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'STIVARGA? (reg;orafeﬁi@) Z'Ett hytt béhandlings-

alternativ med dverlevnadsvinst for mCRC-
patienter som progredierat'pa, eller inte ansetts
lampliga for, standardbehandlingar’

STIVARGA?® ar den forsta och enda multikinashammaren vid metastaserad
kolorektalcancer som uppvisat forlangd dverlevnad, forlangd progressionsfri
overlevnad samt battre sjukdomskontroll (DCR; Disease Control Rate) genom
att paverka angiogenes, tumorproliferation och tumorens mikromiljo.?

Stivarga (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. 1. STIVARGA Produktresumé, Bayer Healthcare 2013.

Indikationer: Stivarga &r indicerat for behandling av vuxna patienter med metastaserad kolo- 2. Grothey A, et al. Lancet. 2013;381(9863):303-12.

rektal cancer som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lampade for, tillgangliga
behandlingar. Till dessa hor fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, anti-VEGF behandling, och en
anti-EGFR behandling.

Varning och forsiktighet: Hand-fotsyndrom, hudutslag, fatigue, illamaende, diarré och hy-
pertoni ar de vanligaste biverkningarna med Stivarga. Allvarliga biverkningar av Stivarga ar
blédningar, leverpaverkan, gastrointestinal perforation, myokardischemi- och infarkt.

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod:
LO1XEOS5.

Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpamne.

Las produktresumén for fullstandig information. Pris: Stivarga ingar ej i lakemedelsformanen.
Kontaktuppgifter: Bayer AB Box 606, 169 26 Solna, tel: 08-580 223 00.

Datum for senaste 6versyn av SPC: Sept 2013. For 6vrig information se www.fass.se

V Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. | |
L.SE.08.2013.0956

Stivarga

(regorafenib) tablets

Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00. EXTENDING TREATMENT IN mCRC



Ett nytt ar med forbattringspotential

Forra aret praglades av en hel del av diskussioner om den langa vagen for att fa ett can-
cerlakemedel godkant, rekommenderat och slutligen anvant pa kliniken. Bland féretradare
for vard, patienter och industri har manga ansett att val manga instanser ar inblandade.
Det leder till att patienterna far vanta langre an onskvart pa nya lakemedel.

Myndigheten for vardanalys fick 2012 i uppdrag av regeringen att utvardera
forsoksverksamheten med halsoekonomiska bedémningar av lakemedel som anvands
i slutenvarden. De kom under hdsten med en delrapport med fokus pa effektiviteten i
beddmningsprocesserna.

Vardanalys pekar dar pa flera svagheter i dagens system. Bland annat att NLT-gruppen,
som tillsatts av landstingen for att utvardera nya lakemedelsterapier for slutenvarden, inte
ar konstruerat for det uppdrag det har. Vardanalys menar ocksa att godkannandeprocessen
praglas av brist pa transparens. Varken TLV, som tar beslut om vilka lakemedel och tand-
vardsbehandlingar som ska inga i hogkostnadsskydden, eller NLT [amnar information om
nar deras kunskapsunderlag respektive rekommendationer férvantas vara fardiga eller var
de befinner sig i processen. Utéver det, papekar Vardanalys, &r handlaggningstiderna langa
och patienter far vanta onddigt 1ange pa att fa tillgang till lakemedel.

En nystartad férsoksverksamhet har sjalvklart forbattringspotential och det blir intressant
att ta del av slutrapporten till regeringen som skall lamnas i april i &r. Bade att se vad
slutsatserna i den ar och vilka férandringar det kan leda till.

| detta nummer av OiS kan du bland annat I&dsa hematologireferat fran ASH-motet,
sarkomreferat fran CTOS och kirurgireferat om de senaste rénen om magcancer. Dessutom
en intervju med professor Kjell Oberg som gér i pension efter ett langt forskarliv men som
inte slutar arbeta for det. Och mot forskningssjukskoterskan som ar spindeln i natet inom
neuroendokrina tumérer. Och lite till...

Trevlig l&sning!

Patrik Gustavsson
Chefredakté
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Rune har mCRPC* och har progredierat
efter docetaxelbehandling. Idag finns
manga fortsatta behandlingsalternativ.

Valj JEVTANA® vid aggressiv sjukdom'

Valj JEVTANA® vid taxankdnslig sjukdom”

Vali JEVTANA® vid mindre hormonkanslig sjukdom’

_/"'

SANOFI ONCOLOGY g JEVTANA
(cabazitaxel)

Tel. 08-634 50 00 | www.sanofi.se

*) mCRPC - Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer
Referenser: 1. Oudard S et al. Poster 933P (ESMO 2012) 2. de Bono JS, et al. lancet. 2010; 376(9747): 1147-54.

JEVTANA® (CABAZITAXEL), Rx, EF, cytostatikum som ges intravendst. Indikation: JEVIANA® i kombination med prednison eller prednisolon &r indicerat fér
behandling av patienter med hormonrefrakidr metastaserande prostatacancer som tidigare behandlats med docetaxel. Dosering: Den rekommenderade dosen
av JEVIANA® &r 25 mg/m? administrerat som en 14immes infravends infusion var fredje vecka i kombination med oralt givet prednison eller prednisolon 10 mg
dagligen under hela behandlingen. Styrkor och férpackningar: JEVIANA® 60 mg koncentrat och véitska fill infusionsvétska, 18sning. Datum fér senaste dversyn
av SPC: 13-05-30. ¥ Detta |gkemedel &r féremal fér utdkad évervakning. Vamingar och férsikiighet: samt yiterligare information se SPC fér JEVIANA®. Vid
frégor om véra l&kemedel kontakia: infoavd@sanofi.com.

SE-CAB-13-10-05
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Manga onskar att de inte skot upp saker
till morgondagen.

En del onskar att de kunde.

De flesta av oss tanker aldrig p& hur manga dagar vi har kvar. Men vissa tanker inte pa nagot
annat. Tid ar den dyrbaraste av tillgangar. Och foér den, vars dagar plétsligt gar att rakna,
ar varje ny dag vardefull pd ett satt som vi andra aldrig kan forsta.

Avastin® (bevacizumab) 4r godkint som kombinationsbehandling i forsta linjen vid
metastaserad kolorektalcancer, icke-smacellig lungcancer, brostcancer, njurcellscancer

och avancerad ovarialcancer.

Avastin® (bevacizumab) ®
Indikationer: Som forsta linjens behandling av patienter med metastaserad:
Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.

Brostcancer — Avastin i kombination med paklitaxel eller capecitabin. )
Njurcellscancer — Avastin i kombination med interferon alfa-2a. bevacizumab
Icke-smacellig Lungcancer — Avastin i tilldgg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som =T
domineras av skivepitelcancer. Leadin g an g| ogenes is
Ovarialcancer — Avastin i kombination med karboplatin och paklitaxel, aven vid recidiv tillsammans
med karboplatin och gemcitabin.

Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation.

Beredningsform och foérpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.
Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarlakning, hypertension, proteinuri, tromboemboli,
neutropeni, hjdrtinsufficiens, blodning.

Kontraindikationer: Graviditet.

For mer information: www.fass.se, Roche AB, www.roche.se, tel 08 -

Produktresumé uppdaterad 16 september 2013. (LO1XCO07, Rx, EF). Roche AB, Tel 08-726 12 00, w

inhibition
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Hudcancer den cancerform som dkar mest
Under 2012 rapporterades 57 270 fall av elakartad cancer
till cancerregistret, det var i niva med aret fore. Av dessa
fick 45 413 personer en cancerdiagnos for férsta gangen.
Bland de olika cancerformerna har malignt melanom och
ovrig hudcancer den snabbaste 6kningstakten.

Den arliga 6kningstakten av malignt melanom var 5,7
procent for kvinnor och 5,9 procent for man under 2012.
Fordelningen av cancerfallen mellan kénen ar relativt jamn.
Av de som drabbades 2012 var 51 procent man och 49 pro-
cent kvinnor. Den genomsnittliga kningstakten per ar de
senaste tjugo aren ar 2,1 procent féor man och 1,6 procent
for kvinnor.

Brostcancer ar fortsatt den vanligaste cancerformen
bland kvinnor med 30,4 procent av de kvinnliga cancerfal-
len. Prostatacancer ar vanligast bland man med en andel
om 30,6 procent. Tjocktarmscancer ar den tredje vanligas-
te cancerformen hos bada kénen. Under 2012 utgjorde
tjocktarmscancer drygt 7 procent av de inrapporterade fal-
len till cancerregistret.

Sannolikheten att drabbas av cancer fore 75 ars alder ar
cirka 28 procent for kvinnor och omkring 30 procent for man.
(Kalla: Socialstyrelsen)

© 06 0 0000000000000 000000000000000000 00 0 00

Titthalskirurgi i levern med ny ablationsteknik
En ny metod dar man "branner” cancertumorer med hjélp
av mikrovagor, sa kallad ablation, gor det mojligt att bota
aven svara fall av cancer i levern. Titthalskirurgi och avan-
cerad bildteknik anvands for att lokalisera tumoérerna med
battre precision.

Under lang tid var det endast 6ppen operation som gall-
de for patienter med cancer i levern. Nar cancern var for
utbredd, eller nar patienter inte klarade en operation, var
botande behandling inte mojlig. Lokala behandlingsmetoder
(ablation) har funnits i flera ar men pa grund av icke optimalt
fungerande teknologi och dalig precision ansags sadan
behandling inte som botande.

For drygt tre ar sedan bérjade man anvanda en ny typ
av ablationsteknik pa Danderyds sjukhus dar titthalskirurgi
och avancerad bildteknik anvands for att lokalisera tumo-
rerna med battre precision. Denna metod medfér mindre
risker och komplikationer och maojlighet att behandla aven
svara fall med manga spridda tumorer.

— Eftersom den nya tekniken bara tillampats i tre ar kan
viinte sédga nagonting om éverlevnaden pé lang sikt, sager
ansvarig lakare pa Danderyds sjukhus, kirurg Jacob Free-
dman.

—Den storsta fordelen med ablation ar att vi kan behand-
la patienter dar botande behandling tidigare inte var mojlig,
till exempel patienter med manga metastaser. Men vi har
sett att titthalskirurgin, dar vi "branner” metastaserna med
mikrovagsteknik, medfér vasentligt 1agre risk for komplika-
tioner och kortare vardtid, en eller tva dagar i stéllet for sju.

— | vissa grupper av patienter har vi observerat forlangd
Overlevnad jamfort med historiska kontroller, vilket ger en
indikation pa att vi &r pa ratt vag. (Kalla: Danderyds sjukhus)
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Slumpen kan férklara arftlig sjukdom

En studie fran Karolinska institutet och Ludwiginstitutet for
cancerforskning visar att slumpen styr om det &r genkopian
du arvt fran mamma eller pappa som anvands i dina celler
—nagot som i sin tur kan vara avgorande for risken att drab-
bas av en arftlig sjukdom eller inte. Forskningen, som pre-
senteras i tidskriften Science, kan forklara varfor sjukdom
bara uppkommer hos vissa individer, aven om de bar pa
samma genkopia som friska slaktingar.

Vi ar alla genetiska blandningar av vara foraldrar, det vill
séga varje gen i kroppen finns i tva varianter, en kopia ned-
arvd fran mamman och en kopia fran pappan. De flesta
forskningsstudier som gjorts inom omradet har pekat pa att
bada genkopiorna (det vill saga mammans och pappans)
anvands i lika hog grad i cellerna. Men med hjalp av ny tek-
nik har man nu kunnat visa att genaktiviteten ar mer dyna-
misk och oberaknelig &n man tidigare trott. Ofta ar det bara
en enda, slumpmassigt vald, genkopia som ar aktiv i varje
enskild cell. Vilken genkopia som ar aktiv kan dessutom for-
andras over tid.

— Detta inre dynamiska cellfenomen har inte tidigare be-
skrivits, eftersom metoderna for att studera geners aktivitet
har byggt pa att man analyserar hundratals celler i taget.
Man far da fram ett genomsnitt dar bidragen fran faderns
och moderns kopia av en viss gen, de sa kallade allelerna,
blir sammanblandade. Vi har i stallet utvecklat en ny metod
som gor det mojligt att analysera genernas aktivitet i en-
skilda celler, sager Rickard Sandberg, som leder forskning-
en. — Till exempel skulle upptackten kunna hjalpa till att for-
klara varfor en&ggstvillingar inte ar helt identiska, trots att
de har nastan identisk genuppsattning. Manga sjukdomar
har hittills varit svara att forklara eftersom de bara uppkom-
mit i en andel av riskpatienterna eller orsakat symtom av
varierande allvarlighetsgrad.

Den inbyggda slumpen i hur féraldrakopiorna anvands i
cellen kan hjélpa till att forklara variationen i symtom och
sjukdom hos riskpatienter. Hos den ena individen aktiveras
genvarianter som leder till sjukdom, medan den andra indi-
viden forblir frisk eftersom tillrackligt av andra genvarianter
har aktiverats. (Kélla: KI)



Magkansla:
Novartis inom NET

Den forsta Signifikant forlangd

och enda godkanda PFS vid behandling

somatostatinanalogen av avancerad NET
med tumorkontroll. i pankreas.’

1%
Sandostatin LAR AFINITOR

octreoticle/ 1M INJECTION (everolimus) tabletter

Referenser: |. FASS.se — Sandostatin LAR. 2. FASS.SE Afinitor.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumérer i mage, tarm och bukspottskértel. Behandling av
patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgaende fran midgut eller med okénd primir lokalisering dar tumor av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling och sink-
ning av plasmanivaer av tillvixthormon och IGF-| hos patienter med akromegali dir kirurgisk behandling, stralning eller dopaminagonister e] gett tillfredsstillande resultat eller bedémts
olimpliga. Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 man. Dosen justeras darefter beroende pa serumkoncentration av
tillvaxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska, suspension. For pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad
2013-10-21. ATC-kod HOICBO2. Fér fullstindig information se www.fass.se.

Afinitor: R F ATC kod: LOIXEIO. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréstcancer. Afinitor ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ
avancerad bréstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare
behandling med en icke-steroid aromatashammare. Neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vil eller
mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor ar indicerat for behandling av patienter med
avancerad njurcellscancer, dir sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-himmare. Beredning: tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Overkinslighet
mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och férsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor rekommenderas endast hos patienter med svar leverfunktions-
nedsittning (Child-Pugh C) om den potentiella nyttan Sverviger risken Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. forsamrad sarlikning. Afinitor kan paverka njur-
funktionen. For ytterligare information betriffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste 6versyn av Produktresumé 2013-11-19.

(') N OVA RT l S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 T&by.

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

SE1312160992
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Nyupptackt signalvag ger hopp om béttre
cancerbehandling

Forskare vid Umeéa och Uppsala universitet har i en studie
upptackt en ny signalvdg som gér cancerceller aggressiva.
Fynden kan leda till férbattrade behandlingsalternativ for
avancerad prostatacancer, men aven for brost- och lung-
cancer.

— Den signalvag som vi nu upptackt hjalper tumdorceller
att bli invasiva och ta sig in i omkringliggande vavnader. Vi
har ocksa lyckats stoppa signalvagen och pa sa satt forhin-
dra tumdrcellernas aggressiva beteende, berattar Marene
Landstrém, professor i patologi vid Umea universitet.

| fokus for studien star tillvaxtfaktorn transforming growth
factor beta, TGF-R. Aggressiva tumorceller tillverkar en hog
mangd av TGF-R. Det &r tidigare kant att cancerpatienter
som har héga nivaer av TGF-B i blodet 16per en hogre risk
att utveckla dottertumorer som sprider sig i kroppen.

Forskarna hari sitt arbete stimulerat prostatacancerceller
med TGF-B. Da aktiveras ett enzym, y-secretase, som spe-
lar en nyckelroll. Enzymet klipper namligen av en sarskild
receptor som ar bunden till cellmembranet. Den ena av re-
ceptorns avklippta delar skickas sedan in till cellkarnan och
dar borjar den styra uttrycket av gener som gor det majligt
for cancerceller att invadera omkringliggande vavnader.
Intressant nog reglerar den avklippta receptormolekylen
ocksa sitt eget genuttryck, vilket tyder pa att cancercellerna
fortsatter att stimulera denna signalvag.

Genom att géra enzymet verkningslost har forskarna nu
lyckats forhindra tumorcellernas aggressiva beteende bade
i djurmodeller och i odlade cellkulturer.

— Signalvagen skulle ocksa kunna komma till anvandning
som en framtida biomarkér for att férutsaga prognosen for
cancerpatienter och for att valja vilken behandlingsform som
ar mest lamplig, sédger Marene Landstrom. (Kélla: Umea
universitet)
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Ny metod kan visa vilka som riskerar aterfall i
bréstcancer

Patienter som aterinsjuknar i bréstcancer har oftast betydligt
fler genetiska avvikelser i tumérerna. Genom att kombinera
information om tumorens biologiska egenskaper med annan
information om patienten ar det mojligt att avgoéra vilka kvin-
nor som har hogre risk att fa nya brésttumorer.

