER-positiv sjukdom. Han
fokuserade pa de kliniska aspekterna av
mTOR-himmare men inledde med en
orientering kring receptorn och himma-
rens funktioner.

Proteinkinaset mTOR (mammalian
target of rapamycin) 4r ett av stegen i
PI3K-Akt-signalvigen for tillvixtstimu-
lering. Det idr involverat i ménga olika
cancertyper och spelar en samordnande
roll mellan PI3K-Akt och flera funktio-
ner nedstroms i signalvigarna.

Per-Eystein Lonning sammanfattade
de senaste drens forskning kring aktive-
rande mutationer i PI3K och Akt vid
brostcancer. Aktiverande mutationer i
PI3K och Akt ir prognostiskt negativa
faktorer vid brostcancer och har en ad-
ditiv effekt ndr de upptrider tillsam-
mans. Aven forlorad funktion i PTEN-
genen, som reglerar signalen mellan
PI3K och Akt, ir en prognostiskt nega-
tiv faktor.

Den 6kade kunskapen om mutationer
i PI3K-Akt-signalvigen har gjort mMTOR
till ett intressant mél for designade li-
kemedel. Tanken ir att en himning av
mTOR kan hjilpa till att motverka den
okade signaleringen uppstroms i kedjan.
Per-Eystein Lonning valde att beskriva
erfarenheterna av everolimus d& det ir
den mTOR-himmare som har starkast
evidens i hormonreceptorpositiv brost-
cancer

I fas I-studier har man visat att eve-
rolimus har en halveringstid pd omkring
30 timmar, vilket talar f6r en daglig do-
sering. I fas II-studien visade man att
mTOR-himning i monoterapi kunde
hélla sjukdomen stabil i vissa fall. Per-
Eystein Lonning redovisade ocksa resul-
tat frén en studie i Journal of Clinical
Oncology tidigare i dr som visade att pa-
tienter som erholl everolimus i tilligg
till tamoxifen efter tidigare svikt pd en
aromatashimmare fick en forlingd tid
till progress jimfort med patienter som
enbart behandlades med tamoxifen.

Per-Eystein Lonning undrade direfter
om everolimus kunde reversera endokrin






resistens i patienter. Han pekade pd tre
olika studier dir patienter som tidigare
sviktat pd trastuzumab fick fortsatt
HER2-himning med tilligg av everoli-
mus. I samtliga studier visade sig tilligg
av mTOR-hidmning ge ett forbittrat for-
lopp.

— Tittar man mot framtiden #r resul-
taten hittills fascinerande, konstaterade
Per-Eystein Lonning, men de dr bara
borjan. mTOR upptrider i tvd olika
komplex (mMTORC1/2) med skilda biolo-
giska funktioner. Everolimus himmar
mTORCI men dven det andra komplex-
et har funktioner som kan vara intres-
santa att paverka, bland annat en positiv
feedback till Akt. Studier pagdr pd en ny
substans, PP242, som har en himmande
verkan pd bdda komplexen.

— Akt-signalvigen idr inte den enda
vigen {or tyrosinkinassignalering, pape-
kade Per-Eystein Lonning och fragade
sig om de andra vigarna kan hjilpa till
eller till och med kompensera vid en
mTOR-himning.

— Det man i dag vet om funktionen
hos mTOR och de resultat som hittills
publicerats visar att det ir en viktig sig-
nalvig och att det kan hjilpa till att re-
versera endokrin resistens, sammanfat-
tade Per-Eystein Lonning. Det finns
fortfarande mycket kvar att utreda,
bland annat om mTOR-himning verk-
ligen innebir en minskad endokrin re-
sistens eller om det ror sig om en till-
liggseffekt. Han stakade dven ut en vig
framdrt dir djupare studier av mTORC2
och MAP/MEK-signalvigen dr intres-
santa omréaden att utforska.

MEDELVARDE ELLER EXTREMVARDE?

e Efter Per-Eystein Lonnings foredrag
intrade de ovriga foredragshéllarna sce-
nen for en paneldiskussion med frigor
frén publiken. Moderatorn Jonas Bergh
inledde diskussionen med en reflektion
kring de etablerade studie- och rappor-
teringsmetodernas anvindbarhet i en
verklighet med allt fler individanpassade
behandlingar.

— Medelvirden dr det traditionella
siittet att rapportera resultat frin studier,
konstaterade Jonas Bergh, men finns det
inte skil att dven studera extremvirden
for att identifiera subgrupper som kan
dra fordel av en terapi?

Kathy Pritchard instdimde i det syn-
sdttet och berdttade att statistikern i
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hennes forskningsgrupp var en stark f6-
resprakare for att alltid titta lings kon-
tinuerliga variabler i stillet for att foku-
sera pd beriknade medelvirden. Per-
Eystein Lonning stimde ocksé in i det
synsittet och pdpekade att extremvirden
kan ge virdefull kunskap om moleky-
lira sirdrag som kan ge uppslag for ny
forskning.

Mitch Dowsett var intresserad av bi-
verkningsprofilen for mTOR-himmare.
Per-Eystein Lonning beskrev i sitt svar
att det finns flera biverkningar och att
stomatit var den absolut vanligaste.

— Anvint adjuvant kommer det att
finnas patienter som avbryter behand-
lingen men hittar man ritt patientgrupp
kan det ind4 vara virt att studera, sade
Per-Eystein Lonning. Kathy Pritchard
kompletterade med att everolimus har
toxiska effekter vilket gor att féljsamhe-
ten kan bli simre vid neoadjuvant be-
handling jimf6rt med vid behandling av
metastaserad sjukdom.

ANTIKROPP GUIDAR TILL MALET

e Cytotoxiska likemedel har ofta myck-
et god effekt pd tumdrer men ger upp-
hov till omfattande biverkningar nir de
utfor sin verkan pa friska celler. Mono-

Minna Tanner

klonala antikroppar ir ofta betydligt
mer specifika i sin verkan men har ib-
land en ligre effektivitet dn cellgifterna.
Tink om man kunde kombinera cellgif-
ternas goda effekt med antikroppens
maélsokande formiga. Minna Tanner,
docent i onkologi vid universitetssjuk-
huset i Tammerfors, berittade om arbe-
tet med att utveckla ett sddant konjuge-
rat likemedel, T-DM1.

Det forsta konjugerade likemedlet
introducerades i bérjan pd 2000-talet.
Ar 2010 togs det bort frén marknaden
d& det visade sig orsaka mer skada dn
nytta for patienterna.

— I dag finns ett tiotal konjugerade
preparat under utveckling, men péifal-
lande lite forskning finns publicerad i
medicinska tidskrifter, konstaterade
Minna Tanner.

Konjugatet som undersokts bestdr
dels av anti-HER 2-antikroppen trastu-
zumab och dels maytansinoid (DM1), en
substans som stér mikrotubulis funk-
tion vid celldelning. DM1 binder till
samma stille pd mikrotubuli som taxa-
ner.

Under 1970- och 1980-talen undet-
sokte man DM1 som fristdende preparat

och kom fram till att den tolererade do-







sen inte uppnddde terapeutisk effekt

varpd utvecklingen av preparatet stan-
nade av i mer 4n ett decennium. I slutet
av 1990-talet borjade man dock under-
soka om DM1 kunde bli anvindbart i
konjugat med en antikropp.

Nir en antikropp binder till sin re-
ceptor pé cellytan reagerar cellen med
att forsoka bryta ned antikropp-recep-
torkomplexet. Det sker genom endocy-
tos, cellmembranet kring receptorn in-
vagineras och knoppas av inuti cellen.
Direfter fylls hdlrummet med nedbry-
tande dmnen och sdvil receptor som
antikropp bryts ned i sina bestindsdelar.

— Vi utnyttjar denna process till var
fordel, berittade Minna Tanner, genom
att binda DM t¢ill trastuzumab behalls
det inaktivt till dess att lysosomen bry-
ter ned antikroppen. Det innebir att
bara tumdrceller som uttrycker HER2
utsitts for DM1:s verkan. P4 sd sitt kan
man anvinda mycket potenta likemedel
och 4ndd undvika manga biverkningar.

— Utmaningen i utvecklingen av
trastuzumab-DM1 (T-DM1) har varit att
hitta en brygga mellan antikroppen och
likemedlet som haller ihop pé firden ge-
nom kroppen men dnd4 sldpper inuti ly-
sosomen, forklarade Minna Tanner.

Genom valet av brygga och dess pla-
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cering pd trastuzumabproteinet har man
lyckats utveckla ett likemedel med
dubbla verkningsmekanismer. Majorite-
ten av det administrerade likemedlet
stannar pa cancercellens yta och utévar
antikroppsberoende cytotoxiska effekter
i samma grad som okonjugerat trastu-
zumab och signalhimmande effekter pd
HER?2 samtidigt som en mindre del tas
upp av cellen didr DM1 utdvar sin effeke.

— I prekliniska studier provade vi att
behandla mycket resistenta celler frin
JIMT-1-linjen med virt konjugat och
sdg for forsta gdngen en antitumoreffeke
i xenograft frén denna linje, sa Minna
Tanner.

Hon berittade sedan att den frimsta
tumoérhimmande effekten var apoptos
hos tumorcellerna men att denna linjes
celler inte verkade nedreglera sitt HER 2-
uttryck. Minna Tanner beskrev ocksd att
P-glykoproteins pumpfunktion ir en
mojlig resistensmekanism mot T-DM1
men att den dnnu inte pavisats.

T-DM1:S KLINISKA BETYDELSE

Efter att ha beskrivit den teoretiska och
prekliniska bakgrunden till T-DM1
fortsatte Minna Tanner att beritta om
dess kliniska betydelse. Tva fas II-stu-
dier har genomférts pd T-DM1 i andra

linjens behandling och i bida fallen vi-
sade patienterna pd ett kliniskt betydel-
sefullt svar.

— Trots att patienterna hade fatt om-
fattande behandlingar i foregdende linje
svarade 40-50 procent av dem pd T-
DM1-behandlingen, sa Minna Tanner,
med en hanterbar biverkningsprofil dir
trombocytopeni var den vanligaste bi-
verkningen.

I en annan fas II-studie har T-DM1
testats i forsta linjens behandling vid
metastaserad brostcancer. I TDM4450g-
studien delades knappt 140 patienter in
i att antingen fa forsta linjens behand-
ling med trastuzumab och docetaxel el-
ler enbart T-DM1.

Vid ECCO-ESMO 2011 presenterades
siffror pd progressionsfri dverlevnad dir
skillnaden mellan grupperna var fem
ménader, till T-DM1:s fordel. Siffror pd
total 6verlevnad ir fortfarande inte kla-
ra. Forekomsten av biverkningar av grad
3 eller hogre var ocksd ligre i T-DMI1-
armen av studien.

— Framforalle var forekomsten av alla
grader av hdravfall bara fyra procent i T-
DMI1-armen jimfort med 67 procent hos
de som fatt trastuzumab och docetaxel,
papekade Minna Tanner.

Den storsta studien hictills dr EMI-
LIA-studien dir knappt 1 000 deltagare
behandlats med T-DM1 eller lapatinib
och capecitabin i andra linjen efter svikt
pa trastuzumab och ndgon taxan.

— Studien designades for andra linjen
men dven patienter i senare linjer inklu-
derades, den enda begrinsningen var att
de skulle vara lapatinib- och capecita-
binnaiva, sa Minna Tanner.

Resultaten fran studien publicerades
nyligen (Verma et al NEJM 2012) i dr
och visade att T-DM1 gav en signifikant
skillnad i progressionsfri éverlevnad och
totaloverlevnad (p<0,001), ett forbéttrat
behandlingsresultat i alla subgrupper
och en bittre biverkningsprofil.

For att sammanfatta stillde Minna
Tanner pd nytt frigan om det dntligen
var mojligt att komma ifrdn cytotoxiska
likemedels skadliga biverkningar. Hon
besvarade frigan med ett ja, men att det
fortfarande behover utredas hur dessa
nya likemedel ska anvindas och vilka
patienter man bor rikta behandlingen
till.

Avslutningsvis hinvisade hon till den
pigdende MARIANNE-studien dir



man i tre armar provar T-DM1 tillsam-
mans med antikroppen pertuzumab,
som hindrar HER 2-dimerisering, mot
trastuzumab och en taxan. Resultaten
kommer troligen att presenteras somma-
ren 2013 och kan, beroende pé resulta-
ten, komma att indra det kliniska arbe-
tet med metastaserad brostcancer.

TRASTUZUMAB SUBKUTANT?

e Christian Jackisch, professor i onko-
logi vid bristcancercentret i Offenbach,
Tyskland, rundade av dagen med att be-
ritta om HannaH-studien dédr man pro-
vat att administrera trastuzumab sub-
kutant. Han inledde med att pdpeka be-
hovet av innovation och utveckling
inom onkologin.

— Aven med etablerade likemedel
finns ett behov av att utveckla metoder-
na for att forbittra patienternas livskva-
litet och upplevelse av varden, sa Chris-
tian Jackisch.

Nir Herceptin (trastuzumab) intro-
ducerades forindrade det utsikterna for
en grupp brostcancerpatienter. Men li-
kemedlet ges intravendst vilket medfor
olika problem.

— Patienter som behandlas i 5-10 &r
kommer att ha varierande 6nskemal un-
der den tiden och de vill ogirna behova
sitta i samma rum som patienter pa ke-
moterapi, pdpekade Christian Jackisch,
det dr ocksd péfrestande att nistan per-
manent behdva bira pd en intravends in-
fart. Dirfor borjade man undersoka om
det ir mojligt att utveckla trastuzumab
for subkutan administration.

Det finns redan mdnga likemedel
som ges subkutant. Insulin, heparin och
tillvixthormon 4r bara ndgra av de van-
ligaste exemplen. Kan man ge trastuzu-
mab subkutant skulle det féra med sig
flera fordelar jimfort med den intravens-
sa behandlingen. En subkutan injektion
tar mindre dn fem minuter att adminis-
trera, jaimfort med de 60—90 minuter
som dagens metod kriver. Man behover
utnyttja firre dagbiddar, personalresur-
ser kan frigoras och patienter pd mono-
terapi kan & en behagligare behandling
med hogre foljsamhet.

Processen for att ta fram en subkutan
form av trastuzumab delades in i tvd
steg, berdttade Christian Jackisch. Forst

behdvde man hitta ritt administrerad
dos for att erhélla en tillricklig plasma-
koncentration 6ver tid och sedan behdv-
de man utvirdera metodens sikerhet och
tolerabilitet. Ar 2008 inleddes en fas I-
studie som publicerades tidigare i &r dir
man gav subkutana och intravendsa in-
jektioner av trastuzumab till friska for-
sokspersoner och HER 2-positiva patien-
ter.

FARMAKOKINETIKEN FUNGERADE
Forst pavisade man att farmakokineti-
ken, likemedlets vig och hastighet ge-
nom kroppen, var likvirdig for badda for-
soksgrupperna. Direfter sig man att en
subkutan dos trastuzumab pad 8 mg/kg
gav en liknande biotillginglighet och
tid da nivén i blodet ldg 6ver grinsvir-
det som en intravends dos pa 6 mg/kg.
Detta visade att det dr mojligt att admi-
nistrera trastuzumab under huden och
ind& f& likemedlet att nd blodet och
direfter tuméren. Man kunde ocksé visa
att subkutan injicering inte uppenbart
forvirrade biverkningarna.

Ett problem nir man ger storre doser
vitska under huden ir att patienten far
en upphdjning runt injektionsstillet.
Detta upplevs bide som missprydande
och opraktiskt for patienterna.

— Genom att tillsdtta en rekombinant
version av ett amne som temporirt bry-
ter ned hudens oelastiska hyaluronfibrer
gor man huden mer permeabel och fér
plats med mer vitska utan ndgon efter-
foljande upphéjning, berittade Christian
Jackisch.

— Var mélsitening har, forutom att
bevisa effekt vid subkutan injektion, va-
rit att hitta en fast dos som fungerar for
alla patienter. I augusti i &r presentera-
des resultaten i fas III-studien HannaH
dir man jamfort trastuzumab subkutant
och intravendst. Christian Jackisch var
huvudprévare for studien och berittade
om uppligget.

— Vi borjade med en neoadjuvant be-
handling ddr patienterna randomisera-
des till antingen intravends eller subku-
tan behandling. Direfter opererades pa-
tienterna och fortsatte att fd trastuzu-
mab i monoterapi med samma metod
som tidigare.

Resultaten frin studien visar att en
subkutan injektion med en fast dos pa
600 mg inte skiljer i effeke, biverkning-
ar eller andra parametrar jamfore med
en intravends administration.

— Vi forvintade oss inte att se ndgon
skillnad och s& blev det, konstaterade
Christian Jackisch.

SUBKUTAN VAR SNABBARE

Den stora skillnaden mellan metoderna
var tidsdtgdngen. Den forsta dosen intra-
vends trastuzumab (8 mg/kg) tog i ge-
nomsnitt 90 minuter att genomfora och
de efterfoljande doserna (6 mg/kg) tog i
snitt 43 minuter, att jimféra med med-
eltiden tre minuter per subkutan injek-
tion.

— Tvé ytterligare studier pagdr for
tillfillet, berittade Christian Jackish,
dir man vidareutvecklar kunskapen frin
HannaH-studien. Dels vill vi understka
om patienterna foredrar den subkutana
injektionen och dels vill vi utvirdera om
det dr mojligt att patienterna, efter att
ha fact utbildning, kan sjdlvmedicinera
och dirmed bli mer fria under sin be-
handling.

Flera studier undersoker for nirvaran-
de behandling med subkutant trastuzu-
mab vid HER2-positiv brostcancer. En
av dessa dr PrefHer, en internationell
studie som startade i augusti 2011 och
dir 400 kvinnor med tidig HER 2-posi-
tiv brostcancer ingdr. Fyra svenska on-
kologiska kliniker deltar: Givle, Sunds-
vall, Jonkoping och Eskilstuna.

Studien syftar till att utvirdera vil-
ken behandling patienterna foredrar och
studerar dven vilka fordelar virden upp-
lever med de olika beredningsformerna.
Resultat fran studien kommer sannolikt
att presenteras under senare delen av
2012.

Med anledning av de positiva resulta-
ten frin HannaH-studien startas inom
kort dven en annan studie med subku-
tant trastuzumab, SafeHer, i vilken
svenska patienter kommer att delta. Syf-
tet dr att vidare studera sikerheten med
subkutant trastuzumab.

JOHAN LUNDBERG, MEDICINSK SKRIBENT\

onkologi i sverige nr 6—12 37



”En cel
celldel,

sin ma.

av alla
organe.
cellstru

Cancercellens metabolism ar trots mangder av studier fortfarande ett mysterium, till stor
del eftersom det ar svart att mata metabolism pa cellniva. Trots detta ar manga cancerlake-
medel utvecklade for att hdmma cancercellens metabolism. | dag ger den snabba utvecklingen
av masspektrometrimetoder helt nya maojligheter att studera cancermetabolism i stor skala,
och de forsta studierna med sddan teknik har pavisat att tidigare outforskade grenar av
metabolismen ar viktiga for cancerceller, skriver har Roland Nilsson, som forskar inom
celluldar metabolism vid Karolinska institutet.

elldelning dr en fundamental process i cancer. En cell

som forbereder celldelning méste dubblera sin massa

och skapa kopior av alla makromolekyler, organeller
och andra cellstrukturer. Detta konststycke majliggors av cel-
lens @mnesomsittning — metabolismen.

Den nya biomassan méste syntetiseras frin nidringsimnen
som socker och aminosyror (anabolism), men samtidigt be-
hover cellen stora mingder energi for att genomfora syntesen
och for att rent fysiskt dela pé sig, vilket innebiir att nedbryt-
ning (katabolism) av niringsimnen for att utvinna energi
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ocksd mdste 6ka. Dessa komplicerade processer utfors av my-
riader av enzymer, vars aktiviteter kontrolleras av invecklade
signalsystem for att sikerstilla att alla reaktioner sker i rdtt
tid och i lagom mingd. I en typisk cancercell genomfors allt
detta, och en ny cell bildas, pd ungefir ett dygn.

Att tumdrers dmnesomsittning avviker frén normal viv-
nad har linge varit kint och har intresserat forskare under
lang tid, men under de senaste dren har filtet hamnat i fokus
av flera skil. Mutationer i enzym har uppticks i bland annat
gliom och astrocytom’, vilket tyder pd att forindringar i me-



tabolismen inte bara dr en sidoeffekt av maligna forindringar,
utan faktiskt kan orsaka cancer. Dessutom star det nu klart
att flera av de klassiska onkogenerna signalerar till enzymer
for att styra cellens metabolism.

En viktig faktor dr ocksé att enzymer dr "ldtta méltavlor”.
Nistan hilften av alla godkinda likemedel verkar genom ett
enzym’, och himning av enzym ger ofta effekter da det dr
svart for cellen att kringgd en blockerad enzymatisk reaktion.
Jag kommer i denna artikel att forscka ge en dversike dver
cancermetabolismen som forskningsfilt och sammanfatta den
spinnande forskning som pagér i dag.

GLUKOSMETABOLISM

Att tumorer har forindringar i metabolismen pévisades av
Otto Warburg redan pd 1920-talet’. Warburg fann att tumér-
vivnad spjilkade socker och bildade mjolksyrasaltet laktat i
stora mingder jamfort med biopsier frin normal vivnad. Det-
ta fynd var ovintat, eftersom spjilkning av socker (glykolys)
endast ger en liten mingd energi per forbrukad sockermolekyl
i jimforelse med oxidation i mitokondrien (cellandning) och

ansdgs ske i celler endast som en sista utvig under syrebrist.

Warburg drog ddrfor slutsatsen att cancerceller méste ha
skadade mitokondrier, och hivdade att detta méste vara den
grundliggande orsaken bakom cancer. I dag vet vi att detta
inte stimmer. Cancerceller har fullt dugliga mitokondrier*
och dven normala celler som genomgir celldelning (prolifera-
tiva celler) uppvisar kraftig glykolys. Trots decennier av in-
tensiv forskning dr orsaken bakom cancercellers glykolys, den
s& kallade "Warburgeffekten”, innu inte klarlagd och intensiv
forskning pdgér dnnu i dag.

Diremot har cancercellers snabba sockerupptag utnyttjats
i diagnostekniken FDG-PET, dir en sockeranalog (lurodeox-
yglukos) ansamlas i tumdrvivnad och kan avbildas med po-
sititronemissionstomografi. P4 likemedelssidan provades
himmare av enzym i glykolysen redan pd 1950-talet, och har
studerats utforligt sedan dess. I stort sett har dessa imnen inte
gett god effekt som monoterapi, men prekliniska studier ty-
der nu pd att de kan vara av intresse i kombinationsterapier’.

Vid forsta anblick kan det tyckas oméjligt att himma en
sd fundamental process som glukosmetabolism utan allvar-
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liga biverkningar i kroppen. Enzymer forekommer dock ofta
i olika sd kallade isoformer, kodade av separata gener eller
bildade frin RNA-splitsning, och intressant nog uppvisar
cancerceller typiskt isoformer som vanligen endast dterfinns i
embryonala celler.

Om himmare som ir specifika f6r sidana "embryonala”
enzym kan utvecklas vore detta ett viktigt steg. En annan
mojlighet dr att syrebrist i tumérer (hypoxi) orsakad av dilig
vaskularisering kan tinkas gora cumérer beroende av glykolys
i hogre grad, och dirmed mer sirbara.

NUKLEOTIDER OCH DNA

Bildande av deoxynukleotider for replikering av DNA ir till
skillnad mot glukosmetabolism en process som enbart sker i
celldelning. Foljaktligen har syntesvidgar som leder till de nu-
kleotider som ingdr i DNA genomsokts grundligt efter moj-
liga mélmolekyler for cancerbehandling.

Folsyraanalogen metotrexat provades pd cancerpatienter
redan pd 1940-talet®. Detta imne hindrar cellen frin att nytt-
ja folsyra for nukleotidsyntes, men folsyra har ocksd andra
uppgifter i cellen och folsyraanaloger kan siledes ha sidoef-
fekter pé en rad celltyper.

Direkta himmare av enzymer i DNA-syntesen som 5-flu-
orouracil och capecitabin (mot tymidylatsyntas) och gemcita-
bin (mot ribonukleotidreduktas) 4r diremot, teoretiskt sett,
specifika for celler som genomgdr celldelning. Men detta hin-
drar forstds inte biverkningar i vdvnader dir celldelning nor-
malt sker (benmirg, mage-tarm-kanalen, hdrsickar).

Nya studier som himmar enzym lingre "uppstroms” i nu-
kleotidsyntesen har visat effekt pd cancerceller, men det ir
dnnu oklart om dessa kan ge bittre specificitet iz vivo.

METABOLISMENS SIGNALVAGAR

Av stort intresse for cancermetabolism ir ocksé de signalsys-
tem som kontrollerar enzymernas aktivitet. Minniskans cel-
ler, liksom alla djurceller, skiljer sig frin encelliga organismer
i att tillginglig niring inte tas upp automatiskt frin omgiv-
ningen. Normala kroppsceller méste fa signaler frdn omgiv-
ningen for att tilldta niringsupptag och metabolism.

Insulin dr forstds en vilkind sddan signal, men minga s
kallade tillvixtfaktorer har ocksd effekt pd niringsupptag.
Detta dr ett sitt for kroppen att hushélla med niringsimnen
och se till att resurser fordelas pa rite sitt.

I cancerceller har ofta dessa mekanismer satts ur spel. Mu-
tationer i proteiner som skoter signaleringen kan “kortsluta”
systemet och ge cellen signaler som tilldter naringsupptag och
metabolism dven di tillvixtfaktorer saknas, och dirmed or-
saka celltillvixt och celldelning. Flera av de “klassiska” onko-
generna, som PI3-kinaset, 7zs och c-myc paverkar metabolis-
men pa detta sitt, genom att kontrollera en rad enzymer. Man
kan betrakta metabolismen som den “verkstillande avdel-
ning” som utfor instruktioner frdn dessa proteiner for att sit-
ta igdng celldelningsprocessen i cancer.

En stor mingd studier har kartlagt dessa signalsystem och
har provat olika sitt att blockera dem. Ett exempel ir protei-
net mTOR, som kontrollerar aminosyrametabolism, protein-
syntes och dirmed celltillvixt. Cancerlikemedlet temsiroli-
mus ir utvecklat for att blockera mTOR.
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CANCERCELLENS METABOLISM SOM MAL FOR LAKEMEDEL

Glukos

Tillvaxtfaktorer
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Aminosyror

Figur 1. Ovan, schematisk 6versikt dver viktiga delar i cancercellens
metabolism. Glukos och aminosyror &r de viktigaste néringsémnena
som

omvandlas till DNA, biomassa (nya celler) och energi. Tillvéxtfaktorer
driver denna process genom olika signalproteiner. Alla dessa processer
angrips av en rad olika cancerldkemedel: tabellen till hdger visar ndgra
exempel, deras malmolekyl och provningsfas

VAtt béttre definieva cancerspecifika
enzym dr saledes en viktigt uppgift
for framtida forskning inom cancer-

metabolism.”

Effekter pd tumdrutveckling har ocksd observerats med
imnen som ursprungligen testats mot metabola sjukdomar:
diabeteslikemedlet metformin aktiverar signalproteinet
AMPK vilket bromsar syntes av biomassa och studier av dia-
betespatienter som behandlas med metformin har funnit lig-
re incidens av cancer®.

Virt att ndmna ir ocksd proteinet HIF (hypoxiinducerbar
faktor) som signalerar for att anpassa cellens metabolism i
syrefattiga omgivningar, som diligt vaskulariserade tcumorer.
HIF i sin tur blockeras naturligt av tumérsuppressorn VHL
(von Hippel-Lindau-proteinet). Flera amnen som himmar
HIF genomgdr nu kliniska prévningar (figur 1).

FRAN LABORIATORIET TILL KLINIKEN
Ménga studier av cancermetabolism gors i cellodlingar och
det finns goda skil att vara forsiktig med tolkningar av ti-



Amne / lakemedel Malmolekyl Prévningsfas Nr, figur
2-deoxyglukos Hexoskinas -1l 1
Lonidamin Hexoskinas ] 1
TLN-232 Pyruvatkinas Preklinisk 1
5-fluorouracil Tymidylatsyntas Godkant lakemedel 2
Capecetabine (Xeloda) Tymidylatsyntas Godkant lakemedel 2
Gemcitabine (Gemzar) Ribonukleotidsyntas Godkant lakemedel 2
Temsirolimus mTOR Godkant 1akemedel 3
Ridaforolimus mTOR ] 3
Metformin AMP-beroende kinas (AMPK) Godkant lakemedel 3
GSK837149A fettsyrasyntas (FAS) Preklinisk 3
PX-478 Hypoxiinducerad faktor (HIF) | 4
PX-866 fosfoinositol-3-kinas (PI3K) 1 5
Dikloracetat pyruvatdehydogenaskinas (PDK) I-11 6

diga resultat frén laboratoriet. Cancerceller odlas oftast i ni-
ringslosningar (medium) med 25 gdnger hogre niringshalt
(framforalle sockerhalt) dn fysiologiska nivéer, eftersom ny ni-
ring inte kan tillforas kontinuerligt, sd att en tillrickligt stor
"matsick” krivs frin borjan.

Av samma skil ndr laboratoriekulturer snabbt hoga halter
av restprodukter som laktat, som i kroppsvivnad skulle bort-

foras av cirkulationen. Dessutom ir cellodlingen forstés helt
olik en tumér till form och funktion: cancerceller odlas van-
ligen som monolager, vilket ger alla celler generds kontakt
med mediet, och vidare ir syrehalten i mediet hig.

Denna miljo ger en snabb celltillvixt. En typisk cellodling
dubblerar sin massa pa ett dygn in vitro, vilket dr cirka fem
ganger snabbare dn tumdrtillviaxt i musmodeller. Cellodling
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in vitro dr allesd knappast en realistisk modell av en tumér.
A andra sidan dr det svart att mita metabolism i tumérer, och
vi vet mycket lite om hur den verkliga situationen ser ut. For
att komma vidare behévs en vil avvigd kombination av la-
boratorieférsok, musmodeller och patientstudier.

Warburgs tidigare observationer gjordes i tunna snitt av
tumorer som studerades i laboratoriet’, en teknik som sillan
anvinds i dag men som kanske fortjianar att aterintroduceras
som ett mellansteg mellan cellodling och djur- och patient-
studier.

En mycket viktig faktor for att kunna g frin laboratorie-
fynd till kliniken ir forstds att klarligga hur specifikt ett
enzym ir for just cancerceller, jimfort med andra kroppsceller.
Brist pa specificitet orsakar biverkningar som i sin tur férhin-
drar att en dos tillricklig for att utpldna cancerceller kan ges.
Sokandet efter imnen som specifikt bromsar cancercellers till-
vixt, med sd liten paverkan pd normala celler som méjligt, dr
naturligtvis centralt i cancerforskning, och dndd saknar
maénga studier normala celler som kontroller.

En orsak dr att det inte dr s enkelt att finna en limplig
"normal” cell att jimfora mot. I cellkulturstudier anvinds ofta
ndgon form av icke-malign celltyp (som inte bildar tumdrer),
men dessa ir sillan primidra normala celler, utan ofta ndgon
sorts cellinje. I ett stort antal studier av tumérer har kringlig-
gande normal vivnad anvints for jimforelser, men denna viv-
nad ir ofta inte proliferativ, och de proteiner som uppticks i
sddana studier dr ofta inblandade i celldelning generellt.

Att bittre definiera cancerspecifika enzym idr siledes en
viktigt uppgift for framtida forskning inom cancermetabo-
lism. Vi har i dag unika méjligheter att klara av denna upp-
gift, d& studier med storskaliga mittekniker som introduce-
rats under de senaste decenniet har byggt upp enorma ming-
der data dver cellinjer, musmodeller och tumérer. Systema-
tiska jamforande studier av dessa data kan ge ledtradar till en
ny generation av malmolekyler med bittre cancerspecificitet.