—Brostcancer ar en komplex sjukdom som inte ar identisk
hos tva olika individer. Tva patienter som har lika stora brost-
tumorer kan darfor svara olika pa samma behandling, sager
Toshima Parris, doktorand vid Sahlgrenska akademin, Go-
teborgs universitet.

Enligt studien har tumdérerna hos bréstcancerpatienter
med hogre risk for aterfall dubbelt s& manga genetiska av-
vikelser som patienter med mindre elakartade tumorer.

— Genom att kombinera genetiska analyser av tumorpro-
ver med den tumorklassificering som sjukvarden anvander
i dag kan vi med storre exakthet forutsdga vilka patienter
som riskerar aterfall, sager Toshima Parris, vars avhandling
ocksa visar att forandrad aktivitet for 13 gener ar forknippad
med samre utfall av cancerbehandlingen.

—Vivisar att sjukdomsprognosen kan forutses battre om
man inte bara tar hansyn till de etablerade markérerna utan
aven av aktiviteten for fyra proteiner som uttrycks av de
gener vi identifierat. Dessa proteiner reglerar celltillvaxt och
inflammatoriska responser och kan darmed spela en viktig
roll i tumorutvecklingen.

De forskningsresultat som presenteras i avhandlingen
vilar pa samarbeten mellan onkologer, patologer, genetiker
och molekylarbiologer. (Kalla: Sahlgrenska akademin)

Fortsatt starka resultat for Afinitor vid spridd
bréstcancer

Vid broéstcancerkongressen i San Antonio, USA, presente-
rades nya data som bekraftar att behandling med mTOR-
hammaren Afinitor (everolimus) effektivt bromsar sjukdoms-
utvecklingen hos kvinnor med spridd hormonpositiv brost-
cancer.

Brostcancerexperten Howard A Burris, Nashville, pre-
senterade en analys av progressionsfri ¢verlevnad hos kvin-
nor som behandlas med Afinitor i kombination med exem-
estan (antihormonell behandling) respektive enbart exem-
estan. Analysen visar att andelen patienter vars tumorer
krymper eller forsvinner efter behandling ar avsevart hogre
bland dem som behandlats med Afinitor, 12,6 procent mot
1,7 procent i den grupp som bara fatt exemestan.

Resultaten liggerilinje med den stora BOLERO-2-studien
som |ag till grund fér godkannandet av Afinitor. Dar kunde
man visa att kvinnor som fick Afinitor och behandling med
exemestan levde mer &n dubbelt s& lange utan tumortillvaxt
(7,8 manader), jamfort med de kvinnor som enbart fick ex-
emestan (3,2 manader). Denna 6verlevnadsfordel har se-
nare visats bli annu stérre om lakemedlen ges som forsta
behandling efter att spridningen upptackts, 11,5 manader
jamfort med 4,1 manader. (Kalla: Novartis)
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Mer an sju ars samlad klinisk
erfarenhet av njurcellscancer
och levercellscancer®
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43 2 Nexavar:

Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00. (sorafenib) tabletter

* Levercellscancer: Nexavar ar indicerat for behandling av patienter med levercellscancer.
Njurcellscancer: Nexavar ar indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat pa tidigare
interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lampliga fér sadan behandling.

Nexavar® (sorafenib) 200 mg filmdragerad tablett. Rx. Indikationer: Nexavar dr indicerat for behandling av patienter med levercellscancer. Nexavar ar indicerat for
behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat pa tidigare interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lampliga for
sadan behandling. Biverkningar: De vanligaste biverkningarna ar diarré, hudutslag, haravfall och hand- fotsyndrom (palmar-plantar erytrodysestesi). De viktigaste
allvarliga biverkningarna dr myokardiell infarkt/ischemi, gastrointestinal perforation, lakemedelsinducerad hepatit, blodning och hypertension/hypertensiv kris.
Varningar: Nexavar kan orsaka QT-intervallférlangning och ska anvindas med forsiktighet hos patienter som har eller kan utveckla férlangning av QTc. Det finns
inga data for anvandning vid gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Kontraindikationer: Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpamne.
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LOTXEOS. Datum fér senaste éversyn av SPC: Februari 2013. For
prisuppgift samt 6vrig information se www.fass.se Kontaktuppgifter: Bayer AB Box 606, 169 26 Solna, tfn 08-580223 00. L.SE.10.2013.1012
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Nya biomarkorer kan ge tidigare upptackt av
aggstockscancer

Aggstockscancer ger diffusa symtom och ar i dag svart att
diagnostisera. Eftersom sjukdomen 6verlag upptacks sent
har tumoérerna ofta hunnit sprida sig innan kvinnan far be-
handling och dédligheten ar hog. En kvinna med misstankt
aggstockscancer maste ofta genomga en bukoperation for
att diagnosen ska bli séker. Aggstocken eller cystan opereras
da ut och understks sedan med mikroskop.

En mycket stor andel av de tumérer som upptacks pa
aggstockarna visar sig da vara godartade. En avhandling
vid Sahlgrenska akademin, Goéteborgsuniversitet, visar att
vatska fran aggstockscystor innehaller mangder av potenti-
ella tidiga biomarkorer, det vill sdga amnen som kan matas
i blodprov eller pa annat satt, och aterspegla cancer i agg-
stockarna.

— Vi visar att de markoérerna finns i cystvatskan i ett tidi-
gare stadium av aggstockscancer. Det finns ett blodtest for
en markor, CA125, som i dag ofta anvands vid misstankar
om aggstockscancer, men det testet fungerar inte i tidig sjuk-
dom, sager doktoranden Bjorg Kristjansdottir.

Avhandlingen stodjer tesen att aggstockscancer i sjalva
verket &r flera helt skilda sjukdomar.

— Olika sjukdomar inom samlingsnamnet aggstockscancer
kan yttra sig pa olika satt och den behandling som fungerar
val for en patient behéver inte vara den basta for en annan,
sager Bjorg Kristjansdottir, som menar att olika biomarkérer
skulle kunna anvandas for att skilja cancersjukdomarna i
aggstockar fran varandra tidigt i sjukdomsutvecklingen.

— Biomarkérer kan ocksa vara till stor hjélp innan en kvinna
med misstankt aggstockscancer behdver genomga en buko-
peration for att avgéra om tumoren ar elakartad eller inte.

Avhandlingen utvarderar tva redan k&nda biomarkorer,
CA125 och HEA4.

— Dessa markdrer var representativa i de snabbvaxande
tumodrer som kallas typ 2, men samre for typ 1, som vaxer
langsammare. HE4 kompletterade CA125, sarskilt fér kvinnor
som annu inte gattin i klimakteriet, sager Bjorg Kristjansdottir.

| Vastsverige pagar fortsatt arbete med att utvardera mar-
kérerna CA125 och HEA4. Ett nytt test for tidig diagnostisering
av aggstockscancer utvarderas nu pa Sahlgrenska univer-
sitetssjukhuset. Testet har utvecklats i USA och liknar ett gy-
nekologiskt cellprov.

— Var hypotes ar att finns det tillracklig mangd av gene-
tiska sparamnen i slidsekret for att fanga upp aggstockscan-
cer och livmodercancertidigt. (Ké&lla: Sahlgrenska akademin)
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Revlimid minskar risken fér déd hos
nydiagnostiserade myelompatienter

Nya resultat fran Celgenes fas lll-studie, FIRST, visar att ris-
ken for progression eller déd kan minska med 28 procent
hos nydiagnostiserade patienter med myelom, nar de be-
handlas med Revlimid (lenalidomid) plus dexametason i stal-
let for standardbehandling. Resultaten presenterades vid
American Society of American Hematology'’s arliga konferens
och kommer att ligga till grund fér en anstkan om godkan-
nande av Revlimid som férsta linjens behandling for nydiag-
nostiserade patienter med myelom som ar olampliga for en
stamcellstransplantation. (Kalla: Celgene)
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Mistelpreparat for cancerpatienter godkant av
Lakemedelsverket

Mistelpreparatet Iscador ar nu godkant av Lakemedelsverket
som vaxtbaserat lakemedel for individualiserad palliativ can-
cervard, som stéd (adjuvans) till gangse terapi. Iscador an-
vands i dag framst inom den antroposofiska medicinen for
att forbattra cancerpatienters livskvalitet fore, under och efter
cellgifts- och stralbehandlingar. Mistelpreparat har bland
annat konstaterats ha positiv effekt pa allmantillstand och
immunforsvar.

Iscador uppfyller ocksa Lakemedelsverkets krav pa kva-
litet och sakerhet. Godkannandet av lakemedlet baseras pa
data fran publicerade vetenskapliga studier av mistelprepa-
rat. | flera europeiska lander har mistelpreparat anvants ut-
brett under lang tid och ar i dag den mest anvanda komple-
mentéra metoden i behandling av cancerpatienter i tyskspra-
kiga lander.

Lakemedelsverket uttrycker uppfattningen att mistelpre-
parat bor vara tillgangliga aven fér svenska cancerpatienter.

— Vi hoppas nu att fler svenska lakare aven utanfér den
antroposofiska varden kénner sig trygga med att forskriva
mistelpreparatet och att fler cancerpatienter i Sverige pa sa
satt far tillgang till ytterligare en majlighet till hogre livskvali-
tet, sager Ursula Flatters, lakare och styrelseledamot vid
Vidarkliniken.

Iscador ar ett extrakt av mistel som innehaller ett flertal
olika substanser som tillsammans anses sta for verkan. La-
kemedlet finns i olika koncentrationer och tas i flera steg
genom subkutan injektion. (Kalla: Vidarkliniken)
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Nu kan du latta
patienternas borda
pa ett helt nytt satt.

Den forsta godkanda JAKI/JAK2-hammaren vid myelofibros

Myelofibros ar en svart handikappande sjukdom dér splenomegali och en rad

andra symtom forsamrar patientens livskvalitet till en nivda som motsvarar den

vid AML. Men nu kan du med hjalp av Jakavi latta sjukdomsbordan for den har

utsatta gruppen. 97 % av de behandlade patienterna uppnadde en snabb och

bestaende reduktion av sin mjaltvolym, i tillagg till en signifikant forbattring av ) o
ovriga symtom? 2 — vilket okade livskvaliteten. Jakavi tolereras ocksé val och @ JAI(AVI

har en hanterbar sakerhetsprofil.'-3 Latta bérdan nu. TR
ruxolitini

Jakavi (ruxolitinibfosfat) Indikation: Jakavi &r avsett for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos vuxna patienter med primér myelofibros (dven kallat
kronisk idiopatisk myelofibros), post-polycythaemia vera-myelofibros eller post-essentiell trombocytemi-myelofibros. Dosering: Rekommenderad startdos av Jakavi ar 15 mg tva
ganger dagligen for patienter med ett trombocyttal pa 100 till 200 (x 109/1) och 20 mg tva ganger dagligen fér patienter med ett trombocyttal >200. Det finns begrdansad mangd in-
formation som kan utgdra grund for rekommendation om startdos fér patienter med trombocyttal mellan 50 och <100. Den hdgsta rekommenderade startdosen till dessa patienter
arbmg tva ganger dagligen och dosen bor titreras med férsiktighet. Kontraindikation: Graviditet och amning. Varningar och forsiktighet: Behandling med Jakavi kan orsaka
hematologiska biverkningar, daribland trombocytopeni, anemi och neutropeni. En fullsténdig blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, méste goras
innan behandling med Jakavi pahdrjas. Behandlingen ska avbrytas vid trombocyttal under 50 eller absoluta neutrofiltal under 0,5. Férpackning: Burk om 6o tabletter i styrkorna
5, 15, och 20 mg. For pris, se www.fass.se. Produktresumén godkéand 2013-10-08. R, EF. ATC-kod LO1XE18. For fullstandig information se www.fass.se.

Referenser: 1. Harrison C et al. N Engl J Med. 2012;366(9):787-798. 2. Verstovsek S et al. N Engl J Med. 2012;366(9):799-807. 3. www.fass.se

'V Detta ldkemedel ar foremal for utokad dvervakning da det ror sig om en ny typ av ldkemedel.
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Smabarnsmamman Monika Nystrom forlorade sin man, deras tva sma barn sin far, nar han
gick bort i Ewings sarkom 2009. Hur hanterade familjen sina kdnslor nar den ena var déen-
de och till och med barnen anade hur det skulle ga? Har skriver hon om det hon allra helst
onskade sig fran den omgivande personalen: Medmansklighet och narvaro.

ag far ofta frigan vilket stod jag hade 6nskat att vi nir-

stdende hade fact under min mans sjukdomstid. Hade

vi 6nskat samtal med kuratorer eller psykologer? Hade
det varit bra med avlastning och att jag hade fact hjilp att ta
hand om barnen? Hade det varit bra om vi hade fatt en egen
anhorig-kontaktsjukskoterska att ringa till om vi behévde
svar pd véra fragor?

Jag vill ge en bild av hur det var att som ung smébarns-
mamma std dir och se pd nir den jag trott att jag skulle fa
leva tillsammans med for alltid, kimpar for site liv. Hur det
var for vdra barn att std bredvid och se den storsta tryggheten
i livet sakta fordndras och bli allt sjukare. Hur det var att bi-
behélla en vardag, parera rddslan och hélla kvar vid hoppet.
For om du som arbetar med cancerpatienter och moter hela
familjer i kris kan fa en insikt i hur det kiinns, d& tror jag att
du kommer att kunna se dem och méta dem pa ett mer 6ppet
sitt. S8 dr min forhoppning.

Min man blev 34 &r. Hosten 2007 fick han ont i ryggen
och snart visade det sig vara en elakartad och aggressiv form
av cancer, ett Ewings sarkom. Tumdrer satt inuti hans ryggrad
och han opererades for forsta gingen en vecka fore jul det dret.
I dag minns jag endast smé dgonblick frin den tiden. Jag tror
att jag levde som i chock.

Var dotter skulle fylla tre r strax efter den julen och vér
son var da fyra och ett halvt. Jag minns att var dotter fick en
docka i julklapp och att vér son fick ett rattfillespel. Vi satt
pé deras pappas singkant, pd neurokirurgens operationsavdel-
ning, hela julaftonen. Vi 6ppnade julklappar, spelade spel och
struntade i Kalle Anka.

Jag undrar in i dag om vi storde skéterskorna eller de an-
dra pd avdelningen. Jag var orolig for det. Fir man ha med
sig barn en hel dag pd en avdelning med nyopererade patien-
ter s& ddr? Jag forsokte ldra barnen att prata stillsamt, att
sprita sina hinder, ndstan hela tiden, och att inte springa i
korridoren. Jag onskar bara s innerligt att ndgon ur sjuk-
vardspersonalen hade visat oss att det var ok att vi var dir.

Att patienten mar bittre av att fd vara med sin familj och att
barnen mar bittre av att fa fira jul med sin pappa, iven om
han precis har opererats och inte far sitta upp.

"Med endast ett par plasthandskar
kan man leka bade likare och ki-

rurg.”

HELANDE ATT LEVA | NUET

S4 startade vér cancerresa. Vi lirde oss nya termer och ord som
vi helst inte ville veta ndgot om. Vi forsokte forstd behand-
lingsplanen och hittade till slut ett sitt att leva i nuet. Tack
vare barnen kunde vi ta varje ny dag som den kom.

"Nu blev jag sugen pd att dricka varm choklad i skogen!”
sa ett av barnen, och d& packade vi termos och sittunderlag.

Annu en hel familj, pd varsin stubbe i vir skog, med chok-
ladmustascher och kanelbullar. Att jag samtidigt, inom mig,
slogs mot dngest och skrick det syntes nog i mina gon. Men
jag gjorde allt som stod i min makt for att ge barnen och de-
ras pappa virdefulla 6gonblick av barndomslycka. Minnen
som skulle kunna ricka for ett helt liv.

Att vara nirstdende till en cancerpatient dr svart, oavsett
om man ir 5, 35 eller 85 dr. Som anhérig kinner man sig nis-
tan alltid i vdgen. Sillan vilkomnad, sillan att man har en
sjilvklar plats vid sin nirstdendes sida.

Jag minns en gdng d& min man fick sin strdlningsbehand-
ling. Jag hade, som sd ofta jag kunde, f6ljt med honom till
Karolinska, och satt utanfor stralningsavdelningen och vin-
tade. Hans tillstdnd hade férsimrats. Jag sov hos honom pi

onkologi i sverige nr 1-14 15



Rattfallan pa julafton. Foto: Mia Lewell

"Den liskigaste mardrommen kan
man ldra sig att bearbeta om man
far kinna sig delaktig och vara ndir-

varande.”

nitterna, men sov bara i max fyra timmar per natt. Nu satt
jag dir pd en stol, och kidnde mig trétt och ridd. D kom en
stralningsskoterska fram till mig. Hon la handen pa min axel,
sdg mig i dgonen och sa:

"Men hur mar du?”