"Trots manga ar av studier dr can-
cercellens metabolism fortfarande ett

mysterium.”

FRAMTIDSUTSIKTER

Trots manga ar av studier dr cancercellens metabolism fortfa-
rande ett mysterium. Ett skil till detta ir att metabolism ir
mycket svart att mita. For att verkligen forstd cellens amnes-
omsittning som helhet méste vi kunna miita aktivitet hos de
hundratals enzymer som tillsammans mojliggor biosyntes och
celldelning.

Detta har hittills varit mycket svart, men pd senare &r har
vi sett en fantastisk utveckling inom mitinstrument, frimst
s& kallad masspektrometri, som nu ger oss helt nya méjlighe-
ter att studera cancermetabolism i stor skala. Dir vi tidigare
har varit begridnsade till att studera ett enzym i taget kommer
vi snart att kunna se hur ett stort antal enzymer samverkar i
cancerceller.

De forsta studierna med tidiga versioner av denna nya tek-
nik har pavisat att tidigare outforskade grenar av metabolis-
men ir viktiga for cancerceller. Bland annat pekar ett antal
nya studier pd att aminosyrorna serin och glycin dr centrala
for att mojliggora cancertillvixt, och pidgdende forskning so-
ker nu finna de specifika enzym som ligger bakom effekten”

Dessa tekniska landvinningar kommer i framtiden att ge
oss nya mojligheter att finna enzym som #r mer specifika for
cancerceller jimfort med normala celler och pa lingre sike,
forhoppningsvis, en ny generation cancerlikemedel.

REFERENSER
1.Yan, H. et al., 2009. IDH1 and IDH2 mutations in gliomas. New
England Journal of Medicine, 360, pp.765-773.

2. Hopkins, A.L. & Groom, C.R., 2002. The druggable genome. Na-
ture Reviews Drug discovery, 1(9), pp.727-30.

3. Warburg, 0., 1924. Uber den Stoffwechsel der Carcinomzelle. Na-
turwissenschaften, 12(50), pp.1131-1137.

4. Weinhouse, S., 1972. Glycolysis, respiration, and anomalous gene
expression in experimental hepatomas: G.H.A. Clowes memorial
lecture. Cancer research, 32(10), pp.2007-16.

5. Maschek, G. et al., 2004. 2-deoxy-D-glucose increases the efficacy
of adriamycin and paclitaxel in human osteosarcoma and non-small
cell lung cancers in vivo. Cancer research, 64(1), pp.31-34.

6. Farber, S. et al., 1948. Temporary remissions in acute leukemia in
children produced by folic acid antagonist, 4-aminopteroyl-gluta-
mic acid (aminopterin). New England Journal of Medicine, 238(23),
pp.787-793.

7.Zhang, S. et al., 2007. Gene silencing of TKTL1 by RNAi inhibits
cell proliferation in human hepatoma cells. Cancer letters, 253(1),
pp.108-14.

8. Jiralerspong, S. et al., 2009. Metformin and pathologic complete
responses to neoadjuvant chemotherapy in diabetic patients with
breast cancer. Journal of clinical oncology, 27(20), pp.3297-302.
9.Jain, M & Nilsson R. et al., 2012. Metabolite Profiling Identifies

a Key Role for Glycine in Rapid Cancer Cell Proliferation. Science,
336(6084), pp.1040-1044.

ROLAND NILSSON, FORSKARASSISTENT, CENTRUM FOR MOLEKYLAR MEDICIN, KAROLINSKA INSTITUTET, SOLNA

ROLAND.NILSSON@KI.SE

42 onkologi i sverige nr 6— 12







OCIERADE
ERS ROLL




Cancerassocierad inflammation korrelerar starkt till 6kad tumortillvaxt och metastasering.
Detta beror framst pa proangiogena tumoérassocierade makrofager, sa kallade TAMs, som
paverkar onormal karlnybildning och hdmmar immunceller som normalt ar toxiska for tu-
morceller. Proinflammatoriska makrofager hammar daremot tumortillvaxt genom att akti-
vera immunceller. Att minska forekomsten av proangiogena TAMs till forman for proinflam-
matoriska makrofager kan darfor vara en ny potentiell behandlingsstrategi, skriver har
docent Charlotte Rolny, Karolinska institutet, Stockholm, vars forskargrupp studerar
kommunikation mellan leukocyter och tumorceller.

i dr frimst intresserade av in-

flammationsmedierad tumértill-

vixt och metastatisk spridning.
Virt huvudsakliga fokus ir kommuni-
kationen mellan olika grupper av leuko-
cyter (T-celler, NK-celler och makrofa-
ger) och tumborceller. Bland annat stude-
rar vi regleringen av kirlfunktionalitet
genom att polarisera immuncellerna frin
en proangiogen till en angiostatisk feno-
typ, vilket kan leda till himning av me-
tastaser. Vi studerar ocksd hur himning-
en av TAMs kan leda till en 6kad akti-
vering av NK-celler och T-celler.

Virt forskningsprogram stricker sig
frdn traditionell tumérimmunologi till
tumdrangiogenes och tumdorutveckling
och metastatisk spridning. Milet ir att
identifiera nya mekanismer som styr me-
tastasering i olika experimentella brost-
cancermodeller och lokal invasion i gli-
ommodeller. Mekanismerna kommer
sedan att verifieras i patientmaterial, si
att vi kan identifiera nya strategier for
att himma spridning av tuméorceller.

INDUKTION AV ANGIOGENESEN

Tumorkirl dr oftast dysfunktionella,
permeabla och inadekvat perfuserade
vilket resulterar i ojimn syresittning

och hypoxi. Hypoxiinducerade tumor-
celler producerar proangiogena tillvixt-
faktorer och cytokiner som stimulerar
nya kirl att bildas frin redan existeran-
de, som VEGF (vascular endothelial fac-
tor), TNF-a (tumor necrosis factor), IL-8
(interleukin-8) och bFGF (fibroblast
growth factor), det vill siga tumérangi-
ogenes.

For att tumdoren ska kunna vidxa mer
in en kvadratmillimeter krivs tumor-
angiogenes. Denna upptickt ledde till
en omfattande stkning av molekyler
som himmar cumdrkirleillvixe. Det har
visat sig att dven om denna strategi ger
onskad effekt i borjan av en behand-
lingskur, det vill siga en minskning av
tumoren, ger de flesta antiangiogena be-
handlingar sekundira bieffekter.

Forlingd behandling med de antiang-
iogena behandlingar som finns tillging-
liga i dag leder exempelvis till kirlreg-
ression, vilket snarare leder till minskad
in okad tumérperfusion och, under vis-
sa omstindigheter, dven kan gynna tu-
morspridning'. Uppluckring av endotel-
cellsviggen leder till att tumorcellerna
ldte tar sig igenom tumérkirlsviggen,
och de kan dirmed sprida sig till andra
organ (metastasera).

| TUMORPROGRESSION
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Det betyder att antiangiogen behand-
ling visserligen leder till att tuméren
blir mindre men att man samtidigt fir
ovnskade sidoeffekter som leder till 6kad
metastasering. Forutom att antiangioge-
na behandlingar riktade mot VEGF in-
ducerar metastasering ger denna be-
handling sillan héllbar tumdérrespons,
varken i forsck pd méss eller behandling
av patienter.

Resistens mot anti-VEGF-terapi har
kopplats till aktivering av VEGF-obero-
ende signalvigar inklusive FGF, PDGF
(platelet-derived growth factor) och ang-
iopoietiner’.

Dessa proangiogena faktorer kan
overvinna eller kringgd effekterna av an-
tiangiogen terapi och provocera VEGF-
oberoende tumérvaskularisering. Det
har dirfor blivit viktigt att kunna hitta
nya strategier som normaliserar kirlen,
titar endotelcellsbarriiren, okar blodfls-
det och som leder till att anticancertera-
pier ndr ut till hela tuméren och ddrmed
kan himma tumértillvidxt och metasta-
sering effektivt.

TUMORASSOCIERADE MAKROFAGER
Neoplastiska celler producerar forhdjda
nivder av cytokiner som exempelvis
CCL2 (chemokine CC motif ligand 2),
CSF-1 (colony stimulating factor 1),
SDF-1 (stromal-derived factor-1) och
tillvixtfaktorn ANG2 (angiopoetin 2).
Dessa faktorer rekryterar monocyter frin
det lokala kirlsystemet, som sedan dif-
ferentieras ut till makrofager i tuméren
och séledes kallas tumdrassocierade
makrofager (TAMs) (figur 1). Makrofa-
gerna migrerar frimst till hypoxiska
omrdden dir de borjar uttrycka VEGF,
som i sin tur attraherar fler TAMs. Det
resulterar i "the angiogenic switch” som
gor det mojligt for cumoren ate bli mer
in ett par kvadratmillimeter. Denna ti-
diga rekrytering av makrofager till ne-
oplastiska celler kan liknas vid en akut
vivnadsskada.

Om leukocyterna som rekryteras till
tuméren inte kan utrota den tidiga ne-
oplastiska tuméren etableras ett till-
stind som speglar en kronisk inflamma-
tion. Det finns starka bevis for att can-
cerassocierad inflammation kan kopplas
till 6kad tumortillvixe och metastase-
ring. Makrofager infiltrerar de flesta can-
cerformer och ackumuleras i ddligt vas-
kulariserade och nekrotiska omrdden
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INFLAMMATIONSMEDIERAD TUMORTILLVAXT | MUSMODELLER
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Figur 1. Schematisk bild som sammanfattar forskning runt inflammationsmedierad forskning i

musmodeller det senaste decenniet.

1. Rekryteringen av makrofager till tuméren. Dessa initierar tumérangiogenes, tumaortillvaxt och

metastasering.

2. Konventionell anticancerterapi leder ofta till att tumoren minskar men samtidigt blir mer
"patologisk” med 6kad hypoxi, nekros, rekrytering av M2-makrofager och T-regulatoriska celler.
Tumoren blir resistent mot anticancerbehandlingen, vilket leder till tumoratervéaxt och 6kad

metastasering.

3. Konventionell anticancerterapi tillsammans med immunterapi leder till en Thi-respons som
normaliserar mikromiljon, vilket leder till att tumoren befinner sig ett vilande tillstand dar

tumoren inte vaxer och metastaserar.

’Det finns starka bevis for att cancer-
associerad inflammation kan kopplas
till okad tumortillvaxt och metastase-

ring.”

men aterfinns dven runt blodkirlen. Vid
exempelvis brostcancer kan makrofager
representera mer an 50 procent av tu-
mormassan’.

Hypoxin i ddligt vaskulariserade om-
rdden inducerar makrofager att produ-
cera angiogenesmodulerande enzymer
och inhibitorer, som reglerar nedbryt-
ning av den extracelluldra matrisen, in-
klusive matrismetalloproteinaser
(MMP), uPA (plasmin, urokinasetype
plasminogenaktivator) och uPA-recep-
torn. Relevansen av MMP-9 visas i en

transgen musmodell fér livmoderhals-
cancer, dir himning av MMP-9 i mak-
rofager blockerade frisittningen av
VEGF och ddrigenom himmade angio-
genes och tumértillvixe.

En annan angiogen faktor som produ-
ceras av TAMs, uPA, bidrar till att den
extracellulira matrisen som krivs for att
initiera vaskulir invasion bryts ned. uPA
och dess receptor uppregleras vid brost-
cancer och korrelerar till hog kirldensi-
tet och délig prognos i brostcancerko-
horter’.



MAKROFAGER OCH METASTASERING

Antalet TAMs korrelerar med 6kad me-
tastatisk spridning i lymfkortlarna och/
eller bildandet av mer avligsna metasta-
ser vid exempelvis brostcancer, vilket
implicerar makrofager i tumércellsinva-
sivitet. Makrofager finns ofta dir det
finns tecken pd tumércellsinvasivitet och
dir basalmembranet har brutits ner.

Denna upptickt ledde till antagandet
att makrofager frimjar migrationen av
tumorceller ut frén den primira tumo-
ren genom basalmembranet. Det vill
siga makrofagerna skapar en proinvasiv
mikromiljo som okar tillgdngen till
kirl- och lymfsystemet for cumérceller-
na, och 6kar dirmed deras metastaseran-
de kapacitet.

I en experimentell brosttumdrmodell,
MMTV-PyMT transgena moss, i vilken
uttrycket av onkogenen drivs av en pro-
motor for musbrésttumorvirus, har man
funnit att om man blockar makrofagre-
kryteringsgenen CSF-1 himmar man
tumorangiogenes och metastasering till
lunga.

Det motsatta ir ocksd sant, det vill
siga om man Overuttrycker CSF-1 acce-
lereras tumdrutveckling och malign
progression genom att tka makrofagre-
kryteringen. Detta beror dels pa att tu-
morcellernas produktion av CSF-1 sti-
mulerar makrofager att migrera och att
producera epidermal tillvixtfaktor
(EGF), som i sin tur aktiverar migration
i tumércellerna att intravasera blodkir-
len och ta sig ut i cirkulationen. Block-
ering av antingen EGF eller CSF-1-sig-
nalering resulterar i himning av migre-
rande monocyter och tumdrceller. Vilket
kanske skulle kunna forklara varfor ima-
tinib har varit sd framgangsrik i HER 2-
positiv brostcancer”.

De proangiogena egenskaper som
TAM:s innehar kan hjilpa till att forkla-
ra korrelationen mellan antalet TAMs
och délig prognos av mdnga tumdrtyper.
Men det finns ocksd fall dir antalet
makrofager korrelerar till att bra prog-
nos. Man kan nu férklara dessa motstri-
diga data med att det inte bara ir antalet
makrofager som dr viktiga for tumér-
progression men att makrofagfenotypen
det vill siga de protumorala eller antitu-
morala egenskaperna spelar roll.

Exempelvis har vi och andra visat att
genom att polarisera makrofager frén en
protumoral fenotyp till en antitumér fe-

notyp kan bdde tumértillvixt och me-
tastasering himmas™®.

M2- ELLER M1-MAKROFAGER

TAM:s klassificeras som makrofager av
den alternativt aktiverade fenotypen
(MRCl-positiva makrofager — M2-mak-
rofager enligt paradigmet). Klassiskt ak-
tiverade makrofager diremot begrinsar
tumértillvixe (CD11c-positiva makrofa-
ger — M1-makrofager enligt paradig-
met).

Inflammatoriska monocyter rekryte-
ras normalt i ett tidigt skede av inflam-
mation och tros ge upphov till M1-mak-
rofager medan residenta monocyter re-
kryteras i ett senare skede och tros ge
upphov till proangiogena M2-makrofa-
ger. Nir makrofagerna rekryteras i ett
tidigt skede polariseras makrofagerna
till M2-makrofager av tumérderiverade
faktorer inklusive IL4 (figur 1)°.

Makrofager kan uppvisa direkt cyto-
toxicitet mot tumorceller genom att pro-
ducera cytotoxiska molekyler, som tu-
mornekrosfaktor-alfa (TNF-a), och kvi-
veoxid samt genom att stimulera lymfo-
cytrespons via presentationen av tumor-
associerade antigener och produktion av
interleukin-12 (IL12).

Makrofager fran friska vivnader ir
kapabla att presentera tumérassocierade
antigener, lysera tumorceller och stimu-
lera antitumorfunktioner hos T-celler
och NK-celler. I tumdérens mikromiljo
saknar de flesta makrofager dessa aktivi-
teter pa grund av att de dr polariserade
till M2-makrofager (figur 1).

MI1-makrofager aktiveras normalt
som svar pd mikrobiella produkter eller
interferon-y-produktion, och betraktas
som potenta effektorceller som dodar
mikroorganismer och tumérceller ge-
nom sin hdga produktion av kviveoxid.
Dessutom frimjar M1-makrofager dif-
ferentiering av naiva CD4-positiva T-
celler till antitumorala Thl-effektorcel-
ler och Th17-celler. M1-makrofager pro-
ducerar dven stora mingder proinflam-
matoriska cytokiner (interleukiner), som
IL-12 och IL-23 och fungerar som anti-
genpresenterande celler for att aktivera
cytotoxiska CD8-positiva T-celler’.