Jag var s& ovan att fd den frigan sd jag forstod inte vad hon
menade. Ingen hade frigat mig det forut. Inte ens jag sjilv.

I dag dr det for mig obegripligt att ingen annan frigade
mig eller barnen om det. Det var ju vi tre som skulle fort-
sitta leva.

Min man stod alldeles sirskilt nira vdr son. De hade ett
sprak sinsemellan som jag aldrig kom att forstd. Jag kunde se
hur svédrt var son hade det dd hans pappa vistades ling tid pd
sjukhus. S& jag bad personalen pd Radiumhemmet om att han
skulle fa sova 6ver hos sin pappa. Det fanns ju en extrasing
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pd hans sjuksal. Till slut gick det att ordna. Vid ett par olika
tillfillen sov han dir vid sin pappas sida.

P4 kvillen satt de uppkrupna i pappas sing och sig pa Star
Wars-filmer och 4t lakrits. Upplevde nuet tillsammans. Bred-
de kvillsmackor, testade singens hij- och sinkfunktioner och
lekte. Jag vet att de dir kvillarna dnnu dr starka minnen i
min son. Det gav honom méjlighet att f& kinna delaktighet
under sin pappas sjukdomstid och de tva kunde ta tillvara pd
de {2 kvillar de hade kvar tillsammans.

Men, varfor fick vi tjata oss till den mojligheten? Varfor dr
det inte redan en rutin pa alla avdelningar inom cancervard
att anhoriga kan fa stanna dver natten?

BARN LEKER FOR ATT FORSTA

Jag ir sa glad 6ver att bdde jag och min man visste vad véra
barn behovde. Att vi hade fokus pd att se till deras bista. Vi
hade alltid med oss en viska full med doktorsleksaker sd att
barnen kunde leka sjukhus. Om en likare eller en skoterska
hade stannat upp och sett vad de gjorde med sina lekar hade
de kanske kunnat forstd lekens likande betydelse.

Med endast ett par plasthandskar kan man leka bade 1i-
kare och kirurg. Man kan i leken operera bort tumérer och
ge strdlning, man kan ge spruta, lyssna pa hjirtat och vara
forlamad. Man kan forsoka forstd det obegripliga och man kan
lira sig att sitta ord pd hur det kinns. Men varfor finns det
inga leksaker pd en avdelning dir vuxna patienter virdas?

Ett annat viktigt 8gonblick jag minns frin tiden pd Radi-
umhemmet var en kvill under den allra sista cellgiftsperio-
den. Jag hade list i likarnas 6gon att det var kore, att denna
behandlingsomgéng var det allra sista de kunde gora for min
man. Han hade forlorat formégan att anvinda sina ben och
hade tilldelats en rullstol.

Jag korde runt honom i sjukhusparken, tog honom till Ha-
gaparken och vi forsokte se varen anlinda, mitt i vart morker.
Jag gjorde allt for att hitta sma ljusglimtar i vdr vardag. Jag
tog med nya filmer som vi inte hunnit se, kopte hans favorit-
godis och tog ibland med mig egen mat till oss hemifrdn.

Den hir kvillen hade jag bett en skoterska om att fa ta
med mat &t oss och en liten flaska vin. Det fick jag girna gora
och nir jag kom till avdelningen med mat och vin visade hon
ut oss pa balkongen. "Reserverat” stod det pé en liten hand-
skriven papperslapp pé ett av borden pé den stora balkongen.
Bordet var omsorgsfullt dukat med tygduk och enkla IKEA-
vinglas. Vérsolen virmde upp den gria fasaden och dir i 14
kindes det lika varmt som en sommardag. Det var en kvill i
maj 2009 och bide jag och min man anade att han inte skul-
le f4 6verleva den sommaren.

Jag minns inte den skoterskans namn men hon var en av
de fd som vi motte under sjukdomstiden som verkligen sig
oss. Hon gav oss det dir lilla extra. Det dir som varken kostar
pengar eller dyrbar tid. Den handskrivna lappen, de avdam-
made vinglasen och det faktum att hon bad 6vriga personer
pé avdelningen att ldta oss fd en stund i fred pa balkongen —
det betydde mer dn alla cellgifter och strdlningsbehandlingar
i virlden. Atminstone d4 i stunden.

Och f6r oss fanns inget annat in stunden i nuet, fér ndgon
framtid vdgade vi inte lingre tinka pa. Att fd skdla i ett glas
vin ute i varluften fick oss, &tminstone for ett par minuter, att



kinna oss lite mer som vanligt igen. Lite mer levande. Annu LAS MER

hoppfulla. Monika har skrivit boken "Leva Alska Le — min resa

Att std invid den man ilskar, den som alltid varit den star- genom sorgen” som beskriver hur hon som sma-
kaste, den som fungerat som en trygg klippa nir allting stor- barnsmamma hanterade sin mans sjukdomstid och
mar, och tvingas inse att snart ir allting slut — det finns déd och sin egen sorg ihop med barnen. Mer info om

ingen smiirta som ir storre. Att makelos std bredvid och bara den finns pa www.monikas.info
se pa nir kroppen gar sonder. Att som liten fyradrig flicka se

sin pappa forindras, och att se henne forsoka forstd varfor. Ace
se i sin sons blick hans undran 6ver hur han ska kunna fort-
sitta att leva utan sin pappa

Den lidskigaste mardrommen kan man lira sig att bear-

MEDMANSKLIGHET beta om man fir kinna sig delaktig och om man fir vara
For act dtergd till frigorna jag stillde i min inledning sd 4r  ndrvarande, oavsett vilken dlder man ir i. Den svdraste stun-
svaret spontant nej. Att fd psykologsamtal, avlastning och  den klarar man av att uppleva, sirskilt om man har en hand

egen skoterska dr inte det primira. Sddant dr sikert ocksd bra  att hdlla i. Den viirsta smirtan gir att st ut med om man far
och viktigt, men jag vill hir lyfta vikeen av att se det storai  kidnna att man inte 4r ensam.

det lilla. En medminsklighet. For det mest outhirdliga kan

bli lite mer uthdrdligt om man har nigon som héller om en.

MONIKA NYSTROM

NYHET

ZALTRAP

aflibercept

Har du mCRC patienter som progredierat efter 11 FOLFOX?

Har du mCRC patienter som skall fa 2L FOLFIRI?

Lagq da till ZALTRAP® (aflibercept) som pa denna patientgrupp visat;

@ Median 05* 13,5 manader (vs. 12,7 manader med enbart FOLFIRI)'

@ Median PFS*; 6,9 manader (vs. 4,7 manader med enbart FOLFIRI)'

? @ ORR* 19,8 % (vs. 11,1 % med enbart FOLFIRI)'

SANOFI ONCOLOGY g

Tel 08-634 50 00 | www.sanofi.se

*mCRC = Metastaserande kolorektalcancer, 05 = Total dverlevnad, PFS = Progressionsfri dverlevnad, ORR = Fullstandig respons + partiell respons | Referens: 1. Produktresumé ZALTRAP® 2013-06-21

ZALTRAP® (aflibercept), Rx, EF, LO1XX44, angiogeneshammare som ges intravendst (iv). Indikation: ZALTRAP i kombination med irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) kemoterapi ar indicerat for vuxna
pat|enter med metastatisk kolorektal cancer (mCRC) som &r resistenta mot eller har progredierat efter oxaliplatininnehallande behandling. Dosering: 4 mg/kg kroppsvikt administreras som iv infusion under 1
tim imme olit av FOLFIRI Detta ses som en behandllngscykel Styrkor och forpackmngar 4 mI eller 8 ml ZAURAP koncentrat till mfusmnsvatska \osnmg 25 mg/ml For varnlngs och f0r5|kt|ghetsf0resknfter samt




STRALNINGSINDUDP

skiljer sig at | olika
TUMORCELLER

Stralbehandlade cancerceller kan do pa flera olika satt, genom
olika aktiveringsvagar. En avgorande faktor for vilken celldod
som sker ar proteinet p53. Medicine doktor Theres Lindgren,
Institutionen for klinisk mikrobiologi, Umea universitet, har i sin
avhandling visat vilka skilda effekter stralning kan ha i tumor-

celler av olika p53-status. Kunskap om de olika dédsmekanismerna
kan utnyttjas for att i framtiden skraddarsy behandling vid olika

cancersjukdomar. Har presenterar hon sin avhandling.

trdlbehandling anvinds for att
Sbota eller lindra symtomen av

cancer. Strdlbehandlingen utgérs
av joniserande stralning vars syfte dr att
skada DNA i cellerna vilket leder till att
de dor. Tumorceller dr kinsligare for
strdlning dn normala celler eftersom de
delar sig i snabbare takt och ofta saknar
formégan att reparera de skador som
uppstar.

Radioimmunterapi dr relativt nytt
som behandlingsform. Den ir hittills
endast godkind for behandling av fol-
likuldre lymfom. Framsteg har gjorts

18 onkologi i sverige nr 1- 14

inom detta forskningsomrdde, men so-
lida tumérer har visat sig vara svirbe-
handlade. Limpliga tumorantigener och
tillrickliga strdldoser dr ndgra av de pro-
blem som behdver l6sas. Solida tumér-
celler dr i regel dven mindre kinsliga for
stralning jimfort med myeloiska och
lymfomceller och en majoritet av forsk-
ningen pd celldodsmekanismerna vid ra-
dioimmunterapi har hittills gjorts pa
myeloiska och lymfomceller.

For att kunna gora framsteg inom be-
handlingen av solida tumérer med ra-
dioimmunterapi, behover man kartligga

vilka mekanismer som aktiveras i dessa
celler vid strilning och hur de skiljer sig
at frin mekanismerna hos myeloiska och
lymfomceller.

Genom att utreda de molekyldra och
transkriptionella mekanismerna bakom
strilningsinducerad celldéd kan man
identifiera viktiga regulatoriska protei-
ner i de strdlningsinducerade celldods-
mekanismerna. Specifika himmare rik-
tade mot dessa proteiner kan med okad
kunskap strategiskt anvindas i kombi-
nation med strdlning och potentiellt
leda till forbittrade behandlingseffekter.



FLERA FORMER AV CELLDOD
Vid extern strdlbehandling anvinder
man sig ofta av relativt hdga doser av
stralning under ett kortare tidsintervall.
Dessa celler dor ofta en nekrosliknande
dod. Med radioimmunterapi kan man
behandla patienterna med ligre doser
under en lingre tid och strdlningen kan
riktas specifike till tuméren, vilket
minskar risken for bieffekter. Dessa cel-
ler dor i andra former av celldéd, apo-
ptos, senescens eller mitotisk katastrof.
Apoptos dr synonymt med program-
merad celldéd, och den sker i respons

till olika stimuli som till exempel DNA-
skada. En apoptotisk cell kinns igen pd
sitt utseende med fragmenterat DNA,
nedbrutet cytoskelett och apoptotiska
kroppar. Cellen avligsnas av omgivande
celler utan att orsaka inflammation, till
skillnad fran nekrotiska celler som tom-
mer uc sitt innehadll i ndrmiljon och or-
sakar inflammation.

Senescens ir associerat med dldrande,
eftersom denna form av celldéd induce-
ras nir cellerna inte lingre kan dela sig
(pd grund av nedbrytning av telomerer).
Senescens kan dven orsakas av DNA-

skador, och ir en vanlig form av celldod

hos solida tumérceller med funktionell
pd>3-signalering.

Bestrdlade solida tumdrceller som
saknar p53-signalering, antingen pa
grund av mutationer eller pa grund av
virusinducerad inaktivering, dor oftast i
en helt annan celldod, kallad mitotisk
katastrof. En delande cell gér igenom en
cellcykel med flera olika kontroller for
att forsikra sig om att DNA kopieras
korrekt och att det finns ritt antal kro-
mosomer. Vid flera stillen i cellcykeln
finns det kontrollstationer som forhin-
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NORMALA CELLER OCH CELLER I MITOTISK KATASTROF
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Figur 1. Normal mitotisk cell med tva centrosomer (A), cell i mitotisk katastrof med multipla
centrosomer (B), normal mitotisk cell med tva mitotiska spindlar (C), och cell i mitotisk katastrof

med multipla mitotiska spindlar (D).

drar skadade celler frin att fortsitta till
nista del av cellcykeln. For att en normal
cell ska kunna omvandlas till en tumor-
cell, behover den sitta dessa kontrollsta-
tioner ur spel, sd att cellen kan dela sig
okontrollerbart.

En av de absolut vanligaste mutatio-
nerna hos en tumor dr p53, som ar en av
de viktigaste reglerarna av dessa kontrol-
ler. Avsaknad av p53 leder till att en cell
som erhdllit skador pA DNA inte klarar
av att uppritthdlla cellcykeln linge nog
for att reparera DNA. Inte heller apoptos
induceras, eftersom p53 dven ir en viktig
medlem av den signalvigen. Detta leder
till att cellen kommer att g& i mitos med
skador i sitt DNA.

Celler i mitotisk katastrof har ett vil-
digt typiskt utseende med stora ming-
der DNA, mikrokirnor (kromosomres-
ter), multipla centrosomer och multipo-
ldra mitotiska spindlar (figur 1). En del
celler dor i mitosen medan andra fors6-
ker dela sig och kan tverleva i flera ge-
nerationer till, dock med skador pd
DNA.
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P53S ROLL | CELLDODSINDUKTION

P53 ir en av de viktigaste medlemmarna
i de signalvigar som aktiveras vid DNA-
skador. Nir p53 aktiveras induceras an-
dra gener som leder till cellcykelarrest,
reparation av DNA, apoptos eller senes-
cens. Celldéd induceras om DNA-ska-
dorna dr f6r omfattande. Senescens indu-
ceras frimst i epiteliala celler som ett
skydd mot malign transformation.

For att en cell ska kunna uppricthél-
la ett fungerande skydd mot DNA-ska-
dor krivs funktionellt p53. Men cellen
behover inte p53 for att dverleva. Vid av-
saknad av funktionellt p53 tappar cellen
formagan att stanna cellcykeln i G1/S,
men kan fortfarande stanna i G2/M.
Den klarar dock inte av att uppritthélla
detta stopp, utan gir in i mitos for ti-
digt. Detta leder i sin tur till skador i
DNA och mutationer vilket kan orsaka
maligna celler. Over hilften av alla so-
lida tumérer har ndgon form av muta-
tion 1 just p>3-genen.

Vir forskargrupp har tidigare stude-
rat cellinjen HeLa Hep2 (en solid tumor-

cellslinje infekterad med HPV som slar
ut funktionen av p53) och sett vid bade
radioterapi- (RT) och radioimmuntera-
pistudier, att cellernas morfologi avviker
frin klassisk apoptos (stora celler med
stora mingder DNA, i stillet for smi
celler med lite DNA™?. Detta ledde till
studier av mekanismerna bakom den av-
vikande cellmorfologin, som ir typisk
for mitotisk katastrof.

Vi utokade studien med cellinjerna
HCT116 p53(+/+) och HCT116 p53(-/-)
som dr identiska sd ndr som pd att den
senare saknar p53-genen i bdda allelerna.
Detta skulle ge 6kad forstaelse for p>3:s
roll vid mitotisk katastrof och dven visa
mekanismerna bakom senescens, en an-
nan vanlig celldédsmekanism i strilade
solida tumérceller. Aven cellinjen MOLT-
4 inkluderades i studien for att kunna
jimfora vara resultat med en cellinje som
genomgdr klassisk apoptos och dr mer
kinslig for strdlning. De huvudsakliga
fynden i studien kan ses i tabell 1.

MITOTISK KATASTROF UTAN P53

Vi sdg att cellinjerna som saknar p53 in-
ducerar en G2-arrest efter strdlning.
Denna arrest dr 6vergdende och cellerna
fortsitter in i mitos. Detta ledde till att
DNA-skador kvarstod och till en skad
frekvens av anafasbryggor. Dessutom
skedde en centrosomamplifiering i dessa
celler vilket gav upphov till multipoldra
mitotiska spindlar och en efterfoljande
icke fungerande cytokines. Detta gav i
sin tur celler med multipla kirnor eller
mikrokirnor. En okad frekvens av tetra-
ploida och polyploida celler kunde ocksa
ses i dessa celler.

En forindrad expression av gener som
kunde kopplas till flera av dessa for mi-
totisk katastrof specifika karaktiristika
observerades ocksa. Flera gener som ir
associerade med reglering av centroso-
mer och deras amplifiering, med kon-
trollen av cellens progression frin G2-
till M-fasen av cellcykeln, och som ir
involverade i kontrollen av en ritt utford
mitos (SAC; spindle assembly check-
point) hade en dndrad genexpression
som korrelerade vil i tid med de ovan
nimnda fenotyperna.

Kaspaser som ir viktiga for apoptos
visade sig vara aktiva i tumdrcellinjen
HeLa Hep2, vilket indikerar att mito-
tisk katastrof kan leda till fordrsjd apo-
ptos. Men en del celler lyckas smita un-



SKILLNADER MELLAN DE STUDERADE CELLINJERNA

MITOTISK KATASTROF SENESCENS APOPTOS

tumoérceller som tumorceller med lymfoida celler med
saknar p53: p53: p53:

HelLa Hep2, HCT116 HCT116 p53 +/+ MOLT-4

p53 -/-

stora celler, stora, platta celler krympta celler,
multi-, mikrokarnor kondenserat DNA
overgaende G2-arrest G1- och G2-arrest G1- och G2-arrest
checkpoint-adaptation bibehallen arrest

polyploida celler fa polyploida celler fa polyploida celler

SA- -gal-aktivitet

minskad repression av kraftig repression av
mitotiska-, centrosom- mitotiska-, centrosom-
och SAC-kopplade och SAC-kopplade
gener gener

uppreglering av
apoptoskopplade
gener

kaspas 3-, kaspas 8-, kaspas 3-, kaspas 6,
kaspas 9-aktivitet kaspas 9-aktivitet

kaspas 2-aktivitet

fordrojd apoptos fordrojd apoptos klassisk apoptos

Tabell 1. Tabellen visar de huvudsakliga fynden i de olika studierna. Stralning inducerar olika me-
kanismer i celler av olika p53-status. Solida tumorceller utan funktionellt p53 inducerar mitotisk
katastrof efter stralning. Detta som ett resultat av en misslyckad G2-arrest, centrosomamplifie-
ring, DNA-skador och multipolara celldelningar. Solida tumérceller med funktionellt p53 induce-
rar en forldangd G1- och G2-arrest som sedan évergadr i permanent arrest, det vill sdga senescens.
Dessa celler borjar dven uttrycka flera gener kopplade till SASP. Lymfoida celler med funktionellt
p53 inducerar ocksa G1- och G2-arrest efter stralning. Dessa celler dor dock en snabb klassisk cell-
dod - apoptos. Resultatet av stralbehandling beror pa celltyp och p53-status.

”Det ar viktigt att identifiera de
reglerande mekanismerna for att
kunna forbattra radioimmunterapin
av solida tumoérer.”

dan frdn apoptosinduktionen och fortsit-
ter en ny runda i cellcykeln. Detta kun-
de observeras som en vixande popula-
tion viabla celler med 6kad mingd DNA
(tetraploida celler). Detta kan forklaras
av avsaknaden av p53-signalering, vilket
krivs for underhéllandet av arresten.

Fenomenet med prematur mitos kall-
las checkpoint-adaption. I en normal cell
aktiverar p53 flertalet gener, ddribland
p21. p21 har en viktig roll i kontrollen
av cellcykeln genom att himma aktivi-
teten av ett proteinkomplex bestdende av
Cdk1/CyclinB. Detta proteinkomplex i
aktiv form inducerar mitos.

Celler som saknar p53 klarar inte av
att himma Cdk1/Cyclin B-komplexet
tillricklige linge for att reparera DNA-
skadorna. Som en f6ljd av det gér cellen
in i mitos med oreparerade skador. Det-
ta forklarar de DNA-skador vi sdg i
HelLa Hep2 och HCT116 p53(-/-)-celler,
och varfor mitotisk katastrof dr den van-
ligaste formen av celldod i celler med
icke-funktionellt p53. Att G2-arresten
och mitotisk celldéd ir en lovande kli-
nisk méltavla stirks av det faktum att
flera kliniska provningar med himmare
mot checkpoint-regulatorer pagar i det-
ta nu.

Genom att himma G2-arresten redu-
cerar man reparationstiden av DNA, vil-
ket okar antalet celler som skulle drab-
bas av mitotisk katastrof och celldod.
Genom att kombinera strilning med
dessa checkpoint-himmare har man
mojligheten att 6ka effekten av scrdl-
ningen.

Andra intressanta himmare riktar in
sig pa regleringen av centrosomantalet
och celldelningen. Eftersom strdlning in-
ducerar centrosomamplifiering, skulle
effekten av strilningen kunna forstirkas
i kombination med dessa himmare. Ett
viktigt protein i den klassen heter Plk1,
och himmare som BI2536, GSK461364,
ON-01910 och HMN-214 visar lovande
resultat.

STUDERADE P53 | TUMORCELL

Bestrilade solida tumérceller med funk-
tionellt p53 inducerar ofta senescens. Ge-
nom att studera en solid tumércellinje
med funktionellt p53 och jimfora resul-
taten med véra tidigare fynd hoppades
vi kunna bredda vidra kunskaper om
p53:s roll, vad som ir typiskt for mito-
tisk katastrof, och slutligen vad som sker
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i celler som inducerar prematur senes-
cens efter stralning.

HCT116 p53(+/+)-celler, som har
funktionellt p53, kunde inducera bdde
G1- and G2-arrest och genexpressionen
visade att mdnga gener som styr over-
gangen till mitos var nedreglerade och
forhindrade detta, till skillnad frin
HeLa Hep2 och HCT116 p53(-/-), dir
dessa nivder var hogre.

Dessa arrester overgick till senescens
tre dagar efter strilning och ménga ge-
ner kopplade till senescens visade ett
okat uttryck. Vi sig ingen markant 6k-
ning av centrosomer eller polyploida cel-
ler vilket skiljde sig frdn HeLa Hep2 och
HCT116 p53(-/-). Detta tyder pd att
senescens skiljer sig markant ¢t frén mi-
totisk katastrof och att p53 dr viktig for
induktionen av denna form av celldsd.

Polyploida celler, det vill sdga celler
med onormala mingder DNA, som ut-
trycker senescensmarkdren SA-[3-gal har
visat sig kunna undkomma senescens
och pdbérja en ny cellcykel. Det gor
denna population av celler intressant for
fortsatta studier, eftersom de skulle kun-
na orsaka dterfall hos cancerpatienter.

Vi sig dven att senescenta HCT116
p53(+/+)-celler hade ett dkat uttryck av
kemokiner, tillvixtfaktorer, proteaser
och extracellulidra matrixkomponenter.
Dessa faktorer har observerats i vissa
senescenta cellpopulationer och kallas
"senescence associated secretory pheno-
type” eller SASP. Som namnet avslojar
utsondras manga av dessa faktorer ur
cellen och orsaken till detta dr under de-
batt.

Man vet att de paverkar den direkta
omgivningen runt tumorcellen och de
forsta teorierna var att de hade formégan
att skydda omgivande celler frin malig-
nitet. Att SASP skulle frimja avligsnan-
det av senescenta celler genom att akti-
vera immunforsvaret dr en annan teori.
Men pd senare tid har det visat sig att
SASP-faktorerna dven har formdgan att
oka proliferationen i nirliggande celler,
vilket skulle kunna leda till malign
transformation hos dessa celler, snarare
in att skydda dem.

Detta ir ocksd ett intressant omride
dir mer forskning behovs, eftersom can-
cer idr en vanlig sjukdom i den #dldre po-
pulationen, och dessa personer har redan
en storre mingd naturligt forekomman-
de senescenta celler. Det spekuleras i att
dessa senescenta celler skulle kunna bi-
dra till cancerprogression, men dven
aterfall i behandlade patienter. Man har
redan sett att senescenta celler bidrar till
ldersrelaterade sjukdomar, och att av-
ligsnandet av dessa skjuter upp sjuk-
domsforloppet™*.

JAMFORELSE AV STRALNINGS-
EFFEKTER

For att kunna jimfora strdlningseffek-
terna vid senescens och mitotisk kata-
strof med klassisk apoptos studerade vi
leukemicellinjen MOLT-4. Vi sdg att
MOLT-4, precis som HCT116 p5>3(+/+)
inducerar bide G1- och G2-arrest. Den-
na arrest resulterade dock i 6kad expres-
sion av gener viktiga for cellcykelarrest
och apoptosinduktion och vi sig dven en
okad aktivitet av kaspaser.

Morfologiska studier visade att stré-
lade MOLT-4-celler ofta var smé och
hade kondenserat DNA, vilket ir typis-
ka kinnetecken for apoptos. Strélning av
MOLT-4-celler ledde till aktivering av
klassisk apoptos och tidsfoérloppet var
mycket snabbare jimfort med de 6vriga
cellinjerna.

Vira studier visar pd komplexiteten
bakom strdlningsinducerad celldéd och
att det dr viktigt att identifiera de regle-
rande mekanismerna for att kunna for-
bittra radioimmunterapin av solida tu-
morer. Vi visar dven pd vikten av p53
vad giller tumérens respons av strilbe-
handling. Genom att identifiera viktiga
proteiner for mitotisk katastrof, senes-
cens och apoptos kan man utveckla
himmare mot dessa och anvinda i kom-
bination med radioterapi och radioim-
munterapi for att forbittra behandlings-

effekten.
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GAR | PENSION — OCH GER JARNET | USA

For Kjell Oberg, professor i onkologisk endokrinologi vid
Uppsala universitet och Akademiska sjukhuset betyder det
ingenting att bli pensionar — han fortsatter att arbeta och
forska. Men nu satsar han i storre utstrackning i USA, dven
om han fortsattningsvis dven kommer att vara knuten till
Sverige och Uppsala. Det som lockar i USA ar de positiva
attityderna till forskning, men ocksa en valsignad franvaro

av kvavande byrakrati.

For ménga ir dldersgrinsen 65 &r ndgot
som kommer som en befrielse, efter det
ska man forverkliga drommar och idéer
som tidigare inte blivit av — kanske helt
enkelt for atc arbetslivsforhdllanden
stace i vigen. Men Kjell Oberg kommer
inte att pensionera sig frin arbetet.

— Jag blir ju dteranstilld direke efter
min pensionering och kommer vil att
kallas "senior advisor” eller ndgot si-
dant, sdger han.

Kjell Oberg vixte upp i Norrbotten,
nirmare bestimt i Kalix. Och dir, un-
der tondren, klarnade visionen av hans
yrkesframtid.

— Jag skulle bli likare. En kompis
pappa var likare och det verkade sd in-
tressant, siger han. Gymnasiedren sdg
jag som en forberedelse till medicinstu-
dierna.

Umead var kanske den medicinutbild-
ning som ldg nirmast geografiskt, men
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Kjell Oberg inledde sin utbildning i
Goteborg — helt enkelt for att han hade
slikt dir. Men efter att ha tagit en kan-
didatexamen blev det flytt till Umed dir
han slutforde sin likarexamen.

S4 smaningom kom han till Central-
sjukhuset i Boden dir han klarade av
den pé den tiden obligatoriska assistent-
tjdnstgdringen, som med. ass. och kir. ass.
Och tidpunkten for beslut om huvudin-
riktning ndrmade sig.

— Jag lockades av kirurgi, bland an-
nat for att jag var bide hoger- och vin-
sterhidnt. Och jag var en uppskattad kir.
ass. som det hette d4, siger han med ett
skratt.

LYCKADES STALLA SALLSYNT
DIAGNOS

Medan han fullgjorde sin AT i allmin-
likeri pd vardcentralen i Harads, fem
mil frin Boden, intriffade en slumpar-
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tad hindelse som skulle fa stor betydel-
se for Kjell Oberg. Han lyckades stilla
en sillsynt diagnos, Takayasus sjukdom,
tack vare att han sett en sddan patient
under utbildningen i Umea.

— Jag skickade patienten till Boden,
overlidkaren blev imponerad och erbjod
mig anstillning direkt pd medicinklini-
ken.

Detta var 1973. Kirurgin gick miste
om en ambidexter, tvihint, potentiell
medarbetare och i stillet pdborjade
Kjell Oberg sin specialisering inom in-
virtesmedicinen. Under NLV-kurserna
runt om landet fick han ocksd upp 6go-
nen for vad man kunde géra pd univer-
sitetssjukhusen.

Endokrinologin lockade honom ti-
digt. I Boden ansvarade han for en mot-
tagning for tyreoideapatienter, den stors-
ta patientgruppen inom endokrinologin
vid sidan av diabetes.

— Jag gillade att det finns s mycket
logik inom @mnet och jag hade sedan
ungdomen ocks ett intresse for ingen-
jorskonsten. Endokrinologin 18g niira till
hands med substanser och signaler som
leder till ndgot forutsigbart. Hir kunde
man se hur processer i kroppen regleras.
Det framstod i tydlig kontrast till
mycket annat inom medicinen, som ir
mer diffust, siger Kjell Oberg.

VILLE TILL UNIVERSITETSSJUKHUS

I hans framtida yrkesplan ingick att
ndgra dr senare fd arbeta och forska pd
ett universitetssjukhus, men det gick
snabbare dn sd. Han hade gjort militir-
tjanst tillsammans med en annan lika-
re, Sverker Ljunghall, och denne lockade
med att Uppsala var ett ledande cen-
trum for endokrinologin.

Det som lockade var att han ville {3
den bista vidareutbildningen inom sitt
imne, endokrinologi, och sedan dka till-
baka till Boden, varifrin han var tjinst-
ledig. Men i efterhand var verkligheten
pd Akademiska sjukhuset inte lika ljus
som han fétt det beskrivet.

— Det som gillde var forordnanden en
ménad i taget som underlikarvikarie i
stiillet f6r min tillsvidareanstillning som
overlikare i Boden. Innan jag dkte trod-
de jag att forordnanden dtminstone skul-
le vara halvarsvis. Och lonen sjonk frin
25 000 kronor i manaden till 5 000.

De ovissa anstidllningsvillkoren var
trottsamma och efter ett halvdr var han
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beredd att ge upp och flytta tillbaka till
Boden. Men det ville hans chef Harry
Bostrom inte acceptera.

— Jag behover dig hir pd kliniken,
sade han och jag fick drsvisa férordnan-
den dven om inte mycket hinde med 16-
nen.

Detta var hosten 1977 och nir det var
klart med ndgot bittre arbetsvillkor
flyctade dven familjen ner till Uppsala.

NET - FORR "DIRTY HORMONES”
Eftersom det inte fanns plats inom ty-
reoideaverksamheten i Uppsala borjade
Kjell Oberg i stillet forska inom det som
senare skulle komma att kallas hormon-
producerande neuroendokrina tumérer,
NET. D2 kallades sidana, lite nedsit-
tande, for "dirty hormones” — ndgot som
var kinnetecknande for en tid nir kun-
skaperna i imnet var begridnsade.

— Ater handlade det om tur eller taj-
ming. Uppsala var den enda orten i Sve-
rige som d&, hosten 1977, hade licens for
ett nytt cellgift, streptozotocin. Jag fick
en patient frin Malmo med en irftlig
form av en endokrin tumér, MENT1, som
ledde till en kraftigt 6kad mingd avfo-
ring, 10-12 liter per dygn. Han var illa
diran men efter tre kurer av streptozo-
tocin stod han en morgon i givake vid
singen och rapporterade "En fast avfo-
ring!” Han var nimligen militir, sdger
Kjell Oberg.

Nir Kjell Oberg inledde sin forsk-
ning inom neuroendokrina tumérer var
det totala underlaget tva patienter. N&-
got som behovde forbittras var diagnos-
tiken och pd det omrddet fick Kjell
Oberg stor hjilp av ett tiotal nya analys-
metoder av hormoner i mag-tarmkana-
len, metoder som utvecklades i samar-
bete med Leif Wide och Gudmar Lund-
qVist.

Det gick fort framét och 1981 forsva-
rade Kjell Oberg sin avhandling inom
neuroendokrina tumérer.

Cellgifter var effektiva mot vissa ty-
per av NET, men inte alls pd den stora
gruppen hormonproducerande tumérer,
namligen lingsamvixande carcinoider.

For att behandla hormonproduceran-
de carcinoider utvecklade han tvd nya
behandlingsmetoder som byggde pd en
somatostatinanalog och alfainterferon.

Aterigen var det friga om bra taj-
ming. I Basel hade foretaget Sandoz
(som senare blev en del av dagens No-

vartis) utvecklat en forsta sd kallad so-
matostatinanalog, oktreotid, dr 1982 och
Kjell Oberg var den forste att fa anvinda
preparatet.

Ece skil ¢ill ate han fick denna moj-
lighet var att han skaffat sig en interna-
tionell position som en av fa forskare
inom omridet och med erfarenhet av fler
patienter in andra. Kjell Oberg hade re-
gelbundet presenterat nya data bade i
vetenskapliga artiklar och pd internatio-
nella forskarméten.

— Vi var dé bara 5—6 superspecialister
inom NET i hela virlden. Och Sandoz
visste vem jag var, siger Kjell Oberg.