De alternativt polariserade M2-mak-
rofagerna aktiveras av IL-4, IL-10 och/
eller IL-13. M2-makrofager stimulerar
differentiering av naiva CD4-positiva
Th1-celler till Th2-celler/T-regulatoriska

celler som dr immunsuppressiva och
himmar aktivering av cytotoxiska CD8-
positiva T-celler och NK-celler. M2-
makrofager utséndrar ocksd kemokiner
och enzymer som péverkar funktionen
av antigenpresenterande celler, som B-
celler och dendritiska celler. Exempelvis
hindrar IL-10-produktionen frdn M2-
makrofager utmognad av dendritiska
celler och forhindrar produktion av den
proinflammatoriska cytokinen IL-12,
som stimulerar bdde proliferation och
cytotoxiciteten av T-celler och NK-cel-
ler’.

M2-makrofagers proangiogena egen-
skaper beror till viss del pd att de ut-
sondrar tillvixtfaktorer och metallopro-
teaser. Aven om monocyter allmint be-
traktas ge upphov till blivande TAMs ir
det dnnu inte klart vilken av de tvd hu-
vudsakliga cirkulerande (inflammato-
riska) monocyterna eller residenta (pro-
angiogena) monocyterna som utgor den
viktigaste killan till TAMs hos méss.

LEUKOCYTER BIDRAR TILL RESISTENS
Tumérceller pdverkar inte endast im-
munfdrsvaret genom polariserande mak-
rofager in situ, utan man har ocksd visat
att rekryteringen av cirkulerande pro-
angiogena leukocyter med protumorala
egenskaper bidrar till resistens av klas-
sisk antiangiogen terapi. Sdledes ir det
fortfarande oklart i vilken utstrickning
M1/M2-polarisering sker in situ eller ge-
nom rekrytering av olika hematopoetis-
ka subpopulationer.

Exempelvis har man visat att proang-
iogena monocyter som betecknas TEMs
(Tie2 expressing monocytes) rekryteras
specifike till cuméren och inte till tu-
moérfria organ och kan identifieras ge-
nom en uppsittning ytmarkorer
(LYVEL, Tie2, MRC1, CD163, TLR4
som skiljer dem frdn TAMs). Moss med
tumorer diar TEMs har depleterats upp-
visar upp till 80 procent reduktion i tu-
morangiogenes och tumértillvixt®. Man
har dircill visat att det ar ANG2 som
specifikt rekryterar TEMs till tuméren.

Polarisering av protumorala M2-
makrofager till en antitumoral fenotyp
(M1), representerar sdlunda en attraktiv
antitumoral strategi. I detta avseende
kunde vi nyligen identifiera nya funktio-
ner for PIGF (placental growth factor) i
tumértillvixt. Behandling av tre olika
tumortyper — brostcancer, pankreascan-
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cer och fibrosarkom — med HRG (histi-
dine-rich glycoprotein) himmar PIGF-
uteryck specifikt i monocyter.

Nedreglering av intrakrina nivéer av
PIGF polariserade makrofager frin en
M2-makrofag till en M1-fenotyp. Pola-
risering av makrofagerna ledde inte bara
till aktivering av NK-celler, cytotoxiska
T-celler och dendritiska celler, vilket re-
sulterade i restriktion av tumortillvixt.

Men dessa M1-makrofager visade sig
ocksa vara angiostatiska och de norma-
liserade tumérvaskulaturen (figur 2),
vilket okade effektiviteten att leverera
kemoterapi till tuméren vid suboptima-
la/icke toxiska nivéer. Sdlunda erhélls en
ny koppling mellan makrofagpolarise-
ring och kirlfunktionalitet’.

MAKROFAGER SOM BIOMARKORER
Makrofagers komplexa funktioner i hu-
mancancer har fortfarande inte blivit
faststillda. Man vet med stor sikerhet
att antalet makrofager i human cancer
oftast korrelerar med délig prognos i tu-
mortyper som Hodgkins lymfom, brost-,
skoldkortel- och levercancer?.

Men det motsatta dr visat for andra
cancerformer som till exempel i lung-,
prostata- och koloncancer. Detta kan
bero pd att den specifika tumértypen
kan paverka makrofager och andra leu-
kocyter att bli mer eller mindre protu-
morala. Till exempel har man nyligen
visat att ett hogt antal makrofager som
uttrycker M1-markéren Nos2 korrelerar
till bittre prognos i koloncancer®.

I brostcancer har man faststille att
makrofagmarksren CD68 (ett endoso-
malt glykoprotein) ir den bista predik-
tiva biomarkdren for riskstratifiering och
overlevnad for brostcancer®. Upptickten
att antalet makrofager ofta korrelerar
med kirldensitet, antyder att dessa celler
utovar direkt proangiogena funktioner
dven i humana tumorer. Men man mads-
te komma ihdg att CD68 inte bara ut-
trycks pd makrofager utan ocksd pa fi-
broblaster®. Det dr ddrfor viktigt att fir-
ga dven for CD163 som uttrycks pd M2-
makrofager och Nos2 som uttrycks pd
MI-makrofager®.

Man har nyligen i en stor kohort av
bristcancerpatienter identifierat en “leu-
kocytsignatur” som kan forutsiga pa-
tientens sannolikhet att svara fram-
gangsrikt pd cytotoxisk kemoterapi.
Denna studie undersokte CD68-positiva
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HRG POLARISERAR TAMS FRAN EN M2-FENOTYP TILL EN M1-FENOTYP

Figur 2. Det vanstra bildparet visar fargning av pankreascancer for F4/80 (totalmdngden makro-
fager, réd) och MRC1T (M2-makrofager, gron). Infargningen avslojar att tumdrer som behandlats
med HRG (histidine-rich glycoprotein) uppvisar farre M2-makrofager jamfért med kontrollen.
Det hogra gra bildparet visar elektronmikroskopi i pankreascancer. Onormalt tumorkarl i
kontrolltumd&ren och normaliserade karl i tum&r som har blivit behandlad med HRG.

”’Makrofagerna skapar en proinvasiv
mikromiljé som okar tillgangen till karl-
och lymfsystemet for tumorcellerna.”

makrofager liksom cytotoxiska T-lymfo-
cyter och CD4-positiva T-celler i tumo-
rer och fann att kombinationen av ett
hogt antal CDG68-positiva makrofager/
CD4-positiva T-celler och ett ligt antal
cytotoxiska T-lymfocyter identifierar en
population patienter med hog risk for
att utveckla metastaser.

Det omvinda ir ocksd sant, det vill
sdga patienter med f& CDG68-positiva
makrofager/CD4-positiva T-celler och
hogt antal av cytotoxiska T-lymfocyter
ger en gynnsammare prognos*. Man
har visat liknande resultat i kolorektal-
cancer det vill siga en intratumoral Thl-
respons leder till bittre 6verlevnad'.

MAKROFAGER | ANTICANCERTERAPI
Under det senaste decenniet har man
kunnat visa att strilning och cytostatika
okar benmirgsderiverade celler att re-
kryteras till tuméren i sdvil experimen-
tella som i humana tumoérer. Experi-
mentella glioblastom som har genom-
gdte strdlning uppvisar exempelvis en
okad rekrytering av benmirgsceller som
dr CD11b-positiva (myeloida celler).

75 procent av dessa benmirgsceller
uttryckte den makrofagspecifika marks-
ren F4/80 och 50 procent av dessa celler
uttryckte den TEM-specifika markéren,
Tie2. Blockering av TAM- och TEM-
rekryteringsfaktorn SDF1 himmade re-
krytering av benmiirgsceller till de be-
strilade tumorerna. Himningen av ben-
mirgsceller ledde till att tumdren inte

revaskulariserade och dterhimtade sig
lika snabbt som icke behandlade tumé-
rer.

Forvinande nog var anti-SDF1-be-
handlingen effektivare in anti-VEGF-
behandlingen. Vissa cytostatika har lik-
nande effekt pd makrofagrekryteringen
till tumdren som strilning och antiang-
iogen behandling har. Man har bland
annat visat att brostcancer i mdss som
har behandlats med paklitaxel ckar re-
krytering av TEMs och TAMs till tu-
moromradet.

Liknande fynd har hittats i patienter
med Hodgkins lymfom, det vill siga
hogt antal makrofager korrelerar till for-
kortad progressionsfri éverlevnad och re-
sistens mot konventionella anticancerbe-
handlingar'.

Overraskande nog har ocksi motsat-
sen visats i en kohort av bréstcancerpa-
tienter som har blivit behandlade med
neoadjuvant cytostatika. Dessa patienter
uppvisar en hog intratumoral CD8/
CD4-kvot jimfort med patienter som
bara har fatt ett kirurgiskt ingrepp. Cy-
tostatikan polariserade alltsd i detta fall
immunférsvaret mot en Thl-antitumo-
ral respons’.

Flera strategier som anvinder sig av
makrofagrekrytering till tumdoren ex-
ploateras nu for att framstilla nya like-
medel. En hypotes som forskare arbetar
efter ir att anvinda TAMs for genterapi.
Rekryteringen av TAMs till hypoxiska
omrdden i tumdrer och det fakcum att



makrofager inte hyser maligna mutatio-
ner, och dirmed dr mycket mindre be-
nigna att utveckla resistens, gor dem
till ett bra mal for riktad genterapi mot
annars i stort sett odtkomliga omrdden
av tumorer.

Idealiskt skulle detta nya tillviga-
gangssitt goras genom att isolera auto-
loga monocyter frin en given patient,
differentierade till makrofager ex vivo,
transfekterad med en hypoxiaktiverad
terapeutisk gen for att sedan ges tillbaka
till patienten. De transfekterade makro-
fagerna kan sedan tas upp frén blodet
till den primira tumdren (och eventu-
ella sekundira tumérer pd andra stillen
i kroppen) och ansamlas i hypoxiska tu-
moromraden, dir de skulle uttrycka den
terapeutiska genen”.

EN LOVANDE STRATEGI

Andpra attraktiva strategier ir bland an-
nat himning av monocytrekrytering till
tumdren, utrotning av makrofager som
har ansamlats i tuméren, neutralisering
av viktiga molekyler som utséndras av
TAMs och forebyggande och/eller om-
orientering av M2-makrofager till en
MI-makrofagfenotyp.

En studie frén KI visade nyligen att
600 mg aspirin per dag i 25 ménader
skyddar mot att utveckla kolorektalcan-
cer. En av anledningarna ar troligen att
aspirin verkar som ett skydd mot kro-
nisk inflammation, vilken paverkar tu-
morutveckling positivt'.

Sammantaget tyder dessa studier pd
att anticancerterapi riktad mot TAMs
representerar en lovande strategi for att
himma 6verdriven och dysfunktionell
angiogenes i tumérer och att forbittra
overlevnaden for cancerpatienter genom
att sensibilisera tumdrer for att fram-
gangsrikt svara pd standard cancerbe-
handlingar. Men det behdvs naturligtvis
fler kliniska studier dir man utvirderar
TAMs roll i human cancer bdde som
prognostiska och prediktiva markérer
samt som en ny terapeutiskt strategi.
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minniskokroppen sker kommunika-

tion mellan celler (cellsignalering) pa

flera olika sdtt. Exosomer ir en rela-
tivt nyupptickt struktur som ocksa del-
tar i denna process. Exosomer ir ytterst
sma4 vesiklar (50—100 nm) som kan fri-
siittas av de flesta celltyper, som B-celler,
T-celler, dendritiska celler och tumdrcel-
ler. De forekommer naturligt i kropps-
vitskor som blod, saliv och urin.

Exosomproduktionen startar nir pro-
tein i cellmembranet bildar tidiga endo-
somer och sedan formar intracellulira
vesiklar, vanligen kallade multi vesi-
cular bodies, MVBs (figur 1). Dessa
MVBs kan direfter antingen brytas ned
av lysosomer eller smilta samman med
plasmamembranet, och utsoéndra sitt
innehdll i den extracellulira miljon i
form av exosomer. Dirigenom kan celler
leverera intracellulira molekyler till den
extracelluldra miljon och i forlingning-
en kommunicera med andra celler.

EXOSOMPRODUKTION | CELLEN

Exosomes ' ' X%

=

Cell
membrane

® 0 ——
®

T Exocytosis

Fusion with

Endosomes 3
S —— Lysosomes

Figur 1. En schematisk representation av exo-
somproduktion: Protein i cellmembranet bil-
dar tidiga endosomer, som sedan formar intra-
celluldra vesiklar, MVBs. Dessa bryts antingen
ned av lysosomer eller smalter samman med
plasmamembranet, och utséndrar sitt innehall
i den extracelluldra miljon i form av exosomer.

Exosomernas proteininnehdll beror
till stor del pd deras celluldra ursprung.
Exempel pd proteiner som kan 4terfinnas
i exosomer ir adhesionsmolekyler (te-
traspaniner, lactadherin och intergriner),
proteiner involverade i membrantran-
sport (annexiner och Rab-proteiner), cy-
toskelettprotein (aktin och tubulin),




proteiner involverade i MVB-bildning
(Alix, Tsgl01 och clathrin), chaperoner
(Hsp70 och Hsp90), proteiner involve-

Exosomer trans-
rade i signaltransduktion (proteinkina-
Or t e r a r R NA ser, 14-3-3 och heterotrimera G-protei-
ner) och vissa cytoplasmatiska enzymer

(GAPDH, peroxidaser och pyruvatkina-

m el l a n C el le r Ser)é\ntigenpresenterande celler utsondrar

exosomer som innehdller antigenpresen-

terande molekyler, som MHC och co-sti-
mulatory molekyler (figur 2). Exosomer
frin tumorceller, s& kallade tumorexoso-
mer, innehéller tumérspecifika antigen
och vissa immunsuppressiva proteiner
som FasL, TRAIL eller TGF- , som hir-
stammar frdn modercellerna (tumorcel-

lerna)'.

PROTEINER SOM KAN FINNAS |
EXOSOMER

T-cell stimulation molecules
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T — R — 2o MNBGLAS: P-Glycerate kinase, Peroxiredoin-1
- = Tet_raspamn. Lipid rafts:
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Figur 2. En schematisk representation av
proteiner som kan aterfinnas i exosomvesiklar.
Forklaringar: MHC = major histocompatibi-
lity complex; MFGE8 = milk fat globule-EGF
factor 8 protein; CD13 = alanyl (membran)
aminopeptidas; CD26 = dipeptidylpeptidas
4; P-glycerate kinase = phosphoglycerate
kinase; HSP70 = heat shock 70kDa protein;
HSP90 = heat shock 90kDa protein; RAP-

1B = Ras-related protein-13; Rho-GDI = Rho
GDP dissociation inhibitor (GDI) alpha.




eee forskning

EXOSOMBASERADE CANCERVACCIN
Exosomer fran tumorceller innehdller en
hogre halt av tumérantigen som Melan-
A?, Silv’, carcinoembryoniskt antigen
(CEA)* och mesotelin’ in deras moder-
celler. I och med att de flesta tumérceller
utsondrar exosomer som innehdller tu-
morantigen har férhoppningar vickts
om att kunna utveckla ett exosombase-
rat cancervaccin.

Det finns redan ett lovande cancer-
vaccinprojekt i vilket exosomer an-
vinds®. I vaccinationsprojektet tillfors
dendritiska celler (DC) med exosomer
som bir pd tumorantigener. Detta resul-
terar i att tumdrantigener verfors till
dendritiska celler som i sin tur kan in-
ducera CD8-positiva T-celler in vivo hos
mdss. I ett liknande minskligt ex vivo
modellsystem har dendritiska celler som
tillfores exosomer frin maligna utgjut-
ningar kunnat presentera antigenen fran
tumdorexosomer for cytotoxiska T-lymfo-
cyter (CTL). P4 det sittet kan man fram-
kalla specifik CD8-positiv CTL-respons
mot autologa tumorceller hos patienter
med maligna gliom.

"Celler kan leverera
intracelluldra mole-
kyler till den extra-
celluliiva miljon och 1
forldngningen kom-
municeva med andra
celler.”