Somatostatinanalogen skulle fi nam-
net Sandostatin och dr dn i dag, 25 ar
efter godkinnandet, en hornpelare i be-
handlingen av NET-patienter.

IFRAGASATTE VARLDSAUKTORITET

En del av NET-patienterna har ett de-
fekt immunsystem. Och dterigen erbjod
Uppsala goda forutsittningar eftersom
det fanns en forskargrupp pd immuno-
logen med Gunnar Alm i spetsen som
borjat producera ett humant alfainterfe-
ron. Och Kjell Oberg hade patienter
som kunde f& prova det nya medlet.

— Ett samarbete kom snabbt igdng
och redan 1983 kunde vi publicera de
forsta resultaten i New England Journal
of Medicine.

Interferon etablerades som standard-
behandling i Europa och stora delar av
virlden, men inte i USA. Dir hamnade
metoden i vanrykte efter att Charles
Moertel, en stor auktoritet inom NET,
foresprikat mycket hogre doser vilket
ledde till svéra biverkningar hos patien-
terna. Moertel skrev en skeptisk artikel
och efter det var interferon inte ging-
bart i USA.

Men nu — 30 dr senare och ndr en ny
generation av likare kommit fram — har
USA anslutit sig till den metod som
Kjell Oberg tog fram och som virlden
anammat sedan linge.

Men hur kindes det att ifrdgasdtias av en
ledande virldsauktoritet?

— Naturligtvis blev jag inte glad,
men inte heller nertrycke. Vi hade s&
starka resultat att jag kidnde mig trygg
med att det var vi som hade rdtt och
Moertel som hade fel, siger Kjell Oberg.

Konflikter idr inte ovanliga i vare sig
vetenskaps- eller sjukvirdsvirlden. I
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dmnet interferon vintade en annan strid
ndgot senare ndr tvd foretag lanserat
produkter med ett rekombinant alfain-
terferon som efterfoljare till miannisko-
baserat interferon. Det ena preparatet
visade sig vara orent, ndgot som Kjell
Oberg och hans kollega Gunnar Alm
ganska snart upptickte.

KAMPAR FOR HEDERLIG FORSKNING

— Efter tre till sex minader uppstod
antikroppar och effekten avtog. Nir vi
péapekade detta skickade foretaget repre-
sentanter som forsokte bevisa att vi hade
fel. Vi kiinde oss sikra pd vira analyser
och svarade att foretaget borde forbittra
sin produke. Efter lite motstdnd tog f6-
retaget fram en ren produkt som fung-
erade. Men ndgot erkinnande eller ur-
sikt har vi inte fitt dnnu, siger Kjell
Oberg med ett skratt.

Han betonar att man maste vara he-
derlig i sin forskning och std pd sig nir
man anser att man har ritt.

Ett annat omride som Kjell Oberg
med kollegor var férst med i virlden var
att anvinda nya specifika isotoper vid
positronemissionstomografi, PET, inom
diagnostiken av NET. Och 4ter fanns in-
frastrukturen i Uppsala dir foretaget
Scanditronix verkade och sd fanns Bengt
Lingstrom, som byggde upp PET-cen-
trum.

Det kanske dr typiske for Kjell
Obergs nyfikenhet och nisa for nya tek-
niker som kan anvindas for att utveckla
hans egen specialitet, for i borjan var
inte onkologerna nyfikna pd vilka moj-
ligheter PET-tekniken erbjod. Med PET
kunde man uppticka millimetersma tu-
morer nir andra diagnostiska metoder
misslyckades.

Pétryckningar kan komma frén alla
héll — det har Kjell Oberg firt erfara.
Internt pd Akademiska sjukhuset blev
det mothugg bade frin andra likare och
frdn sjukhusledningen nir omradet vix-
te och patienterna blev fler och tanken
pa en egen avdelning vixte fram.

— Det fanns de som tyckte man inte
skulle satsa pd en "dagslinda” som vart
omrdde. Men jag fick fler doktorander
och vi vixte stadigt och bildade en stabil
grupp. 1986 blev jag dessutom klinisk
forskningschef vid Ludwiginstitutet och
kunde etablera ett vildigt bra forsk-
ningslaboratorium med som mest 25
medarbetare hir.
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REFERENSCENTRUM | VARLDEN

D4 borjade sjukhuset vinda i sin attityd
nir man sdg att verksamheten var en in-
komstkilla. Och verksamheten blev ett
referenscentrum i Sverige och sedan bor-
jade man f4 dven patienter fran utlandet.

Den fran sjukhusledningen som insdg
potentialen i NET-verksamheten var
Goran Stiernstedt, i dag mest bekant i
sin roll som chef fér vard och omsorg pa
Sveriges kommuner och landsting, men
som i slutet av 1990-talet var sjukhus-
direkeor for Akademiska sjukhuset. Han
sag till att NET-verksamheten blev en
egen klinik och skulle slippa underord-
ning i en storre enhet.

— Inte nog med det; vi fick ocksa be-
hélla och disponera over en del av vin-
sten, vilket blev en vitamininjektion for
oss. Sjdlvstindigheten ledde till att per-
sonalen trivdes och stannade kvar. Vi
kunde ligga in tre manaders forskning i
likartjinster vilket dr en del i forklaring-
en till att vi haft manga avhandlingar
och fyra professorer. Goran Stiernstedt
sdg att vi for illa av att organisatoriskt
ingd i en annan klinik som gick daligt
ekonomiskt, siger Kjell Oberg.

Men glidjen var kortvarig. De chefer
som ett par ar senare eftertridde Goran
Stiernstedt uppskattade inte denna sd
kallade "griaddfil”.

Och véren 2013 inlemmades NET-
verksamheten i en ny enhet kallad Spe-
cialmedicin ddr dven annan hogspeciali-
serad vird inom diabetes, njurmedicin
och gastroenterologi ingar.

OVERSKOTTET IN | ETT SVART HAL

— Det dr dystert. Det innebir att vi inte
lingre far disponera 6ver vart ekonomis-
ka overskott; det gér i stillet in i det
svarta hdlet. Vi kan inte utveckla forsk-
ningen vidare, vi fir inte ha kvar kom-
binerade forskartjinster for likare. Och
invirtesmedicinpatienter kan liggas i
véra singar sd att det inte finns plats for
vara egna. S& nu kan de f4 vinta i nigon
maénad nir de tidigare kunde komma
direke.

Sjukhuset hade tillfille att anvinda
NET-kliniken som det goda exemplet
for andra delar av sjukhuset — och inte
som en frimmande gokunge.

— I stiillet tar man fram osthyveln och
stuvar om i organisationen. En konse-
kvens for oss har varit att vi har fct per-
sonalproblem. Klart att var personal inte

gillar ate ploeslige fa simre arbetsvillkor
och dessutom tvingas skota patienter
som de inte dr trinade for, siger Kjell
Oberg.

— Dessutom finns det sikert en av-
undsjuka i stdllet f6r uppskattning éver
det faktum att vdr verksamhet har fyra
professurer medan onkologin i dvrigt
bara har en. S& visst dr det lite uppfors-
backe for de andra, siger han.

Kjell Oberg ir pessimistisk om chan-
serna att komma tillbaka till den stim-
ning som fanns nir NET var en sjilv-
stindig verksamhet.

— Oavsett hur bra vi jobbar och drar
in nya patienter frin utlandet ir det ing-
et som kommer oss till godo, det tar
landstinget hand om.

FOKUS PA POSITIV ATTITYD | USA

I Sverige har klinisk forskning och kli-
niska provningar pressats tillbaka under
lang tid. Linge kunde Kjell Oberg gi
mot strommen och exempelvis erbjuda
likartjinster med tre ménaders betald
forskartid om dret. Ect resultat dr att ect
20-tal forskare har disputerat. Men nu
gér det inte lingre att ta in forskning i
tjdnstebeskrivningarna.

— Nu dr det svdrare att rekrytera. Jag
har stretat emot osthyveln linge, men
ndgon forstdelse frén ledningen fanns
inte. "Ni ska inte ha ndgra formaner” var
argumentet, de kor dver en, siger Kjell
Oberg.

Kjell Oberg poingterar att han aldrig
vikt undan for hinder — i stillet har han
forflyceat site fokus. Vid sidan av verk-
samheten i Uppsala ir Kjell Oberg dven
adjungerad professor vid Vanderbilt
University i Nashville, Tennessee.

Trots de tidigare attraktiva erbjudan-
den han féte ville Kjell Oberg inte flytta
ut sin forskning till USA och de enormt
bittre ekonomiska resurser som finns
dir.

— Jag visste ju att om jag limnade
skutan s skulle man dra ner verksam-
heten hidr. Nu ndr jag pensioneras vill
Vanderbilt anlita mig s& mycket som
mojligt. De har samma instillning som
Goran Stiernstedt. De sdger att de ska
bli ett ledande NET-centrum och vill ge
mig fria tyglar. Till att borja mig ska jag
jobba dir tre manader per &r.

Men om han kint samma stod frin
sjukhusledningen som han fick frin Go-
ran Stiernstedt hade han stannat kvar
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helt i Uppsala. Staden har de ritta bak-
grundsresurserna och forutsittningarna
for ledande forskning.

— Problemet ir att sjukhusledningen
bara ser kostnader. Vir lilla verksamhet
har i genomsnitt levererat ett netto pd
20-25 miljoner kronor om aret de senas-
te tio dren, men de har géct in i det svar-
ta hdl som bara vixer och vixer, sidger
han.

Den stindiga fajten for verksamhe-
tens dverlevnad och sjilvstindighet har
varit det mest negativa under de senaste
30 aren.

— Det gick sd langt en ging att jag
hotade med att gé ut privat men da lug-
nade de ner sig ett tag, siger Kjell
Oberg.

I ljuset av ovan nimnda insatser av
Goran Stiernstedt dr det intressant att
han fatt regeringens uppdrag att utreda
byrdkratin i varden.

GLOBAL SPRIDNING AV KUNSKAP

Vad har varit det bista under de 30 dren?
— Viéra metoder och var kunskap har

fate global spridning. Vi har varit dri-

vande i virlden nir det giller diagnostik

och behandling. Och vi har haft 24 in-

ternationella kurser med totalt ndstan

—

900 likare fran hela virlden. Fler patien-

ter uppticks och fir behandling tack
vare att fler likare har lirt sig att upp-
ticka sjukdomarna, siger Kjell Oberg.

Kjell Oberg har dven varit prefeke i
fem d&r och dekanus for den medicinska
fakulteten i sex ar. Han dr kritisk till
forskningspolitiken i Sverige som mest
handlar om “ord, ord och dter ord”.

— Aven om regeringen har en vettig
uppfattning ska det omsittas i 21 lands-
ting och dir uppstér ett glapp mellan
ord och handling. Férhandlingarna om
ett nytt ALF-avtal mellan stat och lands-
ting har strandat. En forklaring dr att
staten vill se en bittre redovisning av hur
de anvinds, men det dr landstingen emot
eftersom man dir ser pengarna som ett
satt att ticka underskott i virden. Lands-
tingen borde avskaffas, siger han.

Vilka dr de viktigaste utmaningarna inom
NET framiver?

— En ytterligare bitcre diagnostik dr
viktigt. Ett problem dr att mdnga tumé-
rer under ldng tid inte ger ndgra sym-
tom. Fortfarande har hilften av patien-
terna metastaser nir tumdoren uppticks.
Vi miste gd vidare med molekylir diag-
nostik.

Aven om det i dag finns flera olika
behandlingar behdvs mer forskning
inom omréadet.

— Vi far nya mélriktade behandlingar.
Och det handlar inte bara om fler nya
behandlingar, utan ocksd om att vi kan-
ske ska kombinera dem pé nya sitt.

Kjell Oberg ger ett talande exempel
pa den starka utvecklingen av behand-
lingar som kan kontrollera sjukdomen.

ENORM FORBATTRING FOR PATIENTER
— Nir vi bérjade levde en patient med
metastaser av sin carcinoida NET i ett
ar. Nu kan patienten leva i ytterligare 15
ar med tumorer men indd med en god
livskvalitet, de kan arbeta heltid och de
upplevs som friska av omgivningen.
Men botade ir de inte.

— En annan metod under utveckling
dr att sitca radioaktivt lutetium pd en
variant av somatostatin som soker sig in
i tumorcellerna och strdlar sénder DNA.
Vi har erfarenhet frin 500 patienter nu
och jobbar med att forfina doser och un-
dersoka kombinationer med andra be-
handlingar.

Att komma pd en ny diagnostisk me-
tod eller ny behandling ger dock en sir-
skild tillfredsstillelse. Och det ir han
inte firdig med.

Tillsammans med Magnus Essand,
professor i genterapi, ir Kjell Oberg en-
gagerad i ett projekt som ska testa moj-
ligheten att anvinda ett genmodifierat
adenovirus for att angripa metastaser
frdn neuroendokrina tumérer. Metoden
bygger pd att viruset endast delar sig
inne i tumdrceller och ddrmed springer
dem — medan friska kroppsceller inte
paverkas. Forskningen inleddes 2005
och under 2014 inleds fas I/Ila-studier
pa patienter — och det projektet ska dri-
vas i Uppsala.

Om metoden fungerar blir det den
forsta som dr verksam mot alla neuroen-
dokrina tumdrer. Att metoden fungerar
ir Kjell Oberg siker pa.

— Frigan ir bara om kroppen utveck-
lar antikroppar mot viruset innan me-
tastaserna ir borta och patienten dr bo-

tad.

STEN ERIK JENSEN
MEDICINJOURNALIST

FOTOGRAF: BOSSE JOHANSSON
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Nar sjukskoterskan Jenny Falkerby borjade arbeta med neu-
roendokrina tumarer, NET, ar 1999 visste hon inte sa mycket
om omradet. Nu befinner hon sig mitt i ett forandringsskede
och ar nagot av spindeln i natet i den kliniska forskningen.
Under senare ar har allt fler nya lakemedel kommit i tablett-
form eller i nya beredningar, ndgot som innebar en del for-

andringar i arbetet.

Fram till 2008 jobbade Jenny Falkerby
pd avdelningen och sedan dess som
forskningssjukskoterska. Arbetet som
forskningssjukskoterska skiljer sig
mycket frén avdelningsarbete.

— Det dr som att vara spindeln i nitet.
Jag har tillsammans med lidkare ansvar
for patienterna och har den lspande kon-
takten under den tid en likemedelsstu-
die/forskningsstudie pagar, ibland i flera
ar, siiger Jenny Falkerby.

— Jag skoter allt det praktiska kring
patienterna med information, kontroller,
blodprov och utdelning av studielikeme-
del. Blodprover ska tas om hand — de
fryses ner eller skickas till andra labora-
torier. Och det dr till mig patienterna
ringer med frigor om behandlingen och
biverkningar med mera.

Ofta pdgar flera studier parallellt, upp
till fyra, fem samtidigt. Vid ett givet
tillfille har hon kontakt med upp till
dtta patienter.

I Uppsala ir Jenny Falkerby en av tvd
forskningssjukskoterskor. Det dr virde-
fullt att ha ndgon att diskutera dagliga
frigor med.

— Det blir lite tungrott nir man dr
ensam som jag varit periodvis. Det ir
viktigt att ha kollegor att prata med, si-
ger hon.

I intervijun med Kjell Oberg hir intill
beskrivs dtstramningar som har drabbat
NET-verksamheten i Uppsala. Och ner-
dragningarna har ocksd paverkat Jenny
Falkerbys arbete pd ett negativt sitt.

BRISTER | KUNSKAPSINHAMTNING

— Det blir inte samma fokus pa kun-
skapsinhimtning som tidigare. Nir jag
bérjade var det viktigt att alla nya fick
ordentligt med tid for att lira sig vilka
patienter de skulle ta hand om, vilka
sjukdomar de hade. Nu mer eller mindre
slings man in och ska gora jobbet di-
rekt.
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Det ir en stor brist, menar Jenny Fal-
kerby, eftersom man madste veta en hel
om sjukdomarna for att kunna svara pd
frdgor fridn patienter och anhériga. Det
blir i stillet en storre borda pa likarna
om de madste svara pd alla frigor och det
blir stressigare eftersom det inte alltid
finns en likare som ir tillginglig for fra-
gor.

Det roligaste med arbetet idr patien-
terna, siger Jenny Falkerby.

— De ir sd tacksamma! De mir ofta
relativt bra trots sin svara sjukdom. De
ir 6ppna och positiva och det ir ett
starkt skil for mig att jobba kvar. Men
jag tror att de patienter som varit linge
hos oss upplever att vi inte har lika
mycket tid som forr — att stressen har
okat. Bade sjukskoterskor och likare har
mindre tid f6r dem nu.

Mycket mer eget ansvar gor jobbet
som forskningssjukskoterska roligare
och mer utmanande in ett vanligt sjuk-
skoterskejobb, menar Jenny Falkerby.

— Arbetar man pd en avdelning gér
arbetsuppgifterna ibland pé rutin, men
som forskningssjukskéterska méste du
vara uppdaterad hela tiden. Trottheten
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efter jobbet blir annorlunda, eftersom
mina arbetsuppgifter delvis piminner
om ett kontorsjobb med mer dator- och
telefonarbete.

FORANDRINGAR | ARBETET

Tidigare gavs de flesta likemedel som
infusioner men under senare ar har allt
fler nya likemedel kommit i tablettform.
Detta innebir en del fordndringar av ar-
betet.

— D4 var patienterna inlagda och det
var jag som sjukskoterska som gav be-
handlingen. Nir de i stillet far tabletter
behandlar patienterna sig sjilva och
dessutom hemma. D4 krivs det mer av
mig att ge information om behandling-
en och vilka biverkningar som kan upp-
std. Jag mdste vara tydlig med vad som
patienten ska vara uppmirksam pa, si-
ger Jenny Falkerby.

Det dr mycket viktigt att informatio-
nen limnas i en fungerande kommuni-
kation med patienten — inte att sjuksko-
terskan dikterar allt som patienten ska
gora. Ate forsikra sig om att patienten
tagit till sig och forstdr informationen ir
mycket viktigt.

FOTOGRAF: BOSSE JOHANSSON

Bristande f6ljsamhet till ordinationer
ir ett generellt problem i likemedelsbe-
handling, men Jenny Falkerby ser inte
sddana problem hos sina patienter.

— Visst kan det hinda enstaka gdnger,
men patienterna dr vil motiverade.
Minga har genomgdtt andra behand-
lingar och det de nu fir kan vara det
sista alternativet och da har de tillrdck-
lig motivation for att sina likemedel, si-
ger hon.

Det dr en fordel att alle fler kan ta
sina likemedel hemma och skota sitt
dagliga liv och slippa de ibland ldnga
resorna till Uppsala med ndgra veckors
mellanrum.

Tablettbehandling innebir visserli-
gen att Jenny Falkerby inte triffar dessa
patienter lika ofta som forr. Det finns en
risk att patienter kanske inte dr upprik-
tiga med att beritta om biverkningar av
ridsla for att de inte lingre far deltaga i
studien. Men en bra kommunikation
minskar risken.

— Vi har olika metoder att méta bi-
verkningar, till exempel att patienten
kanske fir prova en ligre dos, gora ett
kortare uppehall eller sd. Patienterna ska
ocksd kinna att de alltid kan ringa om
de har funderingar, siger hon.

HOPPAS KOMMA IN TIDIGARE

I framtiden hoppas Jenny Falkerby att
fler forskningsstudier inriktas pd tidi-
gare skeden i sjukdomarnas utveckling.
Nu provas ofta likemedel forst i tredje
hand.

— Det vore bra om vi kunde komma
in som andra- eller helst forstahandsli-
kemedel sd att sjukdomen inte hunnit gd
sd ldngt. Mdnga patienter dr ganska da-
liga och far biverkningar. Om jag fr be-
stimma vill jag ocksd minska det byra-
kratiska kringlet for att fa leta efter
limpliga patienter for nya studier i jour-
nalerna. Vi dr inte intresserade av att
titta allmint i journalerna. Denna miss-
tro mot oss gor det bara svirare att be-
driva en bra klinisk forskning, siger Jen-
ny Falkerby.

STEN ERIK JENSEN
MEDICINJOURNALIST
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HELP CONTAIN THE DANGER IN MCRPC

Den nya verkningsmekanismen hos Xtandi® (enzalutamid) hammar den

process som leder till sjukdomsprogression vid metastaserande kastrations-

resistent prostatacancer (mCRPC). Genom att verka direkt pa androgen- \ X-,. d oV
receptorn och hdmma signaleringsvdgen pa tre nivaer inuti tumorcellen Y On l®
leder en behandling med Xtandi till signifikant Idangre 6verlevnad och enzalutamid
battre livskvalitet jamfért med placebo. Xtandi ar indikerat for patienter —_—
med mCRPC efter behandling med docetaxel.’-

Referenser: 1. Xtandi SPC. 2. Scher H et al. N Engl J Med. 2012;376(13):1187-1197. ¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Xtandi 40 mg kapslar
(enzalutamid) 160 mg enzalutamid (fyra 40 mg kapslar) dagligen som en peroral engangsdos. Farmakoterapeutisk grupp:dnnu ej tilldelad (ATC-kod: dnnu ej tilldelad).
Indikationer: For behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling.
Kontraindikationer: Overkinslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjilpadmne. Kvinnor som &r eller kan bli gravida. Varningar och férsiktighet: Risk f6r krampanfall:
Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Xtandi till patienter med en anamnes av krampanfall eller andra predisponerande faktorer inkluderande, men ej begransat
till, underliggande hjarnskada, stroke, priméara hjarntumarer eller hjarnmetastaser eller alkoholism. Risken fér krampanfall kan 6ka hos patienter som samtidigt behandlas
med ldkemedel som sénker troskeln for krampanfall. En fas Il studie har visat att 6 av 800 behandlade patienter (0,8 %) upplevde ett krampanfall efter behandling med en
daglig dos av 160 mg enzalutamid. Recept- och formansstatus: Receptbelagt. Ej forman. Innehavare av godkannande for forsaljning: Astellas Pharma Europe B.V,

Nederldnderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmo. Texten ar senast uppdaterad 2013-09-26 och baserad pa

7 produktresumé daterad 2013-06-21. For ytterligare information, se www.fass.se. 1304843 1
aStellaS Astellas Pharma AB | Box 21046 | 200 21 Malmé | Telefon 040-650 15 00 | Fax 040-650 15 01 | info.se@astellas.com | www.astellas.se
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Kunskapen okar om sarkom
— men ont om vandomiserade studier

Pa drets CTOS-mote i New York var det som alltid nar det galler sarkom ont om stora rando-
miserade studier. Manga av rapporterna handlade om retrospektiva data. Men den moleky-
larbiologiska forskningen gar raskt framat och kunskapen om vad som driver sarkomcellen
blir allt storre, vilket 6kar mojligheterna till malriktad behandling avsevart. Har foljer ett
urval av de mest intressanta presentationerna refererat av 6verlakare Elisabet Lidbrink och
bitradande overlakare Hanjing Xie, Sarkomcentrum, Karolinska universitetssjukhuset, Solna.

TOS ordnar en konferens kring manadsskiftet okto-

ber-november varje ar, i dr i New York. Dessa dagar

sammanfoll med tvd speciella hindelser for New
York-borna. Sista oktober firades med en jittelik Hallowen-
parad utefter 6:e avenyn. Majoriteten minglande minniskor i
den svéra tringseln var sminkade till monster, dnglar, dod-
skallar med mera. Festen varade lingt in pa nattkroken. P4
sondagen var det dags for en annan stor hiindelse. New York
Marathon med 30 000 deltagare som springer genom alla fem
stadsdelarna i New York.

RETROPERITONEALA SARKOM: Radikal
kirurgi ar det som i férsta hand avgor prognosen

e Elizabeth Baldini, Department of Radiation Oncology,
Dana-Farber/Brigham and Womens Hospital, Boston, USA,
betonade att man sa hir langt inte vet om stralbehandling vid
retroperitoneala sarkom paverkar risken for lokala dterfall och
dod. Den pagdende randomiserade EORTC-studien STRASS
ir helt avgorande for act 2 svar.

De ingdende patienterna randomiseras till strdlbehandling
fore operation (50 procent) eller till operation direkt (50 pro-
cent). I vintan pd att denna studie skall bli klar rekommende-
rar manga preoperativ strdlbehandling men det finns inga rikt-
linjer f6r hur sddan behandling skall ges.

En grupp pd femton vilmeriterade radioterapeuter fran
USA, Kanada, Nederlinderna och Frankrike har enats om
riktlinjer hur man skapar GTV (tumérvolym), CTV (vivnads-
volym som ska behandlas) och PTV (planerad behandlings-
volym inklusive marginal) och vilka maxdoser kringliggande

friska organ kan tolerera. Man rekommenderar en daglig dos
av 1,8 Gy upp till 50,4 Gy, en behandling som tar sex veckor.

Huruvida man skall ge en boostdos till de omrdden dir
man vet att de kirurgiska marginalerna blir sm& dr under
diskussion. Postoperativ radioterapi bor i méjligaste man und-
vikas. I de flesta fallen rekommenderas IMRT (intensmodu-
lerad radioterapi).

”Det dr belt uppenbart att
morcellationomstekniken vid opera-
tion av uterussarkom innebdr stor
risk for peritoneal spridning och
tidigare did i sjukdomen.”

e Subtypen av retroperitonealt sarkom ir viktig fér progno-
sen. Marcus Tan, Department of Surgery, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York, USA, presenterade data
frdn klinikens imponerande material pd 674 patienter. Medi-
anuppfoljningen for 6verlevarna var 8,2 dr. De vanligaste tu-
mortyperna var vildifferentierade och myxoida sarkom 28
procent, dedifferentierade liposarkom 32 procent och hgma-
ligna leiomyosarkom 20 procent. Ovriga typer var ovanliga:
solitary fibrous tumor 5 procent, hogdifferentierade leiomyo-
sarkom 2 procent, MPNST (malign perifer nervskidetumor)
3 procent.
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Det mylirar av folk 6verallt pa gatorna i New York.

Majoriteten av tumorerna var hégmaligna, 64 procent. Tu-
morstorleken var i median 17 cm. Den histologiska subtypen
var det som betydde mest for sjukdomsfri dverlevnad (DFES)
och lokalt dterfall (LR). Risken for lokalt aterfall var storst for
dedifferentierade liposarkom och MPNST och betydligt min-
dre for hogmaligna leiomyosarkom och solitary fibrous tumor.
Sjukdomsfri Gverlevnad var simst for hoggradigt leiomyosar-
kom, dedifferentierat liposarkom och MPNST.

Kirurgin méste vara komplett (R2-resektion) annars for-
simras prognosen. Sena recidiv och déd i spridd sjukdom
efter ldng tid (inda upp till 15 &r) forekom vid liposarkom,
leiomyosarkom och solitary fibrous tumor.

e Frin Milanos vilrenommerade sarkomcentrum rapporte-
rade Marco Fiore, Department of Surgery, Instituto Nazio-
nale dei Tumori, Milano, Italien, om lingtidsmorbiditet efter
kirurgi av retroperitoneala buksarkom. Av 243 opererade pa-
tienter levde 160 och de ombads fylla i ett frigeformulir. Ty-
virr svarade bara 91 (57 procent) av patienterna pa formuliret.
Nedsatt kinsel i liret pd den homolaterala sidan var en vanlig
biverkan som beskrevs av 78 procent. 40 procent hade nedsatt
kraft i 18ret som tecken pd nervus femoralispaverkan, njur-
funktionen (serumkrea mer in 1,5 gdnger forhojt) var bara
péverkad hos 3 procent. En patient blev dock dialysberoende.
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"IMRT skall anvindas vid extremi-
tetssarkom dven om det finns nack-
delar som hiogre kostnader och hiagre
krav pa precision i invitning av
target pa grund av brantare

dosgradient.”

Ovriga signifikanta biverkningar var tarmforeringning hos
S procent, indrade avforingsvanor hos 43 procent, nedsatt
libido hos 30 procent, impotens hos 37 procent av minnen.
Lag kronisk smirta (Vas 1) rapporterades av 27 procent.

Slutsatsen var att lingtidsbiverkningarna var mattliga vid
denna typ av kirurgi, men som sagt, det var bara 57 procent
av de kvarvarande patienterna som besvarade frageformuliret.
Livskvalitetsformulir har sin plats men borde hellre vara nd-
got som foljer patienten kontinuerligt.



IMRT &r att foredra vid stralbehandling av extremitetssarkom

UTERINA LEIOMYOSARKOM: Morcellations-
tekniken medfor 6kad risk for spridning av tumor

e Sessionen om uterina leiomyosarkom var mycket belysande
for de problem som finns med denna tumdr oavsett var i virl-
den man befinner sig. Peter Hohenberger, Division of Sur-
gical Oncology and Thoracic Surgery, Mannheim University
Medical Center, Mannheim, Tyskland, inledde med ett fore-
drag om operationstekniker vid uterussarkom som kan leda
till disseminering av tumdrceller och uppkomst av perito-
neala metastaser.

Uterina sarkom ir ovanliga. De utgor bara cirka 8—10 pro-
cent av tumdrer i uterus och hittas ofta i forbigdende efter
operation av ndgot som man bedémt som myom. Det ir i
firre dn 2 procent av dessa hysterektomier som man upptick-
er att det var ett uterussarkom. Vid operation av det som man
tror 4r myom anvinds en slags borr (morcellationsteknik) som
bidrar till att det blir enklare och snabbare att avligsna en
livmoder med myom.

Hir presenterades en retrospektiv undersskning av 39 fall
av uterussarkom som remitterats till kliniken. 22 kvinnor (58
procent) hade utvecklat peritoneala metastaser. Av dessa hade
13 leiomyosarkom, de dvriga andra typer av sarkom. Endast
tvd av de med leiomyosarkom hade ritt diagnos preoperativt.
Sex av kvinnorna hade opererats med morcellationsteknik och
tiden till utveckling av peritoneal metastasering for dem var
18,3 ménader (spinnvidd 3—39 mdnader).

For de fem kvinnor som opererades pd sedvanligt sdtt utan
morcellationsteknik tog det 33,6 ménader (spinnvidd 14-51
ménader) till spridning till peritoneum. Skillnaden var éver
ett dr, 15,3 manader.

Det idr helt uppenbart att morcellationstekniken innebir
stor risk for peritoneal spridning. Problemet dr hur man skall
kunna veta eller misstinka att det dr friga om en malign tu-
mor som dr sd ovanlig, ndr det ir sd oerhort vanligt med be-

skedliga myom. En enkel sak som alla operatrer kan gora ir
dock att anvinda sig av en plastsick runt borrinstrumentet.
Det minskar spillet av maligna celler i bukhélan markant.

e Cesar Serrano, Pathology Department, Brigham and Wo-
mens Hospital, Harvard Medical School, Boston, USA, be-
skrev samma problematik pd klinikens material pd 68 patien-
ter. I detta material av uterussarkom utgjordes alla recidiv hos
de 16 som opererades med morcellationsteknik av peritonealt
cancerrecidiv jamfort med de 52 som hade opererats med to-
tal hysterektomi dir bara 38 procent hade peritonealt cancer-
recidiv. Tiden till dterfall var signifikant simre f6r morcella-
tionsgruppen (median 11 ménader) jimfort med 31 manader
for de totalhysterektomerade. Totaléverlevnaden skiljde sig
inte signifikant i grupperna.

e For avancerad generaliserat uterusleiomyosarkom har kom-
binationen doxorubicin och trabektedin testats i en fas II-
studie presenterad av Florence Duffaud, Medical Oncology,
CHU La Timone, Marseille, Frankrike. Leiomyosarkom utgor
25 procent av alla mjukdelssarkom, och 35 procent av alla
leiomyosarkom ir uterina. Prognosen for spritt uterusleiomy-
osarkom ir ddlig med en medianéverlevnad pd 12 ménader.
Behovet av bittre behandlingsregimer ir stort.

I den hir studien ingick 44 kvinnor med uterus- och 61
med andra leiomyosarkom. For de med uterussarkom var to-
tal svarsfrekvens (ORR) 56,8 procent. Tid till progression var
i median 5,5 ménader vilket dr bittre @n tidigare publikatio-
ner avseende singel-doxorubicin och singel-trabektedin. Kom-
binationsbehandlingen var inte sd toxisk och kan rekommen-
deras.

e Isabelle Ray-Coquard, Medical Oncology Centre Leén

Berard, Lyon, Frankrike, redogjorde for en cytostatikameta-
analys avseende uterusleiomyosarkom. I databasen ingick 225
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patienter med uterussarkom som fick forsta linjens kemote-
rapi for spridd sjukdom. Multivariat analys visade att det gick
bittre for dem som var initialt radikalt opererade och f6r dem
med ldggradiga sarkom.

Cytostatika forbittrade inte den progressionsfria dverlev-
naden. Bara 23,2 procent svarade pd kemoterapin. Kemote-
rapi med enbart ifosfamid gav bara 5 procent respons. Bist
svarade patienterna pd doxorubicininnehéllande regimer; 27
procent respons. Trabektedin ingick inte i detta material.

Metaanalysen bekriftar behovet av nya bittre regimer.

STRALBEHANDLING AV EXTREMITETSSARKOM:
Risker och nytta. IMRT rekommenderas.