Man har ocksg undersokt mojligheten
att hoja antitumorimmunitet hos patien-
ter, direkt (utan att anvinda DCs), med
hjilp av tumérexosomer. Det har rappor-
terats att dessa exosomer kunde inducera
antitumorsvar nir exosomproducerande
celler 4r modifierade for att uttrycka pro-
inflammatoriska cytokiner som IL-18,
IL-12 och IL-2, eller nir dessa celler ut-
siitts for olika typer av stress. Till exem-
pel utsondrar lymfomceller, som utsatts
for virmechock exosomer med en forhojd
nivd av MHC (MHC I och II — major hi-
stocompatibility complex) och costimu-
lerande molekyler.

52 onkologi i sverige nr 6— 12

JAMFORELSE CELLULART OCH EXOSOMALT RNA
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Figur 3. En jamforelse mellan celluldrt och exosomalt RNA. Exosomvesiklar saknar ndstan alla
typer av rRNA (ribosomalt RNA; 185-och 28S-rRNA), men innehaller en stor mangd korta RNA.
Toppar som intréffar vid ett lagre s-varde indikerar ndrvaro av sma RNA i provet.

Forklaringar: vertikal axel (FU) = mangd RNA (absorberade fluorescens); horisontell axel (s)

=tid (sekunder).

Dessa exosomer kan i sin tur indu-
cera antitumoérimmunitet medierad av
T-celler. En annan studie har visat att
exosomer frdn cancerceller som utsatts
for virmechock, innehaller forhojda ni-
véder av Hsp/0 och inducerar Thl-im-
munsvar, vilket ir en MHC-oberoende
antitumdorimmunitet, bide in vitro och
in vivo hos moss. Vidare finns det ocksd
rapporter att genetiskt modifierade tu-
morexosomer som forsetts med mem-
branbunden Hsp70 kan stimulera Th-1
och CTL-antitumérimmunitet mer ef-
fektivt jimfort med exosomer som kom-
mer frin virmechockbehandlade tumor-
celler"’.

Dessa lovande resultat frén olika
djurforsok har lect fram till flera klinis-
ka provningar som befinner sig i fas I. I
de flesta fall anvinds tumérexosomer di-
rekt eller i samband med dendritiska
celler som cancervaccin®.

IMMUNSUPPRESSIVA EXOSOMER
Cancerceller paverkar generellt mikro-
miljon och funktionen hos immunsyste-
met via cell-till-cell-kontakt och genom
frigérande av suppressiva faktorer. Tu-
morcellerna producerar exosomer och
man har lyckats identifiera olika typer
av immunsuppressiva effekter hos dessa
tumdrexosomer. Dessa exosomer kan di-
rekt himma aktiviteten hos effektor-T-
celler. Vissa tcumorcellinjer kan produ-
cera exosomer som bir pd ligander sisom
FasL och TRAIL, vilka kan utlésa apo-
ptos (inducerad celldéd) hos aktiverade
T-celler.

I sjilva verket tyder mycket pd att tu-
morexosomer som cirkulerar i blod och
befinner sig i maligna utgjutningar dr
forknippade med sjukdomens olika sta-
dier och utvecklingen av cancerceller
(progression av cancer). Det ir fortfaran-
de inte helt klarlagt huruvida produk-
tionen av exosomer fran tumorceller dr
fordelaktig eller skadlig for cumorceller-



nas overlevnad in vivo men ett flertal
studier pd senare tid har lagt fram starka
bevis att tumdorexosomer forhindrar
kroppens antitumdrimmunsvar och
frimjar tumérbildning.

Forutom att tumérexosomer verkar
hjdlpa tumorceller att Gverleva den sd
kallade immunologiska évervakningen
(immunosurvelliance), kan dessa vesiklar
ocksd vara till stod for tumérinvasion
och metastasering (tumor invasion and
metastasis). Genom att stimulera angi-
ogenes och remodulera stromaceller, kan
exosomer frin tumdérceller skapa en
limplig mikromiljo for metastasering pa
avstand frén modertumdren.

Proteomikanalyser av exosomer som
hirstammar frin malignt mesoteliom
har visat forekomst av starka angiogena
faktorer som kan tka den vaskulira ut-
vecklingen i nirheten av tumoéren. I
samband med dessa observationer, rap-
porterades det att moss som forbehand-
lades med melanomexosomer har 6kad
melanommetastasering i lungan'.

NARVARO AV RNA | EXOSOMER

Med hyjilp av en ny metod lyckades vi &r
2007 identifiera cirka 170 olika proteiner
frin exosomer®. Vi upptickte att en del
av de exosomala proteinerna var associe-
rade med RNA. Vir hypotes var att
dessa vesiklar innehdller ndgon typ av
genetiskt material. Extraktion av bade
RNA och DNA frén exosomer visade att
dessa vesiklar saknade alla typer av
DNA-molekyler, medan vi lyckades
identifiera en visentlig mingd RNA i
exosomerna® (figur 3). En nirmare analys
av RNA-molekylerna visade att exoso-
malt RNA nistan fullstindigt saknade
alla typer av ribosomalt RNA (rRNA;
18S-och 28S-rRNA), men innehdll en
stor mingd korta RNA-molekyler och
budbirar-RNA (mRNA).

Vi anvinde oss av Affymetrix DNA
microarray for att identifiera mRNA-
innehéllet i exosomerna. Resultaten vi-
sade att exosomer bir pd cirka 4 000
olika mRNA, vilket var ungefir 20 pro-
cent av det totala mRINA som identifie-
rades i deras moderceller. Genprofilana-
lys visade visentliga skillnader i nivin
av mRNA-transkript mellan exosomalt
RNA och deras moderceller.

Intressant nog upptickte vi 270 gen-
transkript som var unika i exosomerna.
Uttrycket av dessa mRNA kunde inte

detekteras i deras moderceller. En nit-
verksbaserad analys visade att dessa exo-
somala transkript var involverade i cell-
utveckling, proteinsyntes, RNA post-
transkriptionell modifikation, cellsigna-
lering och cancer.

For att undersoka funktionaliteten
hos det exosomala mRNA:et, isolerade
vi total-RNA fr&n exosomer, transkribe-
rade detta till proteiner in vitro och se-
parerade proteinen via 2D-PAGE. Resul-
tatet visade att exosomer bir pd intakt
och funktionellt mRNA som kan ge
upphov till proteinproduktion i nidrvaro
av ett funktionellt proteinmaskineri®.

Eftersom en stor mingd av det exoso-
mala RNA:et bestér av korta RNA-mo-
lekyler, undersokte vi nirvaron av mik-
roRNA (miRNA) i exosomerna med
hjilp av en microRNA chip array
(miRCURY LNA Array; www.exiqon.
com). Resultaten visade att exosomer bir
pé cirka 140 olika miRNA® — nya resul-
tat visar att exosomer innehdller upp till
500 olika miRINA.

En mycket intressant iakttagelse var
upptickten att uttrycket av miRNA i
exosomer skilde sig frdn det miRNA
som identifierades i deras moderceller.
Dessa resultat indikerar att visst RNA
produceras i celler for att lokaliseras spe-
cifike till exosomer.

EXOSOMER TRANSPORTERAR RNA

I och med att exosomer frin en cell kan
tas upp av andra celler, blev var hypotes
att celler anvinder dessa vesiklar for att
skicka genetiska signaler (RNA) till var-
andra. For att undersoka huruvida exoso-
mer kan 6verfora RNA till en annan cell,
odlade vi exosomproducerande celler i
ndrvaro av radioaktiv *H-uridin®. Det
innebir att allt nyproducerat RNA blir
radioaktivt inmirkt. Exosomer med ra-
dioaktivt RNA isolerades, 6verfordes till
olika mottagarceller, varefter dverforing-
en av RNA frin exosomer till mottagar-
celler undersoktes med hjilp av scintil-
lationsrikning. Resultaten visade att ex-
osomer ir kapabla att 6verféra RNA fran
donatorceller till mottagarceller.

Det finns ocksa idéer om att anvinda
exosomvesiklar som vektor (birare) vid
genterapi. Genterapi har kapacitet att
angripa orsaken till genetiska sjukdomar
snarare dn symtomen. Trots loftet om
RNA-interferens (RNA1) och dess po-
tentiella anvindning inom genterapi, ex-

empelvis for anvindning vid cancerte-
rapi, mdste flera tekniska hinder forst
overvinnas. Det stora hindret av RNAi-
baserad terapi ir att dverféra frimmande
nukleinsyror 6ver cellens plasmamem-
bran. En framgéngsrik genterapi behs-
ver en siker och effektiv vektor for att
overfora frimmande RNA/DNA-mole-
kyler in i mélceller in vivo.

Tvé typer av vektorer (virala och icke-
virala vektorer) anvinds redan i stor ut-
strickning inom genterapi. En online-
sokning (december 2011) av National
Institutes of Health databas (http://clini-
caltrials.gov/ct2/home), som ger tillgdng
till information om kliniska prévningar
i USA visar att majoriteten av de 262
pégdende kliniska provningar inom gen-
terapi utnyttjar virala vektorer och ett
fétal liposomer som vektor.

Emellertid har dessa olika vektorer
(virus och liposomer) inte varit sd effek-
tiva for behandling av sjukdomar delvis
pa grund av att de riskerar att aktivera
patientens immunforsvar och delvis pd
grund av att det inte kunnat riktas mot
en specifik celltyp, som exempelvis tu-
morcellerna. Risken med virala vektorer
accentuerades dd en 18-3rig patient av-
led nir hon behandlades med en adeno-
virusvektor for att korrigera partiell
OTC-brist (ornithine transcarbamylase)’.

Eftersom exosomer frin minniska pé
ett naturligt sitt kan overfora genetiske
material (RNA) till celler, resonerade vi
att dessa nanovesiklar kan vara en limp-
lig vektor for genterapi, for att dverfora
terapeutiskt RNA eller DNA till mélcel-
ler som cancerceller. Det dr sannolikt mer
fordelaktigt att anvinda exosomer fran
patientens egna celler som birare av te-
rapeutiskt genetiskt material till celler.

ELEKTROPORERING EN BRA METOD
I vért senaste arbete med exosomer for-
sokte vi infora frimmande genetiskt ma-
terial (siRNA, short interference RNA)
i exosomvesiklar som hirstammade fran
humant blod och tvd humana cellinjer®.
Dessa modifierade vesiklar skulle fung-
era som vektorer for att transportera
siRNA:et till mélceller frin humant
blod. Tva olika strategier, elektropore-
ring och kemisk transfektion, anvindes
for att overfora det exogena siRINA:et in
i minskliga exosomer.

Vira resultat visade att elektropore-
ring dr en limplig metod for att intro-
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eee forskning

ducera frimmande genetiskt material
(siRNA) i exosomer. Vi optimerade me-
toden med avseende pd volt, kapacitans
och koncentrationerna av siRNA och
exosomer.

Efter att ha identifierat de optimala
parametrarna for overforing av siRNA
till exosomer, fordes olika siRINA in i
exosomer frin minniska (exempelvis ex-
osomer fran humant blod)”. Dessa exo-
somer blandades senare med blodceller
(PBMC) och transporten av siRNA:et
frin exosomer till blodcellerna under-
soktes med hjilp av FACS, konfocalmik-
roskopi och northern blot.

Vira resultat visade att exosomer frin
minniska kan anvindas som vektor for
overforing av siRNA till monocyter och
lymfocyter. siRNA:et som verfordes till
blodceller via exosomer kunde lokalise-
ras i cytoplasman hos mottagarcellerna.
Mest anmirkningsvirt var emellertid att
det siRNA som &verforts till cellerna via
exosomer var funktionellt och orsakade
post-transkriptionell genreglering i mot-
tagarcellerna.

Vi har lyckats himma produktionen
av MAPK1 (mitogen activated protein
kinase 1) hos monocyter och lymfocyter
genom att dverfora siRNA till dessa cel-
ler med hjilp av exosomer frin humant
blod". Dessa data tyder pé att humana
exosomer kan anvindas som ett gen-
transportmedel (vektor) for att forse cel-
ler (exempelvis cancerceller) med hetero-
loga nukleinsyror som terapeutiska siR-
NA (figur 4).

EXOSOMINNEHALL SOM BIOMARKORER
D4 RNA- och proteininnehdllet i exoso-
mer till stor del beror pé deras cellulira
ursprung finns redan flera studier som
understker mojligheten att anvinda
dessa molekyler som biomarkdorer for att
folja sjukdomstillstind och behandlings-
effekter hos olika patienter. Dessa vesik-
lar kan ldtt isoleras frin olika kroppsviit-
skor (blod, urin, saliv och brostmjolk)
och deras RNA och protein kan vara en
ovirderlig skatt for diagnostik av svar-
detekterade sjukdomar.

EXOSOMER SOM GENTRANSPORTMEDEL

Plasma
__White biood cells »  Culturin
§ T Platalels :
— Red blood cells
Re-transfer of
EX0S0MES

Isotation of Exosomes

¥

Genes of inlerest
v

— %
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Figur 4. Exosomvesiklar fran manniska kan anvandas som gentransportmedel (vektor) for att
forse celler (exempelvis cancerceller) med heterologa nukleinsyror som terapeutiska siRNA.
Overféring av siRNA till celler resulterar i sankta nivaer av ett specifikt mélprotein och har ofta
hammande effekter pa den signalvdg som malproteinet r involverat i.
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FOR BROSTCANCER | LINKOPING, 25-26 OKTOBER 2012

State of the Art-symposiet for brostcancer, dag 1

DIGITAL PATOLOGI GOR
PREPARATEN TILLGANGLIGA

| NATVERK

Det sjatte nationella State of the Art-symposiet om brostcancer lockade 450 deltagare
fran hela Sverige. Deltagarna fick bland annat en genomgang av digital patologi som
erbjuder mojlighet att lamna mikroskopet for bildskarmen samtidigt som preparaten blir
tillgangliga 6ver natverk. Har presenterar overlakare Birgitta Wallberg och bitr dverlakare
Judith Bjohle, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, symposiets forsta dag.

tate of the Art-symposiet for
S brostcancer arrangerades i dr av

Svenska brostcancergruppen,
SweBCG, tillsammans med Linkopings
universitetssjukhus. Det var det sjitte
métet i ordningen och lockade dver 450
deltagare frin hela Sverige. SweBCG dri-
ver nationella brostcancerstudier och
deltar i internationella bréstcancerstu-
dier. Gruppens kanske viktigaste upp-
gift dr act utarbeta och stindigt uppda-
tera det nationella virdprogrammet {or
brostcancer.

Virdar for motet var professor Char-
lotta Dabrosin och docent Lars-Gun-
nar Arnesson fran Linkdping tillsam-
mans med SweBCG:s ordforande profes-
sor Jonas Bergh, Stockholm.

Motet inleddes med en Gversikesfore-
lisning under rubriken 735 4rs erfaren-
het av mammografiscreening, en ny era
i diagnostik och behandling av brostcan-
cer” av professor emeritus Laszlo Tabar.
Han presenterade data frin 29 &rs upp-
foljning i W-E studien (frin Koppar-
bergs- och Ostergotlands lin), som var
forst ut med mammografiscreening i
Sverige.

De tre foljande foreldsningarna hand-
lade om multimodalitetsdiagnostik av
brostsjukdomar.

RAPPORT FRAN KVAST-GRUPPERNA

® Dorte Grabau, patolog och overli-
kare vid Skines universitetssjukhus i
Lund, redogjorde for KVAST-grupperna
(Kvalitets- och standardiseringskommit-
téer) inom Svensk forening for patologi.
Grupperna utarbetar KVAST-dokument
for olika organ, bland annat f6r bristpa-
tologi, med syfte att sikerstilla att
brostcancerpatienter far lika bra brost-
patologi och analys av biomarkdorer i
Ystad som i Lulea.

I Nationella cancerstrategin 2009 un-
derstrok man patientperspektivet vilket
innebar att brostpatologen ska sikerstil-
la kvalitet av morfologi och biomarkérer
som underlag for terapibeslut, delta i
multidisciplindra konferenser och under-
litta kommunikation mellan specialite-
terna genom att standardisera remisser
och svar.