¢ David Kirsch, Duke University Medical Center, Durham,
USA, beskrev senbiverkningar av preoperativ radioterapi av
extremitetssarkom inom ramen for studien RTOG 0630. De
aktuella patienterna hade erhillic 50 Gy (2 Gy fraktioner). 75
procent av patienterna stralbehandlades med IMRT (intens-
modulerad radioterapi). I brist pd annat jimférde man grad
II- eller mer senbiverkningar (ledstelhet, subkutan fibros och
6dem) hos denna grupp med en liknande grupp av patienter
som erholl samma dos fast med konventionell 3D-teknik 1
en annan studie (NCIC). Man fann att grad II- eller mer bi-
verkningar var avsevirt firre hos IMRT-behandlade. Ledstel-
het 17,8 procent i NCIC-gruppen jimfort med 5,4 procent i
RTOG-gruppen. Motsvarande siffror for subkutan fibros var
31,5 procent (NCIC) jimfort med 5,4 procent (RTOG) och
for 6dem 15,1 procent (NCIC) jamfort med 5,2 procent
(RTOG).

"Man kan inte forlita sig pa mel-
lanndlsbiopsi i syfte att bedoma om
en solitary fibrous tumor dr benign
eller malign. Ddrfor dr kirurgi of-

tast nodvindigt”

e Colleen Dickie, Department of Radiation Oncology, The
Princess Margaret Hospital Cancer Center, Toronto, Kanada,
hade undersokt hur stor risken for frakturer &r med IMRT
jamfore med konventionell 3D dosplanering vid behandling
av extremitetssarkom. En retrospektiv genomgéng av 230 pa-
tienter som erhdllict IMRT och opererats for mjukdelssarkom
visade pd en risk for fraktur hos 2,2 procent. I tidigare mate-
rial med konventionell 3D-teknik lig risken pd 6,3 procent.
Risken for fraktur dr extra hog for kvinnor éver 55 4r och
anstringningar bor goras att undvika benbestrdlning for den-
na grupp och dven for de som dterbestrélas for recidiv.
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e Elisabeth Baldini, Department of Radiation Oncology,
Harvard Medical School, Boston, USA, sammanfattade ses-
sionen med ett tydligt budskap. IMRT skall anvindas i detta
sammanhang dven om det finns nackdelar som hgre kostna-
der och hogre krav pd precision i inritning av target pd grund
av brantare dosgradient. Dessa nackdelar uppvigs litt av for-
delarna: lika bra lokalkontroll som vid konventionell radiote-
rapi, firre sdrkomplikationer, firre frakturer och firre senbi-
verkningar som ledstelhet, 6dem och fibros.

SARKOM MED ENKLA KARYOTYPER: En del ny-
heter for dessa ovanliga tumérer

¢ Dirk Strauss, Sarcoma unit, Royal Marsden Hospital, Lon-
don, Storbritannien, gav en intressant presentation om extra-
torakala tumérer av typen solitary fibrous tumor. Det retro-
perspektiva materialet bestod av 106 patienter insamlade un-
der en tiodrsperiod. Det ir vil kint att forloppet vid denna
tumdr kan variera totalt, alltifrén indolent benignt forlopp till
en hogmalign sjukdom vilket ocksd den hir genomgéngen
visade. Mediandldern var 60 &r och 58 av tumérerna klassades
som benigna och 48 som maligna med mellannilsbiopsi.

Slutgiltigt PAD-utlatandet ledde till dndring av diagnosen
péd mellanndlsbiopsi i s& mycket som 20 procent av fallen. I
18 fall var den initiala diagnosen benign och dndrades till
malign i slutgiltigt PAD-utldtande. Lokalrecidiv registrera-
des i 10 procent av de benigna och 14 procent av de maligna
tumorerna. Trots benign diagnos fick 4 procent metastaser,
motsvarande siffra for de med malign diagnos var 40 procent.
Fem- och dven tiodrsoverlevnaden for de med benigna solitary
fibrous tumors var 96 procent och for de maligna 46 procent
och 26 procent. Sena 4terfall efter manga ar forekommer vid
denna tumortyp.

En viktig slutsats frin Strauss foredrag var att man inte
kan forlita sig pd mellanndlsbiopsi vid denna tumér. Kirurgi
dr det enda som kan bota och om tumdren ir svir att operera
kan man ge strdlbehandling preoperativt. Om spridd sjukdom
foreligger skall man ge VEGF-himmande terapi och inte de
klassiska sarkomcytostatikaregimerna.

e En presentation som kan {2 klinisk betydelse holls av Sant
Chawla, Sarcoma Oncology Center, Santa Monica, USA. En
randomiserad fas I1I-studie dir man jamfort standard doxoru-
bicinregimer med trabektedin. I studien ingick patienter med
translokationsrelaterade sarkom som myxoitt liposarkom, al-
veolar soft part sarkom, desmoplastiska rundcellssarkom, en-
dometriella stromacellssarkom, myxoida chondrosarkom och
synoviala sarkom.

I studien ingick 121 patienter med spridd sjukdom. Pro-
gressionsfri overlevnad (PFS) var primirt slutmdl. Studiere-
sultaten grumlades tyvirr av ett flertal faktorer, flera av pa-
tienterna genomgick metastaskirurgi och i knappt 20 procent
av fallen bytte man terapi utan att progress intriffat. 35 pro-
cent av de ingdende patienterna fick byta terapi fran trabek-
tedin till doxorubicin och frdn doxorubicin till trabektedin
vid progress.



Nar New Yorkborna behéver hdmta andan soker dom sig till Central Park, har leker dom med radiostyrda segelbatar i en av parkens sma sjoar.

P4 grund av dessa faktorer ingick inte tillrickligt med eva-
luerbara patienter for att statistisk signifikans kunde uppnds.
Resultaten visade framforallt att det gick att behandla patien-
terna en lingre tid med sjukdomskontroll med trabektedin
(T) in med doxorubicinregimer (D). Progressionsfri dverlev-
nad for T var 19 manader jimfore med 8 ménader i D-armen.
Totala 6verlevnaden (OS) var 39 ménader for T och 27 ména-
der for D-armen.

Allt mer kunskap om bakomliggande genetik ger
férhoppning om framgangar i behandling av sarkom

e David M Thomas, Peter MacCallum Cancer Centre, Mel-
bourne, Australien, presenterade sin spinnande studie om
molekylir screening av drftliga sarkom i ISKS-studien (The
International Sarcoma Kindres Study). Bland 541 sarkomfa-
miljer fann man 75 familjer som definitive métte kriterier for
familjire cancersyndrom och 40 familjer som inte sikert men
troligen uppfyllde kriterier for detta.

En panel av 104 gener som associerats till familjdrt cancer-
syndrom valdes for DNA-sekvensering. 494 ISKS-familjer var
screenade. Molekylir screening visade p& 60 germlinemutatio-
ner (TP53, BRCA1, BRCA2, PALB2, BRIP1, RAD51C). 35
genmutationer hade koppling till kolorektalcancer, till exem-
pel mutationen APC. Totalt identifierade man 133 patogene-

tiska varianter i ISKS-kohorten. 22 sarkompatienter hade mu-
tationer som var kopplade till motsvarande kliniska fenotyper.

Som David Thomas pdpekade ir det 4n i dag fortfarande
vildigt lite kiint vad giller genetisk etiologi i sarkom. Mole-
kylir screening kan vara en metod av virde for framtida mal-
riktad terapi.

e Gregory M Cote, Massachusetts General Hospital, Boston,
USA, presenterade data om genetiska analyser av drygt 400
patienters sarkom. For att kunna identifiera incidens av och
typer av genetiska variationer i sarkom anvindes metoderna
hotspotbaserade mutationsanalyser och WES (whole exone se-
quencing). 84 mutationer hittades i 74 av 377 undersokta
sarkom. KIT-mutationer (42/84 GIST) och CTNNBI1-muta-
tioner (6/10 desmoid) var bland de mest férekommande.

Nir man granskade cancerrelaterade gener fann man att
de vanligaste genvariationerna forefoll vara i PI3K/AKT-sig-
nalvigen: PTEN, PIK3CA, TSC1/2, STK11, mTOR. Muta-
tioner i cellcykelsregulatorn, till exempel CDKN2A/B, P53,
RB, CDK-cykliner, MYC, eller MDM2, var ocksd vanliga.
Mot bakgrund av en stor tumdorheterogenitet och relative
sparsamt forekommande genetiska variationer i sarkom, pa-
pekade foreldsaren att terapeutisk och prognostisk roll av
dessa biomarkérer i sarkom fortfarande inte ir faststillda och
att mer fordjupad forskning i omrddet bor genomforas.
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e Sosipatros A Boikos, The John Hopkins Hospital, Balti-
more, USA, presenterade resultat av sin studie avseende vild-
typ-GIST (W'T-GIST). 85 procent av barn-GIST och 15 pro-
cent av vuxen-GIST ir av vildtyp, det vill siga de har ingen
cKIT- eller PDGFR A-mutation. Nyligen har flera studier vi-
sat att genmutationer i SDH (succinate dehydrogenase subu-
nit) dr vanliga i WT-GIST. Sedan 2008 har data avseende 115
WT-GIST patienter registrerade i "The NIH Pediatric and
WT GIST Clinic” samlats.

Genetiska och epigenetiska analyser av 59 ingdende patien-
ter har avsldjat tre subgrupper (A, B och C) av WT-GIST.
Grupp A som var positiv i SDHB-immunhistokemifirgning
hade mutationer i NF1, och BRAF, grupp B som var negativ
i SDHB-immunhistokemifirgning hade SDH-mutationer,
grupp C var negativ i SDHB-immunhistokemifirgning och
utan SDH-mutationer.

Kliniska fenotyper av alla tre subgrupperna var distinkta.
Grupp A verkade mer likna traditionella vuxen-GIST, medan
Grupp B och C var associerade med ventrikel-GIST och upp-
visade en hypermetylator fenotyp. Teoretiskt borde grupp B
och C ha nytta av behandling med demetyleringspreparat na-
got som forstds behover undersokas inom ramen for forsk-
ningsprojekt.

® Hayriye V. Erkizan, Comprehensive Cancer Center, Wash-
ington DC, USA, gav en intressant foreldsning om mojlighet
att anvinda PARP-himmare vid Ewingsarkom. PARP-hidm-
mare inducerar celldéd via ett samarbete med den Ewingsar-

komspecifika gentranslokationen, EWS-FLI1. Nio olika
PARP-hdmmare var testade i Ewingsarkomscellinjer. De fles-
ta PARP-himmare kunde nedreglera PARP-protein men inte
alla PARP-himmare visade cytotoxiska effekter. Gruppen
hade ocksi testat effekter av kombinationer av PARP-him-
mare med cytostatika (doxorubicin, vinkristin och ett nytt
cytostatikum YK-4-279 ). Slutsatsen blev att man antingen
kan anvinda PARP-himmare som monoterapi eller som kom-
binationsbehandling med cytostatika vid Ewingsarkom.

¢ Guenther H. Richter, Technische Universitit Miinchen,
Miinchen, Tyskland, redogjorde for sin studie om MMP1 (me-
talloproteinase 1) vid Ewingsarkom. Genom att anvinda en
knockoutdjurmodell kunde forskaren bevisa att ett antal dver-
uttryckea gener i Ewingsarkom, DKK2, GPR64 och STEAPI,
har reglerats av MMP1 vilket kan betraktas som en kritisk
regulator i metastasutveckling vid Ewingsarkom.

e Cigall Kadoch, Stanford University School of Medicine,
Stanford, Kalifornien, USA, var en av tva som belénades med
priset "Young Investigator Award”. Under tio minuters pre-
sentation i rasande tempo lyckades hon visa drygt 40 bilder
och méjligen imponera pd konferensdeltagarna! Vad en nor-
malbegédvad sarkomforskare/sarkomspecialist kunde begripa
var att SS18-SSX, en onkogen som upptrider i alla synoviala
sarkom mojligen kan vara framtida target f6r mélrikcad te-
rapi.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, SARKOMCENTRUM, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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IGCC, 10th International Gastric Cancer Congress, Verona, juni 2013

DE SENASTE RONEN
OM MAGCANCER FRAN
KONGRESS | VERONA



Det svenska deltagandet var sparsamt vid den tionde internationella magcancerkongressen
i Verona. Sverige representerades endast av docent Peter Gunvén, Stockholm, som i egen-
skap av kirurg och onkolog varit ende svensk i European Union Network for Excellence i
amnet. Har sammanfattar han kongressen genom att mot bakgrund av de rén som presen-
terades folja en tankt magcancerpatient — fran diagnos 6ver utredning, operation och till-
laggsbehandling till PAD - och jamfdra ronen med det vardprogram som Svensk forening
for évre abdominell kirurgi (SFOAK) och Gastrointestinal onkologisk férening (GOF) utgett.

GCC-kongresserna brukar vara kirur-

giskt vinklade och den hir var inget

undantag: den legendariske japanske
kirurgen Keiichi Maruyama hyllades re-
dan vid inledningsanforandet.

De kirurger som skapar praxis haller
sig till endera tumér i ventrikel eller
esofagus, eftersom ingen behirskar
bdda. Det talas visserligen om esofago-
gastrisk cancer men goda skil for diag-
nosen saknas, och vid ett konsensusmé-
te pd 1980-talet beslot europeiska kirur-
ger att anvinda Siewerts klassifikation
av kardianira tumdrer som dd infordes i
Stockholmsregionen.

Klassifikationen bestir, 4ven om den
har diskuterats, och har en viktig grins
mellan distal esofaguscancer och kardia-
cancer.

Bland annat skild behandlingstaktik
motiverar indelningen, dven om ndgra
tumorer kan vara svira att kategorisera
och tumérutlopare kan paverka opera-
tionsval. Sveriges vardprogram foljer inte
trenden mot specialisering utan omfat-
tar bdde esofagus- och ventrikelcancer,
och det tycks som om magtumdorerna
ibland handliggs av personer med andra
huvudintressen.

DIAGNOSTISKA REKOMMENDATIONER

Preoperativ utredning med datortomo-
grafi (DT) gors regelmissigt. PET-DT,
som rekommenderas vid “kardiacancer”

i virdprogrammet, har felkillor efter-
som vissa tcumortyper syns ddligt. Endo-
skopisk ultraljudsundersékning, som
virdprogrammet inte nimner vid ven-
trikelcancer, skiljer bra mellan T1/T2 &
ena sidan och T3/T4 & andra, men har
svart att i detalj faststilla tumorstadier
liksom kértelspridning. Undersokning-
en kan vara av virde for att avstyra ond-
dig laparoskopi och upplyser ndgot bitt-
re om T- och N-stadium dn DT.

T en patientgrupp dir 55 procent hade
kortelmetastaser hade de med misstink-
ta ultraljudsfynd metastaser i 84 pro-
cent, medan de med normala fynd hade
metastaser i 34 procent. Preoperativ la-
paroskopi kan underldtas vid T1-tumo-
rer eller klar fjirrmetastasering men in-
gdr i ovriga fall ofta i utredningarna i
visterlandet. Nir den kompletterades
med skoljning for cytologi och ultra-
ljudsundersskning fick man positiva
fynd i ytterligare tio procent. Falskt ne-
gativa fynd berodde ofta pd spridning
till svarinspekterad lokalisation, till ex-
empel pankreasytan.

Positiv cytologi vid bukskéljning var
en negativ prognosfaktor, som dock inte
alltid foljdes av peritoneal spridning.
Skoljningen dr dock inte standardiserad.
Ett forslag vid kongressen var forst en
skoljning med en deciliter i bickenet
och sedan bilateralt subfreniskt, sjilv
gjorde jag som Maruyama och skoljde

enbart i bickenet. Jag hade dock inte
samma fortroende for cytologi som
WHO-centrum i Tokyo, dir jag varit
med om att sluta buken utan resektion
efter ett positivt cytologisvar. I Japan
ger fyndet stadium 4, och troligen kall-
las det i kommande TNM-system Mla.
Stockholms ursprungliga regionala
virdprogram foreskrev laparoskopi, men
det aktuella har tagit ett steg tillbaka
och anser att laparoskopi "kan dvervi-
gas”. Skilet till att manga ledande akto-
rer laparoskoperar dr att man ofta kan
palliera endoskopiskt eller minimalinva-
sivt, och laparotomi som uppticker
obotlighet kan ge simre forutsittning-
arna for palliation @n en laparoskopi.