Alla brostcancrar dr olika och unika
och det ir patologens uppgift att klas-
sificera dem pd olika siitt, att se gemen-

samma morfologiska drag (duktal, lobu-
ldr och andra) for histologisk klassifice-
ring och gradering (Elston-Ellis grad I,
1T eller III).

Biomarkérer i rutindiagnostiken dr
immunhistokemisk firgning for dstro-
gen- och progesteronreceptorn (ER och
PR), antigenet HER2 och proliferations-
markoren Ki-67. Baserat pd dessa bio-
markdrer gors en klassificering i mole-
kyldr subtyp: luminal A, luminal B, lu-
minal B HER2-amplifierad, HER2-
amplifierad och trippelnegativ.

Grundat pé patologens besked om ra-
dikalitet, lymfkortelstatus, tumérstor-
lek, histopatologisk typ och grad samt
resultat pd biomarkorer fattas terapibe-
slut vid multidisciplinir konferens. Det
ir oerhort viktigt att analyserna héller
hog och likvirdig kvalitet i hela landet
for att varje brostcancerpatient ska fa
samma behandling oavsett var hon bor
i landet. Forutsittningarna finns om alla
foljer KVAST-dokumentet.

DIGITAL PATOLOGI

e Sten Thorstensson, patolog och 6ver-
likare fran Universitetssjukhuset i Lin-
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koping, berittade om digital patologi
vilket innebir att mikroskopibilden
skannas in for att sedan granskas pd
bildskdrm i stillet for i mikroskopet.
Bilderna blir ocksa tillgingliga i digi-
tala nitverk vilket gor det méjlige ate
granska preparat pd distans. Lingt frin
operationssalen kan man exempelvis
granska fryssnitt av sentinel node. Sten
Thorstensson har sjilv en arbetsstation i
hemmet i Kalmar och kan granska pre-
parat dt Linkoping dirifrén.

Kalmar var 1999 forst i virlden med
det som kom att bli "Kalmarkonceptet”
och som nu 4r driftsatt sedan 2008. I
dag finns hégvolymskannrar férutom i
sydostra regionen (Kalmar, Jonkoping,
Linkoping), dven i region Skéne, Vistra
Gotalandsregionen, i Givleborg, Umed
och Uppsala. Blekinge stdr nist pd tur.
Konceptet har motts av ett stort inter-
nationellt intresse och man har haft stu-
diebesok fran Norge, Italien, Holland,
Kina och Kanada.

Digital patologi dr inte minst ur er-
gonomisk synvinkel en fordel for den
som granskar preparatet. En av Sten
Thorstenssons bilder visade en patolog
sitta bekvimt tillbakalutad med en
kopp kaffe samtidigt som han granskade
bilden pd datorns bildskdrm genom att
dra cursorn 6ver skdrmen. Jimfor det
med att sitta bdjd dver ett mikroskop
och granska bilden i olika forstoringar
genom att byta objektiv. Mitningen av
marginaler, tumérstorlek, infiltrations-
djup blir enklare digitalt.

Metoden kommer att spara patologer-
nas nackar, axlar och handleder fran for-
slitningsskador och férhoppningsvis
gora det littare att rekrytera patologer.
Man sparar ocksd mycket arbete genom
att man slipper plocka preparatglas in
och ut ur skép, packa glas upp och ner i
viskor och bira med till konferenser.
Framtidens konferenser sker utan glas.

Samarbete i digitala nitverk under-
littar utbildning, konsultationer och
kvalitetssikring. Man kan litt ligga upp
veckans ST-fall till olika kliniker.
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Det finns dven nackdelar med digital

patologi. Den ger stora datamingder
som skapar lagringsproblem. Det gir
inte att fokusera igenom preparatet. Att
skanna in preparaten i multipla fokal-
plan kar skanningstiden, datavolymen
och dirmed kostnaden.

Svérast nu dr att forbittra laboratori-
ernas precision, det kommer att kriva en
stor insats.

Inskanning av preparat sker i
glasskannrar dygnet runt i en automati-
serad process. Mindre @n en procent be-
hover skannas manuellt. Inskannade
preparat blir direke tillgingliga pa ser-
vern for alla patologer inklusive “dis-
tanspatologer”. 130 000 glas dr nu in-
skannade. I Linképing finns tvd hégvo-
lymskannrar och en tredje ir pd ging.

Vid brostcancer anvinds digital pato-



logi for alla analyser — for tumorstorlek,
marginaler, lymfkortlar, ER, PR, proli-
feration (Ki-67) och HER2.

I 4r har ett konsortium av landsting-
en i Ostergstland, Kalmar, Jonkoping
och Givleborg samt CMIV i Linkdping
(Center of Medical Image Science and
Visulisation), Sectra och Sverea i kon-
kurrens vunnit ett Vinnovaprojekt om-
fattande 18 miljoner kronor med titeln:

"Optimerade fléden och IT-verktyg for
digital patologi”. Det handlar om ett
helhetsgrepp pa digital patologi. Projek-
tet ska vara klart inom tvé &r. Det finns
forhoppningar om att digital patologi
kan bli en svensk exportproduke.

* Marten Fernd, professor i experimen-
tell onkologi, Skdnes universitetssjukhus
i Lund, redogjorde for det viktiga arbete

som bedrivs av SweQA-bristcancer (Swe-

dish quality assurance) som bildades for
fyra &r sedan med hjilp av ett generdst
bidrag fran BRO. Syftet ir att sikerstil-
la hig kvalitet och god reproducerbarhet
i analyserna av de prognostiska och be-
handlingsprediktiva faktorerna (ER, PR,
Ki-67 och HER?2) pd alla patologavdel-
ningar runt om i landet. Analysresulta-
ten dr avgorande for brostcancerpatien-
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ternas medicinska behandling (se vidare
artikel i OiS 5/12). Efter lunch foljde f6-
reldsningar om kirurgisk och medicinsk
behandling vid bréstcancer.

NAR BEHOVS AXILLUTRYMNING

e Behover patienter med mikrometasta-
ser i sentinel node (SN) genomga axill-
utrymning? Denna friga dr hogakcuell
och oerhort viktig for vara brostcancer-
patienter d& axillutrymning okar risken
for lymfodem och 6vrig armmorbiditet.
Lisa Rydén, docent och overlikare i ki-
rurgi, Skdnes universitetssjukhus i Lund,
och Lars-Gunnar Arnesson, docent
och overldkare i kirurgi, Universitets-
sjukhuset i Linkoping, gav en dversikt
av publicerade studier, presenterade data
frin ett patientmaterial frin Lund och
frdn ett utdrag ur INCA-registret (infor-
mationsnitverk for cancervarden).
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Submikrometastas (isolerade tumor-
celler) foreligger vid storlek upp till 0,2
mm/200 celler, mikrometastas om me-
tastasen ir mellan 0,3 mm och 2 mm
och makrometastas om metastasen ir
storre in 2 mm. Submikrometastas klas-
sificeras som NO men bide mikrometas-
tas och makrometastas som N1. Forbitt-
rad diagnostik av SN har medfort en
stadiemigration vilket redovisats i en
dansk studie av Tvedskov m.fl.

I ett patientmaterial péd drygt 24 000
patienter fordelade pd tvé tidsperioder,
aren 1993-1996 respektive 2005-2008,
okade andelen patienter med mikrome-
tastaser fran 5,1 till 9,0 procent efter att
SN infordes som rutiningrepp pd
2000-talet. Flera studier visar att fore-
komsten av mikrometastaser har prog-
nostisk betydelse och att adjuvant be-
handling ger signifikant bittre sjuk-

domsfri 6verlevnad dven vid mikrome-

tastaser. I en italiensk studie av Galim-
berti m.fl. var risken att utveckla enbart
axillrecidiv 1,6 procent, enbart lokalre-
cidiv 2,6 procent och bade axill- och lo-
kalrecidiv 0,5 procent som forsta hin-
delse om man avstod frén axillutrym-
ning.

Hur vanligt dr det att man i Sve-
rige hittar ytterligare metastaser vid
axillutrymning om det finns mikro-
metastaser i SN?

I INCA fanns 33 314 brostcancrar re-
gistrerade frén 2008 till maj 2012. 69
procent hade genomgatt SN. Nistan 25
procent av dem (5 694 patienter) hade
metastaser i SN varav 6 procent var mik-
rometastaser. Majoriteten av patienterna
som hade mikrometastas i SN hade en-
bart en och hos dessa fann man ytterli-
gare metastaser vid axillutrymning hos
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21 procent av patienterna. Om det dare-
mot fanns en makrometastas i SN var
risken att hitta flera metastaser vid axill-
utrymning mycket storre, 38 procent.
Med okat antal mikro- eller makrome-
tastaser i SN okar risken for att hitta fle-
ra metastaser vid axillutrymning.

I ett annat patientmaterial med 2 500
patienter som opererats med SN frin
2003 till 2010 fann man att fyra procent
hade mikrometastaser och att 22 pro-
cent av dessa hade ytterligare metastaser
vid axillutrymning. Vare sig tumorstor-
lek, histopatologisk grad eller typ kor-
relerar med okad risk for ytterligare me-
tastasering men diremot gav antalet
mikrometastaser och lymfovaskulir in-
vasion signifikant 6kad risk att hitta fler
metastaser vid axillutrymning.

Ett patientmaterial frin Lund presen-
terades. Under dren 2001-2011 operera-
des 1 428 patienter med SN. 757 av
dessa hade screeningupptickta cancrar
och 701 kliniskt upptickta. Bland de
screeningupptickta hade 4tta procent
mikrometastaser i axillen och bland de
kliniskt upptickta 12 procent. Alla ge-
nomgick kompletterande axillutrym-
ning och hos de med en mikrometastas
fann man ytterligare metastas hos 5 pro-
cent av screeningpatienterna men vid
kliniskt upptickta ytterligare metastas
hos 24 procent.

Fortsatt strategi? Frigan dr om man
skulle kunna ldta bli att gora komplet-
terande axillutrymning {or vissa patien-
ter, de med smé screeningupptickta tu-
morer? Standardbehandling i dag ir
kompletterande axillutrymning. Plane-
ring pagar for en svensk randomiserad
studie. Man riknar med att 1 800 pa-
tienter opereras med SN per ar och da
tar det cirka tre &r att inkludera tillrick-
ligt med patienter och vi har resultat om
5-10 ar.

ONKOPLASTIKKIRURGI

e Catharina Eriksen, med dr och 6ver-
lakare i kirurgi, S:t Gorans sjukhus och
Sodersjukhuset i Stockholm, inledde

med att definiera begreppet onkoplastik
som innebir att man kombinerar onko-
logisk brostkirurgi med rekonstruktiv
brostkirurgisk teknik. Hon poingterade
act onkologisk siikerhet méste ha hogsta
prioritet oavsett vilken typ av kirurgi
som kommer ifriga men dven att ett es-
tetiske bra resultat dr av storsta vikt inte
minst for patientens sjilvkinsla.

Nir, hur och av vem? Brostrekon-
struktion kan ske primirt vid bréstcan-
ceroperation eller sekundirt. Implantat
eller autolog vivnad kan anvindas och
den kan utforas av brost/plastik/onkop-
lastikkirurger.

Onkologisk sikerhet? I ett Stock-
holmsmaterial, Eriksen m.fl. med 300
primirt rekonstruerade patienter har
man jimfore med icke-rekonstruerade
kontroller savil vad giller tid till start
av olika adjuvanta behandlingar, kom-
plikationer, patientens forsta aterfall (lo-
kalt, regionalt eller fjirrmetastaser) och
overlevnad. Det var ingen signifikant
skillnad i ndgot avseende och slutsatsen
blev att det dr lika sikert att rekonstru-
era primirt som att enbart mastektome-
ra. Det finns ett flertal studier som visat
samma resultat. Flera studier har visat
att stralbehandling postoperativt efter
primir rekonstruktion innebir stor risk
for kapselkontraktur, varierande frek-
vens mellan 30—80 procent.

Den onkologiska sidkerheten vid se-
kundir rekonstruktion med egen vivnad
dr mindre studerad och mera osiker. I en
studie med 125 patienter och 185 kon-
trollpatienter av Isen m.fl. fann man ef-
ter 12 &rs uppfoljning en signifikant
okad risk for dterfall. Det poingterades
att fler studier behdvs.

Foreldsarens slutsats var att alla kvin-
nor som genomgar mastektomi och sak-
nar kontraindikationer ska erbjudas pri-
mir rekonstruktion. Som kontraindika-
tioner angavs lokalt avancerad cancer,
mental instabilitet och osikerhet gil-
lande ingreppet hos patienten. Overvikt,
diabetes och rokning omnimndes som
relativa kontraindikationer och slutligen

limnades ett frigetecken gillande dlder
och postoperativ strilbehandling.

Hur ser det ut i landet? Under de tre
senaste dren har knappt 20 procent i
Stockholm genomgatt primir rekon-
struktion och om man tittar pd genom-
snittet for hela Sverige dr det bara drygt
fem procent. Hur ska man dd méjlig-
gora att fler kvinnor kan erbjudas pri-
miir rekonstruktion? Foreldsaren sdg en
mdjlighet i att fler brostkirurger genom-
gér sidoutbildning i onkoplastik for att
bli ackrediterade i onkoplastik vilket
skulle innebira att fler kvinnor kan er-
bjudas primir rekonstruktion och andra
typer av onkoplastiska ingrepp.

BEHANDLING AV LYMFODEM

Nista punkt pd dagordningen var be-
handling av lymfoédem. Karin Johans-
son, sjukgymnast och doktor i medi-
cinsk vetenskap, Skdnes universitets-
sjukhus, Lund gick igenom konservativ
behandling av lymfédem och Hékan
Brorsson plastikkirurg och docent,
Skénes universitetssjukhus, Lund, berit-
tade om kirurgisk behandling.

e Karin Johansson visade en bild pd tre
patienter med ddematdsa armar frin oli-
ka decennier. Patienten frin 70-talet
hade ett mycket kraftigt armdédem och
patienten frin 90-talet hade en arm som
var dubbelt s& tjock som den andra ar-
men. P4 patienten frin 2010-talet syntes
ddemet knappt.

Diagnosen stills i dag genom volym-
mitning och mitning av omkretsen var
fjirde centimeter. Bida armarna ska mi-
tas och man riknar ut 6demet i ml och
procent. Definitionen p& lymfodem dr
konsistenstkning i den subkutana viv-
naden och mer dn fem procent volymdif-
ferens mellan armarna. Om det blir en
grop i vdvnaden nir man trycker hirt
med tummen pd den svullna armen
kallas det pittingddem, vilket ir vanligt
vid lymfodem.

Enligt en undersdkning i Stockholm
2007 ger inte SN och strdlbehandling av
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Sibylle Loibl

brostet ndgot lymfodem i armen. Axill-
utrymning och strilbehandling av bros-
tet ger lymfédem hos 20 procent. Men
vid axillutrymning och strilbehandling
av axillen okar risken for lymfodem till
mellan 35 och 40 procent. Siffran har
varit oférdindrad under 2000-talet.

Aven risken for brostodem okar av
strdlbehandling. Enligt en studie i Lund
hade 38 procent av patienterna tkad
vitska i vdvnaden fore strilbehandling,
vilket kade till 50 procent efter stral-
behandling.

Med tidig diagnos och behandling
kan 6dem efter axillkirurgi och stralbe-
handling mot axillen stabiliseras pd en
lag niva. Utan behandling okar 6demet
med aren. Armddem behandlas konser-
vativt i Sverige med kompressionsstrum-
pa, bandagering, manuellt lymfdrinage
och lymfpulsator.

Slutsatsen fran Karin Johansson var
att kompressionsstrumpa ska anvindas
vid behov, vilket innebir vid symtom!
Overvikt ger ckad risk for lymfodem
och lymfédem minskar vid vikeminsk-
ning.

e Hikan Brorsson fortsatte med att be-
ritta om kirurgisk behandling med fett-
sugning av lymfodem. Det som sugs ut
ir till 90-100 procent fett!

Hikan Brorsson visade bilder pd
ménga armar fore och efter behandling
med fettsugning fran en studie med 120
patienter. I medeltal s6g man ut 1,6 li-
ter. Ingen ytterligare forsdmring sigs ef-
ter fettsugning. Viktigt att anvinda
kompressionsstrumpor vid symtom. Pa-
tienter ska foljas med tita intervaller och
fa nya strumpor vid behov men ocksd
instrueras att tvitta strumporna ofta for
att de ska hélla sin storlek och form.

Hakan Brorssons slutsats var att pa-
tienter med pittingddem ska behandlas
konservativt. Om 6demet indé okar bor
patienterna behandlas med fettsugning.
I avsaknad av pittingddem ir det fett
som ir problemet och dd méste fettviv-
naden bort.

NEOADJUVANT BATTRE AN ADJUVANT?
e Professor Sibylle Loibl, tyska brost-
cancergruppen och universitetet i Frank-
fure foreliste om neoadjuvant kemote-
rapi vid brostcancer. Hon konstaterade
att komplett histopatologisk remission
har 6kat under ren vilket betyder att
behandlingarna har blivit effektivare.
Studier med sammanlagt 9 000 pa-
tienter visar att resultaten framfor allt dr
bra for kvinnor under 40 4r. Av kvinnor
under 40 dr med trippelnegativ brost-
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Jonas Bergh och ordf i BRO Elisabeth Nordstréom-Bergsten

’Digital patolo-
gi ar inte minst
ur ergonomisk
synvinkel en for-
del for den som
granskar prepa-
ratet.”

cancer uppnéddes komplett remission i
nistan 60 procent av fallen. Kvinnor
med trippelnegativ brostcancer ska ha
mycket behandling enligt Sibylle Loibl.
Trippelnegativ brostcancer innebir av-
saknad av ER, PR och HER2.

Andelen patienter som opereras med
brostbevarande kirurgi efter neoadjuvant
behandling har inte dkat och dr 60—65
procent. Studier visar ocksé bra resultat
av neoadjuvant behandling till kvinnor

med HER2-positiv brostcancer och da
med en kombination av kemoterapi och
trastuzumab. Dubbel blockad av HER 2
med ytterligare en antikroppsbehandling
har visat sig vara dnnu bittre.

Om utvirdering visar respons efter
sex till 12 veckors behandling rekom-
menderade Sibylle Loibl att man fortsit-
ter till 18 veckors behandling. Respons
miits kliniskt och med ultraljud. Patien-
ter ska efter neoadjuvant behandling ge-
nomgdang axillutrymning. Sentinel node
biopsi dr inte tillrickligt.

Alla ER- och PR-positiva ska f& endo-
krin behandling och alla HER 2-positiva
ska fortsitta med trastuzumab i ett dr.
En tysk studie har visat bra effekt av be-
vacizumab i jimforelse mellan fyra ku-
rer epirubicin + cyklofosfamid + fyra
kurer docetaxel med och utan bevacizu-
mab. Sirskilt trippelnegativa hade effekt
av tilligg med bevacizumab.

MEDICINSK ADJUVANT BEHANDLING

¢ Jonas Bergh, professor och éverlidkare
i onkologi, Karolinska universitetssjuk-
huset, Solna, gick igenom studier av
medicinsk adjuvant behandling. Inled-
ningsvis visade han att brostcancerinci-
densen i Sverige fortsitter att tka varje
ar, 7 917 nya fall 2010, och att mortali-
teten minskar, cirka 1 400 patienter se-
nast men hir finns en tendens till att
den okar igen. Samma monster sig man
vid nationella jimforelser ddr Sverige
fortfarande dr ledande vad giller fem-
arsoverlevnad men andra linder som
Australien, Kanada, Norge och Dan-
mark haller pd att komma ifatt. Beror
det pd att jimforbara linder satsar mer
pd nya mediciner och organisation dn
vad Sverige gor? Fragan stilldes av fore-
ldsaren.

Endokrin bebandling
Tamoxifen ir fortfarande hornstenen vid
behandling av ER-positiv sjukdom, un-
gefir 10 procent absolut vinst efter 15 &r.
Aromatashimmare, Al reducerar abso-
luta risken med ytterligare fyra procent,
men sd hir l8ngt ingen signifikant éver-
levnadsvinst med Al jimfort med tam-
oxifen. Hur linge ska man ge endokrin
behandling? Enligt MA-17-studien inne-
bir det en viss vinst med att ge fem &r
letrozol efter fem &r tamoxifen.
Resultat frin ATLAS-studien, fem
ars tamoxifenbehandling jimfore med
tio drs tamoxifenbehandling kommer att
presenteras i San Antonio nu i december
2012 och om man tolkar Jonas Bergh
kommer resultaten att tala for att tio ar
ir bittre dn fem 4r. Standard i dag dr
fem &rs behandling.

Kemoterapi

Nir det giller effekt av kemoterapi po-
angterades att studierna visar att alla har
en likvirdig relativ behandlingseffekt
oavsett alder, stadium, histologisk grad
och hormonreceptorstatus. Men nir det
giller absolut risk beror den pd prognos.
Taxaninnehdllande kemoterapi ir bittre,
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:E STATE OF THE ART-SYMPOSIET

”Kvinnor som
genomgar
mastektomi och
saknar kontra-
indikationer ska
erbjudas primar
rekonstruktion.”

mdjligen med undantag for regimer som
innehdller hdga antracyklindoser.

HER2-terapi

Vid HER 2-positiv sjukdom ir fortfaran-

de trastuzumab i kombination med ke-

moterapi "the drug of choice”. Lapatinib
kombinerat med kemoterapi ger signifi-
kant simre behandlingsresultat. Den
optimala behandlingslingden med
trastuzumab ir fortfarande inte helt klar
men den vedertagna rekommendationen
ir ett dr. Tillsammans med kemoterapi
ger det ytterligare riskreduktion for dod

i brostcancer med 25 procent.

Slutligen sammanfattade Jonas Bergh
behandlingsrekommendationerna:

e Liten tumor, ER-positiv PR-positiv,
lagt Ki-67 (luminal A, 13g risk): en-
dokrin terapi

¢ ER-positiv, PR-positiv med lymfkor-
telmetastaser (luminal A, hog risk):
kemoterapi och endokrin terapi

® ER och PR ligre nivder, hogt Ki-67
(luminal B): kemoterapi och endokrin te-
rapi

e ER-negativ, PR-negativ och HER2-
negativ (trippelnegativ): kemoterapi

e HER2-positiv (HER2-gruppen): ke-
moterapi och trastuzumab

NATIONELLA KVALITETSREGISTER-

DATA

e Kerstin Sandelin, 6verlikare i kirur-

gi och docent, Karolinska universitets-

sjukhuset i Stockholm, redogjorde for
nationella kvalitetsregisterdata. Mélet dr
bittre kvalitet av virden for varje patient
med brostcancer. INCA (informations-
nitverk for cancervérden), RCC (regio-
nalt cancercentrum) och SKL (Statens
kommuner och landsting) arbetar alla
tre mot samma mal. INCA har ersatt
cancerregistret. SKL stdder INCA med

2,7 miljoner érligen.
Brostcancerprocessen ska beskrivas

fran diagnos till behandling. Mellan

2008 och 2011 registrerades 31 853 pa-

tienter i INCA (www.cancercentrum.se).

Tickningsgraden dr ndstan 100 procent

tack vare en ling tradition av registre-

ring 1 Sverige.
Registret bestdr av fyra delar:

1. nyanmilda (frn diagnos till behand-
lingsbeslut),

2. genomford adjuvant behandling,

3. uppfoljning med registrering av lo-
kala, regionala &terfall och fjirrme-
tastaser,

4. rekonstruktiv kirurgi/onkoplastik.

Arsrapporter ges ut, den fjirde dr pa
vig bli publicerad. Man ser en positiv
utveckling med stora likheter mellan re-
gioner.

Andelen patienter som diskuteras vid
multidisciplinir preoperativ konferens

okar, i Stockholm-Gotlandsregionen i
stort sett alla patienter. For postoperativ
konferens idr andelen higre dn for pre-
operativ konferens.

Brostcancer opererades 2011 vid 51
sjukhus i Sverige. Ar 2008 var det 59
sjukhus och man vet att siffran kommer
att fortsitta sjunka. Mer dn 80 procent
av alla brostcanceroperationer gors med
sentinel node-teknik (SN). Kliniker som
inte kan gora SN har slutat operera
brostcancer.

Ett mal dr att 60 procent av alla ska
opereras med brostbevarande kirurgi.
Siffran for hela riket dr nu 56 procent. P&
90-talet var siffran hogre, cirka 70 pro-
cent. Andelen minskar dven internatio-
nellt, men man vet inte varfor. Tumor-
storlekens medianvirde ir ofrandrat 17
mm sedan mdnga ar.

I Stockholm-Gotlandsregionen gors
ménga fler primira rekonstruktioner dn
i andra regioner.

Ledtider frin operation till svar pd
PAD ir ofta for 1dnga vilket uppmirk-
sammats av Cancerfonden. Behovs re-
operation blir tiden dn lingre. "Det ir
beklagligt och en forindring krivs”, pa-
pekade Kerstin Sandelin.

Planerad strdlbehandling efter brost-
bevarande kirurgi har 6kat till 89 pro-
cent ar 2011 frdn 85 procent 2008. Pla-
nerad kemoterapi varierar mellan 47 och
78 procent och dir ligger Stockholm-
Gotland hogst.

Rapporteringen av postoperativ adju-
vant behandling har nyligen kommit
igdng och varierar mycket, mellan 16
och 95 procent.

BIRGITTA WALLBERG, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA,

BIRGITTA.WALLBERG@KAROLINSKA.SE

JUDITH BJOHLE , BITR. OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA

JUDITH.BJOHLE@KAROLINSKA.SE
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State of the Art-symposiet for brostcancer, dag 2

LIVSSTIL STALLER
BROSTCANCEREXPERTER
INFOR NYA UTMANINGAR

Behandling av gravida kvinnor som far bréstcancer och méjligheten for brostcancersjuka
att bli gravida efter sjukdomen. Det ar nagra av de intressanta aspekter pa brostcancer dar
andrade livsstilsmonster nu staller varden och forskningen infor nya utmaningar. Fragor-
na togs upp under den andra dagen av det svenska State of the Art-symposiet i Linkdping.
Samtidigt blev det vdlbesdkta motet ocksa en livlig arena for den hégaktuella diskussionen
om cancerpatienters tillgang till nya lakemedel.

tt omrade dir kunskapen utveck-
E lats snabbt pé senare ar dr diagnos-

tik och behandling av brostcancer
hos gravida kvinnor. Professor Sibylle
Loibl vid det tyska forskningsinstitutet
German Breast Group ir en av de ledan-
de forskarna p& omrddet. Hon leder bland
annat stora registerstudier som skapar ve-
tenskapligt underlag for varden av gra-
vida patienter med brostcancer.

— Sammanfattningsvis bor gravida
kvinnor med brostcancer behandlas sd
like icke gravida patienter som mojlige,
sade Sibylle Loibl i sin presentation.

Hon konstaterade att brostcancervar-
den nu méter allt fler patienter som ir
gravida, vilket till stor del beror pa att
kvinnor i dag vintar till hogre dlder med
att forsoka f& barn. Samtidige tillhér de
gravida patienterna pa grund av sin anda
relativt sett ldga dlder en grupp med for-
hojd aterfallsrisk.

Sibylle Loibl framholl att det kan fin-
nas en risk att brstcancerdiagnosen for-
dréjs om kvinnan dr gravid. Det kan fin-
nas flera orsaker till detta — symtom kan
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feltolkas som graviditetstecken och ofta
finns en tvekan att géra mammografi ef-
tersom man ir ridd att skada fostret.
Nir det giller denna tvekan visar dock
forskningen att den ir obefogad.

— Mammografi kan goras pd samma
sdtt pd gravida som hos andra kvinnor.
Det finns inga tecken pd att detta ger
ndgra ckade risker for fostret, sade Si-
bylle Loibl.

Hon och hennes medarbetare publi-
cerade i augusti 2012 en artikel i Lancet
Oncology som visar att kemoterapi un-
der graviditeten inte heller kar kompli-
kationsrisken for barnet. Forskarna stu-
derade 6ver 400 europeiska brostcancer-
patienter och deras barn. Nistan hilften
av kvinnorna fick kemoterapi under gra-
viditeten. Den enda siikerstillda skillna-
den mellan barn som exponerats for ke-
moterapi och 6vriga barn var en ndgot
ligre fodelsevike.

— Vi vet att barnen {6ds ndgot min-
dre, men jag tvivlar pd att det har ndgon
klinisk betydelse, sade Sibylle Loibl.

Riktlinjer for behandling av brost-
cancer under graviditet har tagits fram
av bland annat det tyska nitverk dir
professor Loibl ingdr, Arbeitsgemein-
schaft Gynikologische Onkologie, med
webbsidan www.ago-online.de. Sam-
manfateningsvis siger dessa riktlinjer att
kirurgi kan goras pd samma sitt som
hos icke gravida patienter. Kemoterapi
kan ges efter den forsta trimestern och
ska d& ges enligt samma indikationer
som for andra yngre brostcancerpatien-
ter. Trastuzumab, hormonbehandling
eller strdlbehandling rekommenderas for
nirvarande inte under graviditet.

Sibylle Loibl hoppas att den framvix-
ande kunskapen nu kommer att forbite-
ra varden av gravida med bréstcancer.

”Mammogra-

fi kan goras pa
samma sitt pa
gravida som hos
andra kvinnor.
Det finns inga
tecken pa att
detta ger nagra
okade risker

for fostret.”

Professor Sibylle Loibl,
Tyskland
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Outi Hovatta

— Forskningsresultaten visar att det idr
fulle mojlige att behandla brostcancer
hos gravida. Det dr inte nédvindigt att
avbryta graviditeten eller att sitta igdng
forlossningen for tidigt for act kunna be-
handla kvinnan. For att minimera ris-
kerna for barnet ir det viktigaste att pri-
oritera en fullgdngen graviditet.

FERTILITETSBEVARANDE ATGARDER

Yngre brostcancerpatienter som inte nétt
menopaus var i fokus dven nir Outi
Hovatta, professor i obstretik och gyne-

kologi vid Karolinska institutet, gjorde
sin presentation. Den handlade om fer-
tilitetsbevarande dtgirder for kvinnor
som behandlas for brostcancer.

Eftersom allt fler kvinnor vintar till
efter 30—35 &rs dlder med att forsoka bli
gravida finns ett 6kande antal kvinnor
som drabbas av bristcancer innan de fatt
de barn de vill ha.

Framfor allt cytostatikabehandling
skadar fertiliteten eftersom substanserna
forstor dggstocksfolliklar som kan mog-
na till igg. Aven radioterapi har nega-

tiva effekter pd fertiliteten. Efter 30 drs
dlder minskar ovariernas reserv av folli-
klar snabbt och kvinnor i dessa dldrar ir
sirskilt sdrbara for cancerbehandlingens
skadliga effekter pd fruktsamheten.
Aven yngre kvinnor kan dock ha nytta
av fertilitetsbevarande &tgirder, framholl
Outi Hovatta:

— Alla premenopausala kvinnor med
brostcancer bor erbjudas rddgivning om
fertilitetsbevarande dtgirder.

De forsok som gjorts att under can-
cerbehandling skydda dggstocksfollik-
larna med olika likemedelssubstanser
har hittills inte varit s framgangsrika.
En mer lovande substans, kallad AS101,
ar dock under utveckling och kan, en-
ligt Outi Hovatta, mdojligen bli ett bra
alternativ i framtiden.

Dagens fertilitetsbevarande dtgirder
bygger alla pd nedfrysning av dgg eller
iggstocksvivnad. Den nya nedfrysnings-
metoden vitrifiering gor att bide dgg
och vivnad kan sparas mycket linge
utan att kvaliteten forsimras. Vid vitri-
fiering sker nedfrysningen mycket
snabbt med hjilp av flytande kvive i 196
minusgrader. Problemet med iskristaller
i fryspreparaten har undanrdjts.

— Vitrifierad, upptinad vdvnad skiljer
sig inte frdn firsk. Med vitrifiering &ld-
ras dggen och dggstocksvidvnaden inte —
det ir en revolution for nedfrysningstek-
niken! sade Outi Hovatta.

— Genom att med denna teknik spara
befruktade eller obefruktade dgg eller
dggstocksvivnad, kan man hjilpa kvin-
nan att 6ka sina chanser till en framtida
graviditet.

METASTASERAD BROSTCANCER

Nir docent Johan Ahlgren, overlidkare
och verksamhetschef inom onkologin i
Givle, intog podiet, var dmnet de pa-
tienter som far dterfall. Han bérjade
med att konstatera att trots att inciden-
sen av brostcancer okar och nu ligger pd
omkring 8 000 nya fall om &ret i Sveri-
ge, gir mortaliteten sakta nedat.
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Johan Ahlgren

— Vi har all ritt att vara optimistiska.
Minga patienter lever med hjilp av mo-
dern behandling under ling tid med
metastaserad brostcancer.

Johan Ahlgren konstaterade att det
finns en stor spinnvidd. Det finns pa-
tienter som lever i &ratal och bibehdller
en god livskvalitet och for andra gér det
betydligt simre. Ar 2010 avled 1 395
personer i Sverige av brostcancer. De pa-
tienter som sd smaningom avlider gor
det pd grund av fjirrmetastaser som
vanligen drabbar skelett, benmirg,
lungor, lever och/eller hjirnan. I en sys-
tematisk oversike (Kiely BE et al, JCO
February 1, 2011 vol. 29 no. 4 456-463)
av randomiserade studier fann forskarna
en genomsnittlig overlevnadstid pd
knappt tvd ir efter diagnosen metastase-
rad brostcancer.

— Det finns i dag goda skil att be-
trakta spridd bréstcancer mer som en

kronisk sjukdom, sade Johan Ahlgren.

Han slog fast att de tvd viktigaste
madlsittningarna vid behandling av
spridd brostcancer dr att forlinga livet
och att uppritthdlla/forbittra livskvali-
teten.

— En tredje mélsittning dr att uppnd
tumérkrympning, ndgot som vi tidigare
varit mycket upptagna av, inte minst i
studier av cytostatikaeffekter. Erfarenhet
och senare forskning visar dock att detta
sannolikt dr mindre relevant. Man kan
forlinga overlevnaden och f4 bra livskva-
litet trots att tumoren inte krymper sd
mycket, det viktigaste idr att metastaser
hélls i schack, sade han.

Nir det giller utredningen vid dter-
fall i brostcancer, understrok Johan Ahl-
gren vikten av att gora biopsier i samt-
liga fall dir det dr mojligt och rimligt.
Dels dirfor att det som tolkas som en
dottertumér i sjilva verket kan vara en

ny primirtumdr, som givetvis kriver en
annan behandling. Dels for att brostcan-
cern kan forindras med tiden:

— I uppemot en tredjedel av de fall d&
biopsier tas, hittar man ett annat mar-
koruttryck i metastaser dn i primirtu-
méren. Detta kan vara relevant for be-
handlingsvalet.

FINNS INGEN "KOKBOK”

Hormonpositiv HER 2-negativ metasta-
serad brostcancer behandlas med endo-
krin behandling och cytostatika. Det
finns, forklarade Johan Ahlgren, inga
fordelar med att ge dem samtidigt utan
de bor ges i sekvens. Man bér normalt
bérja med endokrin behandling, med
aromatashimmare som férstahandsval
och tamoxifen som andrahandsval. Hir
pekade Johan Ahlgren ocksd pd de nya
lovande mojligheterna att efter terapis-
vikt med aromatashimmare behandla

onkologi i sverige nr 6-12 73



74 onkologi i sverige nr 6— 12

spridd hormonpositiv bristcancer med
mTOR-himmaren everolimus i kombi-
nation med exemestan. Direfter finns
andra alternativ som kan privas efter en
individualiserad bedémning.

Aven nir man pa grund av behand-
lingsresistens vill vixla 6ver till cytosta-
tika, méste valet av likemedel bygga péd
en analys av patientens individuella for-
utsdttningar.

— Det finns ingen kokbok for detta,
sade Johan Ahlgren, som ocksé framhéll
att det ofta kan vara virt att vid terapis-
vikt prova nya behandlingar ett flertal
ganger. Aven tredje, fjirde och femte lin-
jens behandling kan ge stor nytta for en-
skilda patienter.

For patienter med HER 2-positiv me-
tastaserad brostcancer ska HER 2-block-
erande likemedel ingd i behandlingen s
linge nyttan Overviger eventuella bi-
verkningar. Det nationella vardprogram-
met rekommenderar taxaner i kombina-
tion med trastuzumab. Andra likemedel
som kan vara till nytta for vissa av dessa
patienter ir lapatinib, pertuzumab och
det nya TDM-1.

Betriffande den viktiga palliativa be-
handlingen framhdll Johan Ahlgren
bland annat att mojligheterna till sym-
tomlindring med hjilp av kirurgi ibland
gloms bort.

— Det ir otroligt viktigt att man inte
ir defaitistisk. Patienter med metastase-
rad brostcancer kan leva under lang tid
och det ir sjilvklart att patienten exem-
pelvis ska kunna fa en ny hoftled.

SOKANDE EFTER PALITLIGA MARKORER
Professor Kathleen Pritchard frin Uni-
versity of Toronto i Kanada gav sin li-
gesbild av likemedelsutvecklingen nir
det giller brostcancer. Hon fokuserade
pa senare decenniers strivanden efter att
skriddarsy en behandling for varje pa-
tient — och pa frdgan om hur realistisk
denna ambition dr. Hennes svar var
hoppfullt:



Kathleen Pritchard

— Att individualisera cancerbehand-
ling dr komplicerat och kan verka kost-
samt, men det dr den rdtta vigen att gd
och vi dr pd vig 4t rdce hall!

— Vi mdste vi ldra oss mer om bade
mdjligheterna och begrinsningarna hos
nya mélriktade likemedel, sade den in-
ternationellt framstdende brostcancer-
forskaren Kathleen Pritchard.

Mbojligheterna till skriddarsydd be-
handling 4r beroende av tillgdngen till
tillforlitliga responsprediktiva markorer
och pd en del omraden ir det lingre kvar
att gd dn pd andra, framholl Kathleen
Pritchard.

— Ménga av mina patienter forvintar
sig att jag ska kunna erbjuda ett test
som visar vilken cytostatikabehandling

The Potential Role of mTOR Si,
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som passar just henne, men jag tvingas
gora dem besvikna, sade hon.

Kathleen Pritchard beskrev det mo-
dosamma sokandet efter palitliga mar-
korer inom bréstcancerterapin. Hon
konstaterade att medan dstrogenrecep-
torn och HER?2 visat sig kunna ge vik-
tig prediktiv information, har andra
markérer inte leve upp till de forvine-
ningar som forskarna hade pd dem. Var
kritisk och tro inte p& nya markérer for-
rdn de har testats ordentligt, var hennes
budskap. En liknande héllning ir ocksd
viktig att ha till de nya mélriktade like-
medel som lanseras.

— Malriktade likemedel kan mojlig-
gora en tkad individualisering av be-
handlingen. Vi méste akta oss for forhas-
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tade slutsatser om nyttan av ett nytt ld-
kemedel innan det har testats i fas III-
studier och mélmolekylen ir tydligt de-
finierad. Och dven om malmolekylen ir
idealisk — dr likemedlet tillrickligt bra?

— Det saknas tydliga kriterier for hur
god effekt ett likemedel ska uppvisa for
att man ska borja anvinda det kliniske.
Borde vi inte leta efter likemedel som
himmar det sjukdomskopplade mélpro-
teinet med minst 95 procent?

LOVANDE MTOR-HAMMARE

En ny grupp av mélriktade likemedel
mot brostcancer som Kathleen Pritchard
lyfte fram som ytterst lovande ir mTOR-
himmarna. mMTOR-himmaren Afinitor
(everolimus) har tidigare i &r godkints
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Zakaria Einbeigi

inom EU och i USA for behandling i
kombination med exemestan av metas-
taserad, hormonpositiv, HER 2-negativ
brostcancer hos postmenopausala patien-
ter efter att sjukdomen forvirrats under
behandling med aromatashimmare. Afi-
nitor dr den forsta mTOR-himmare som
godkints for behandling av brostcancer.

Kathleen Pritchard dr en av dem som
leder fas III-studien BOLERO-2 (breast
cancer trials of oral everolimus) vars re-
sultat starkt bidragit till dessa godkin-
nanden. I BOLERO-2 ingick 724 patien-
ter. Den grupp som fick Afinitor i kom-
bination med exemestan levde mer dn
dubbelt sd lang tid utan att sjukdomen
forvirrades som de som fick exemestan
och placebo. Mediantiden utan forvirrad
sjukdom var 7,8 mdnader i Afinitorgrup-
pen och 3,2 ménader i placebogruppen.

— De nya terapier som kommit pd se-
nare &r har ofta inte riktats mot hormon-
positiv sjukdom, trots att det utgér dctio
procent av all brostcancer. Dirfor dr det
extra uppmuntrande att det nu kommer
ett likemedel for denna stora patient-
8rupp.

Den vanligaste biverkningen i BO-
LERO 2-studiens Afinitorgrupp var sto-
matit. Fatigue, forhojd glukoshalt och

icke infektids pneumoni var andra van-
liga sidoeffekter.

— Vi behover lira oss mer om hur vi
ska anvinda likemedlet for att begrinsa
sidoeffekterna s&8 mycket som mojligt,
sade Kathleen Pritchard.

"BESLUTSFATTARNA MASTE BLI
TYDLIGARE”

En rad cancerspecialister ir kritiska mot
att svenska patienter i dag inte far till-
géng till nya cancermediciner. Det hotar
dven den svenska forskningen och moj-
ligheter for patienter att fa delta i kli-
niska studier. En av dessa kritiker idr
brostcancerspecialisten Jonas Bergh, pro-
fessor vid Radiumhemmet, Karolinska
universitetssjukhuset, och ordférande i
Svenska bréstcancergruppen. Jonas
Bergh var en av de ansvariga for sympo-
siet i Linkdping och han uttryckte i en
kommentar till Kathleen Pritchards f5-
redrag en stark oro dver cancervirdens
utveckling.

— For mig dr det obegripligt att vi i
Sverige ligger ndgonstans i mitten av de
europeiska linderna nir det giller att
anvinda nya viktiga cancermediciner.
Det kommer att f& konsekvenser for vér-
den om det fortsitter pd det sittet. Det

dr viktigt att vi som profession uttrycker
véra dsikter om detta, sade han.

— Det ir ocksd viktigt att beslutsfat-
tarna, om de bestimmer sig for att inte
anvinda nya mediciner, informerar all-
minheten pd ett tydligt sitt. Det kan
inte vara professionens uppgift att kom-
municera dessa beslut.

Jonas Bergh har nyligen tilldelats
2012 drs utmirkelse frin Brostcancerfor-
eningarnas riksorganisation, BRO.

— Det hir ir det finaste pris jag har
fatt under hela mitt yrkesliv Det finns
inget som kan konkurrera med ett er-
kinnande frdn patienternas egen organi-
sation, sidger Jonas Bergh.

Han fir utmirkelsen for sina insatser
for brostcancerpatienter. I motiveringen
betonas bredden i Jonas Berghs engage-
mang: "... alltifrdn forskargirning till
behandling och bemétande av enskilda
patienter till att driva frigor om brost-
cancerbehandling med beslutsfattare pa
alla nivéer”.

NATIONELLA VARDPROGRAMMET FOR
STRALBEHANDLING

En annan av alla aktuella frigor som be-
lystes vid State of the Art-métet var vil-
ka patienter som bor f& postoperativ ra-
dioterapi. Zakaria Einbeigi, overlikare
och sektionschef vid Jubileumskliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset i G6-
teborg, gick igenom de nuvarande re-
kommendationerna i det nationella vard-
programmet for strilbehandling vid
brostcancer.

For patienter med spridning till fyra
lymfkortlar eller fler rekommenderas
postoperativ strdlbehandling oavsett
operationsmetod och tumérstorlek. For
patienter utan nigon konstaterad lymf-
kortelspridning alls ser rekommendatio-
nerna ut sa hér:

e Efter brostbevarande kirurgi rekom-
menderas postoperativ stralbehand-
ling av hela brostet. Ar patienten 40
ar eller yngre kan man ligga till en sd
kallad boostbehandling mot tumér-
omrédet.
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o Efter mastektomi rekommenderas
postoperativ strilbehandling mot
brostkorgsviggen om tumérstorleken
overstiger fem cm. Vid mindre tumo-
rer rekommenderas inte strdlbehand-
ling.

Hur man ska behandla patienter med
spridning till 1-3 lymfkortlar ir en fra-
ga som expertgruppen bakom vérdpro-
grammet dnnu inte dr helt enig om.

— Det ir alltid viktigt att gora risk-
nyttabedémningar. Ibland hamnar man
i grinsomrdden ddr man har olika dsik-
ter, sade Zakaria Einbeigi.

De formuleringar som Svenska Brost-
cancergruppen enats kring i virdpro-
grammet ndr det giller patienter med
1-3 positiva lymfkortlar idr foljande:

e Efter brostbevarande kirurgi rekom-
menderas lokal strilbehandling. Ar
patienten 40 ar eller yngre kan man
ligga till en boostbehandling. Det
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kan vara aktuellt med lokoregional
strilbehandling om ndgot av dessa
kriterier dr uppfyllda:

a. 2 3 positiva kortlar eller en lymf-
kortelratio (andel positiva av de un-
dersokta) p&d minst 20 procent

b. Histologisk tumérgrad III, grad II
om hog KI-67.

c. Patienten ir 40 4r eller yngre.

d. Det finns vaskulir invasion.

Efter mastektomi rekommenderas
strilbehandling regionalt och mot
brostkorgsviggen om tumdren dr
storre dn fem cm. Ar tuméren mindre
in fem cm rekommenderas inte stril-
behandling, utom dd nigot av risk-
kriterierna ovan (a-d) dr uppfyllda. I
sé fall rekommenderas regional strél-
behandling efter mastektomi dven
om tumdren dr mindre.

Nir det giller sd kallad hypofraktione-
ring — firre behandlingar under kortare

tid, men med hogre dos per tillfille —
har forskningen hittills inte visat pd
ndgra skillnader jamfort med standard-
behandling nir det giller aterfallsrisk,
overlevnad eller biverkningsfrekvens. En
begriansning dr dock att studierna inte
pagdce tillricklige linge for att kunna
finga upp alla sena biverkningar.

— Av det skilet rekommenderar vi for
ndrvarande att hypofraktionering er-
bjuds som alternativ till standardbe-
handling enbart till kvinnor 6ver 50 &r,
sade Zakaria Einbeigi.

Accelererad radioterapi har dnnu inte
kunnat studeras tillrickligt for att kun-
na foreslds som standardbehandling utan
rekommenderas i vdrdprogrammet in s&
linge bara inom ramen for forskning och
utveckling.

Det pagér diskussioner om en grupp
patienter som #r dver 60 dr och har hor-
monpositiv, HER 2-negativ brostcancer
samt vissa andra kinnetecken som sam-
mantaget ger en ldg dterfallsrisk. Bor
man selektera sidana lagriskpatienter
och hos dem avstd frin postoperativ
strdlbehandling?

— Betriiffande den frdgan har vi innu
inte kommit fram till ndgon rekommen-
dation. Vi avvaktar vidare forskningsre-
sultat, sade Zakaria Einbeigi.

En annan omdiskuterad friga giller
vintetiderna mellan kirurgi och strilbe-
handling. Zakaria Einbeigi forklarade
att det inte finns ndgra randomiserade
studier som kan ge medicinska motiv for
korta vintetider.

— Men det finns ju en patientaspekt
och vi har sagt att for patienter som inte
ska ha kemoterapi sd dr det rimligt att
fa komma igdng med strilbehandlingen
inom sex veckor efter operationen.

HELENE WALLSKAR, MEDICINJOURNALIST
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