MULTIDISCIPLINAR BEDOMNING

Efter diagnosen kommer frigan om
multidisciplinir bedomning och preope-
rativ antitumoral behandling. Det mul-
tidisciplinira forfarandet i sig ger inte
bra resultat om kirurgin sviktar — se fi-
gur 1 som visar regional befolkningsba-
serad overlevnad vid magcancer under
olika perioder. Ett kirurgiskt program-
arbete forbittrade dverlevnaden mellan
de tvé forsta perioderna, men sedan tvd
sjukhus Gvergre till SFOAK:s begrin-
sade lymfkorteldissektion kompletterad
med multidisciplindr bedémning for-
simrades resultaten i de senare perioder-
na. Deras resultat avvek frin den dvriga
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BEFOLKNINGSBASERAD REGIONAL OVERLEVNAD VID MAGCANCER
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Figur 1. Regional befolkningsbaserad éverlevnad vid ventrikelcancer under olika tidsperioder.
Forbattringen mellan period 1 och 2 féljs av férsamring.
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Figur 2. Befolkningsbaserad ¢verlevnad vid ventrikelcancer i upptagningsomradena for de tva
sjukhus (142) som begrdnsade korteldissektionen (bld) och dvriga regionen (gron).

regionens (figur 2), och forklarade helt
de forsimrade resultaten.

Nu har indicier kommit pd att till-
liggsbehandlingarna blivit effektivare.
Vi erinrar oss de tre huvudstrategier som
tidigare beskrivits i denna tidning': pre-
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och postoperativ kemoterapi i Europa
efter den brittiska MAGIC-studien och
den franska FNCLCC-studien, postope-
rativ radiokemoterapi vid avancerade
stadier efter den amerikanska INT-
0116-studien, eller postoperativ kemote-

rapi med uteslutande av stadium I med
likemedlet S1 i Japan.

MAGIC rorde esofagogastrisk cancer
men sikerstillde inte nyttan vid distal
ventrikelcancer, och behandlingsregi-
men var sd toxisk att mdnga patienter
inte tdl den. Forhoppningen att den pre-
operativa kemoterapin 6kade andelen re-
sektioner i botande syfte kom pd skam.
Bland annat italienarna vid kongressen
var dirfor tveksamma till regimen. En
tysk studie av preoperativ behandling
vid ren ventrikelcancer fann inte heller
ndgon fordel vad giller dverlevnad eller
resektionsfrekvens.

FNCLCC-studien forbittrade bdda
dessa resultat, men hade bara 14 procent
distala gastrektomier och 25 procent
ventrikelcancer. De senare hade ingen
nytta av tilliggsbehandlingen.

INT-0116-studiens goda resultat med
postoperativ radiokemoterapi vid hogre
stadier av magcancer stir sig efter mer
in tio dr. Dock forbittrade inte behand-
lingen prognosen vid diffus histologi el-
ler efter utdkad s kallad D2-korteldis-
sektion, i motsats till vad vart virdpro-
gram tror. Nederlindare har ocksé stu-
derat postoperativ radiokemoterapi, dir
tilligg av sidan till kirurgi av olika om-
fattning jaimforts med den mindre om-
fattande DI1- respektive D2-armarna
utan tilliggsbehandling i en tidigare
randomiserad kontrollerad studie av
operationsmetodiken.

Tilligget var virdefulle efter D1-in-
greppen, men betydelseldst efter de stor-
re D2-ingreppen. Det var dock gynn-
samt vid mikroskopiskt icke radikal
operation. Stralningens virde som till-
ligg till postoperativ kemoterapi efter
korrekt D2-dissektion studerades i en
asiatisk randomiserad kontrollerad stu-
die som uteslot stadium I. Den forlingde
recidivfri dverlevnad signifikant enbart
vid kortelmetastasering, och dirfor om-
fattar nu en ny studie den kategorin.

KEMOTERAPI OCH KIRURGI

Postoperativ kemoterapi efter D2-dis-
sektion har studerats i randomiserade
kontrollerade studier i Asien. En flu-
orouracilprodrog med tvd modifierare,
S1, gavs frén och med stadium II med
goda resultat och dr nu standard i Japan,
trots tveksamheten i att i fortid avbryta
studien och uppfoljningen. Virt vard-
program anger att medlet inte kommer



”De kirurger som skapar praxis hal-
ler sig till endera tumor i ventrikel eller
esofagus, eftersom ingen beharskar

bada.”

att registreras i vist, men det dr nu god-
kint i Europa. Hogre toxicitet begrinsar
dock doserna, och vi maste se om effek-
ten d& bestdr. En liknande koreansk stu-
die for stadium IT och hogre forbittrade
ocksd recidivfrihet och dverlevnad.

I Sverige pdgdr den nederlindska
CRITICS-studien som i en arm kombi-
nerar MAGIC- och INT-0116-strategi.
Vid kongressen kritiserade tva tidigare
chefer for WHO:s magcancercentrum
dess uppligg, men den kanske kan be-
lysa om vardagskirurgi paverkas bittre
av blandstrategi in av enbart kemote-
rapi — tyvirr medtas ocksd stadium I och
kirurgisk kontrollarm saknas.

Laparoskopiska resektioner avhandla-
des. Det finns fler metaanalyser in goda
randomiserade jimforelser av dem med
laparotomier, och ingreppet saknar bra
stod vid magcancer over stadium T1.
Korteldissektionen var underligsen vid
laparoskopiska ingrepp nir den virde-
rats, dock tydde fall-kontrollstudier pd
att vana hinder kan fd samma femarso-
verlevnad i stadium 1.

Med véra svdrigheter att beskriva
korteldissektion i vardprogram madste vi
akta oss for att i Sverige infora en metod
som forsvéarar utforandet av den. I en
koreansk randomiserad kontrollerad stu-
die dubblerades for ovrigt lickagefrek-

vensen efter laparoskopiska ingrepp,
trots en extrem hogvolymkirurgi.

Som ett inldgg i debatten om niva-
strukturering kan nimnas att det i
Stockholm var de mindre sjukhusen och
det tidigare Karolinska sjukhuset i Sol-
na som inforde utskad korteldissektion
och forbittrade sina resultat, i ett av
sjukhusens upptagningsomrade till det
europeiska rekordet drygt 30 procent
befolkningsbaserad femarsoverlevnad.

P4 kongressen diskuterades opera-
tionsvolym och resultat, dir tre av fem
studier inte fann nigot samband. De tvd
positiva var asiatiska med mycket hog
grins mellan 14g och hog volym. Jitte-
enheter for magcancer ansigs inte over-
ligsna men kostar mera, och kvalitets-
hojande riktlinjer ansdgs bittre in cen-
tralisering.

Kongressronen stodde alltsd Hag-
lunds vilgrundade principiella bedom-
ning’.

Resektionens omfattning vid tumérer
over stadium T1 diskuterades inte
mycket. Virdprogrammet dr extremt
konservativt och anger att tvd centime-
ters marginal ricker vid distal cancer.
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Internationellt anser ndgra att distansen
ska styras av histologin, som dock trots
biopsier inte ir vil kidnd preoperative,
medan jag foljt WHO-centrums regel
om tva centimeter for vilavgrinsad, fem
centimeter for diffust avgrinsad och to-
tal gastrektomi for skirrds cancer.

MARUYAMAINDEX

Alla moten betonar adekvat korteldissek-
tion, trots att randomiserade kontrolle-
rade studier i Storbritannien, Nederlin-
derna och Italien nedtonat vikten av uté-
kad korteldissektion. Dock lanserades for
ett dussin dr sedan ett Maruyamaindex,
som summerar sannolikheten for lymf-
kortelmetastaser i de lymfkortelstationer
(1-12) som inte dissekerats vid ett in-
grepp. Sannolikheten beriknas med det
sd kallade Maruaymaprogrammet.

I programmet matar man in tumor-
och patientkarakteristika och far forvin-
tad incidens av metastaser (se ref. 3 for
exempel) i de viktigaste av de kortelsta-
tioner som ir sd svéra for vara virdpro-
gram att hdlla ordning pé, forst sexton
stycken men senare nistan dubblerade i
antal.

Index péverkas forutom av kirurgin
ocksd av tumérkarakteristika men ir en
oberoende prognosfaktor, och i den ne-
derldndska studien som hade minst da-
lig operationsteknik fann man forst ing-
en skillnad vad giller éverlevnad men
bittre prognos vid ldgt index, som ju ir
ett matt pd adekvat kirurgi. Senare ana-
lys av studien visar nu att D2 pd ling
sikt okar den cancerspecifika overlevna-
den. Slutligen har en nyare positiv kirur-
gisk studie tillkommit.

Ocksa andra nationer i vist har svart
med DI och D2. Japanerna har dirfor
indrat definitionerna och definierar dis-
sektionsnivderna D1+ och D2, som bida
har olika omfattning vid total eller distal
gastrektomi. Kortlar vid a. gastrica sin.
ingér alltid vid DI, och SFOAK:s extre-
ma kirurgiska riktlinjer mellan 2008 och
2012 var nog unika i att godkinna DO-
ingrepp (ddr dessa och andra ventrikel-
nira kortlar kvarlimnades) och att ha av-
vikande definition. Jag har sett dodsfall
i kortelrecidiv efter ingrepp pd universi-
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tetssjukhus, dir man foljc programmet
och delat artiren ventrikelnira.
Portvaktskortlar dr svardefinierade pa
grund av alternativa spridningsvigar och
overhoppade tumérnira kortlar, och
man avridde dirfor vid kongressen frin
metoden eller ansdg att en hel portvakt-
skortelstation skulle avligsnas.

SPLENEKTOMI, BURSEKTOMI, MM

Den nederlindska studien krivde resek-
tion av pankreassvansen och splenekto-
mi i vissa fall av D2-dissektion. Momen-
tet okar dodligheten i ovana hinder,
men Maruyama ersatte det ofta med sin
pankreasbevarande dissektion som jag
fick goda erfarenheter av. Om mjilten
behdver tas bort for att avldgsna kortlar
i mjilthilus undersoks i Japan i en stu-
die, som utesluter tumorer med vixt cir-
kulirt, utmed curvatura major eller upp
i esofagus. Resultat vintas under 2014.

For ingreppet talar att en betydande
minoritet av vre tredjedelens tumorer i
stadium T2 eller hogre har metastaser i
myjilthilus som ibland botas, och att ett
par ldgkvalitativa studier antytt dverlev-
nadsfordelar. Mot det talar skad morta-
litet i allmint bruk, dock inte hos
Maruyama.

Vid accidentell splenektomi i sam-
band med distal gastrektomi har f6r 6v-
rigt magcancerkirurger nu lirt sig att
spara korta magsicksartirer for att be-
hélla en viss ventrikelficka.

Japansk bursektomi som avligsnar
delar av bukhinnan studeras nu med en
randomiserad kontrollerad studie. Inte-
rimsanalys visade firre bukhinnerecidiv
och en osignifikant dverlevnadsfordel ef-
ter tre och fem &r utan tydlig skillnad
vid T1-2a-tumérer, men vid T2b-4 var
riskkvoten f6r déd 1,6 utan bursektomi.

Ingreppet anses inte kunna goras bra
laparoskopiskt. For bursektomi talar
bittre mojlighet act gora D2-korteldis-
sektion och firre bukhinnerecidiv. Mot
talar att den inte dr nédvindig for D2,
okar blodforlust och operationstid i ova-
na hiinder, och har obevisad effekt. Som
en kompromiss foreslogs tills vidare bur-
sektomi vid serosagenombrott pa ventri-

kelns baksida.

Efter distal gastrektomi foredrog en-
ligt en enkit sd gott som alla magcan-
cerkirurger Rouxslyngerekonstruktion,
i motsats till virdprogrammets forslag
om rekonstruktionsmetoden Billroth II.
I mina hinder forsenades nog patientens
fodointag en kort tid med slyngan, men
patienterna fick mycket sillan dumping-
besvir. En nackdel dr att metoden tycks
oka den risk for gallstensbildning som 1
synnerhet total gastrektomi ind2 ger.

PATOLOGISK-ANATOMISK DIAGNOS
Efter operationen kommer svar pd mik-
roskopisk undersskning och stadieindel-
ning. Ny TNM-version kommer 2016
och reviderar n-stadierna och stadiein-
delningen av kardiacancer. Eventuellt
kvoteras kortelmetastasering: 4 sjuka av
15 avlidgsnade kortlar dr ett ogynnsam-
mare fynd dn 4 av 37. Ectt olost problem
ir att n-faktorn péverkar prognosen mer
vid T1-tumérer dn vid T4. M1 blir upp-
delad i positiv cytologi vid bukskélj-
ning, ickeregional kortelspridning, he-
matogen respektive peritoneal spridning.
Lymfatisk och vends invasion dr svéra att
skilja &t och standardisering saknas. De
faktorerna ingdr dirfor inte.

Ett rdd till vir kommande kirurgge-
neration ir att den funderar 6ver T-fak-
torer utanfor TNM-systemet. Ska man
tro pd titlar, talforhet och tillhérighet
eller virdera talang, trining och track
record? Ak ut och delta i méten sa far ni
hjdlp att vilja auktoriteter och utvecklas
i yrket — det kostar liv om vi inte foljer
utvecklingen!
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Xofigo dr ett alfapartikelemitterande ldkemedel som dr avsett
for behandling av vuxna med kastrationsresistent prostata-
cancer (CRPC) med symtomatiska skelettmetastaser och

inga kdnda viscerala metastaser.

Stralande nyhet!

Forlanger overlevnad.
Malsoker skelettmetastaser.’

Xofigo (radium Ra-223-diklorid): Forst med
att forlanga dverlevnad vid CRPC genom
selektiv verkan pa skelettmetastaser®:2

* 3,6 manaders forlangd mediandverlevnad
(14,9 manader jamfort med 11,3 manader for placebo;
HR = 0,695; 95 % Cl:0,581-0,832)!

* 5,8 manaders fordrojning i mediantid till forsta
symtomatiska skelettrelaterade hdndelse
(15,6 manader jamfort med 9,8 manader for placebo;
HR = 0,66; 95 % Cl: 0,52-0,83)?

* 1 minuts intravends injektion var 4:e vecka.
Fast serie med 6 injektioner.!

* Alfapartikelemitterande lakemedel

Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1000 kBg/ml injektionsvitska, [6s-  Med tanke pa de potentiella effekter pa spermatogenesen som &r i
ning. For intravenos anvandning. Rx, EF, V10XX03. forknippade med stralning, bor mén radas att anvdnda effektiva E
Indikation: Behandling av vuxna med kastrationsresistent pro- pre(\j/exnt]lclymetoder underochinpplaliE L= R A R
statacancer med symtomatiska skelettmetastaser och inga kdanda med A0oNgo.

viscerala metastaser. Kontraindikationer: Det finns inga kdnda kontraindikationer till
Farmakoterapeutisk grupp: V10XX03, radiofarmaceutiska terapeu- behandling med Xofigo.

tika, diverse. Lis produktresumén for fullsténdig information

Varning och forsiktighet: Diarré, illamaende och krdkningar. Xofigo  Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna,

kan ge benmargssuppression med trombocytopeni och neutropeni tel: 08-580223 00

varfor blodstatus maste kontrolleras fére behandling. Radiofar-

maka ska endast tas emot, anvandas och administreras av behorig ~ Datum for senaste 6versyn av SPC: November 2013. g
personaﬂl i anda'maljc,'enllga lokaler. Admolnlstrerlng av rad|ofa°rmaka ¥ Detta likemedel 4r foremal for utokad svervakning. E
kan utgdra en risk for andra personer pa grund av extern stral- E
ning eller kontamination fran spill av urin, feces, uppkastningar. L.SE.11.2013.1055 g
Referenser: 1. Xofigo® (radium Ra-223-diklorid) solution for injection produktresumé (SPC). November 2013. 2. Parker C, et al. NEJM. 2013;369(3):213-23. ‘Z’
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Welcome to the.

55th ASH® Annual Meeting

55:E ASH-MOTET, NEW ORLEANS, 7-10 DECEMBER 2013

Nya selektiva terapier pa
hematologikongressen

Immunterapi med genetiskt modifierade T-celler (CTLO19-celler) har nu visat sig effektiv
aven mot vissa terapiresistenta lymfom. En ny metod forbattrar resultaten vid haploida
stamcellstransplantationer. Nya selektiva och skonsamma lakemedel mot KLL kan pa sikt
eliminera behovet av cytostatikabehandling. Det var ndgra av ronen bland den mangd
forskningsresultat som presenterades pa den 55:e kongressen fér ASH, American Society
for Hematology - varldens storsta hematologiska konferens — som har refereras av lakaren
och medicinskribenten Anders Nystrand.
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SH-métet i New Orleans samlade hela 22 500 delta-

gare frdn 113 linder. Ungefir hilften kom frdn USA,

och 206 frin Sverige. Aven abstraktantalet var impo-
nerande, totalt 4 650 accepterade.

Immunterapi mot cancer hamnade nyligen hogst pé tid-
skriften Sciences tio-i-topp-lista dver de frimsta vetenskap-
liga genombrotten under dr 2013. En viktig form av sidan
immunterapi dr infusioner med genetiskt modifierade T-cel-
ler som angriper maligna och normala CD19-positiva celler.

Redan pd ASH-métet i Atlanta 2012 presenterades sensa-
tionellt goda effekter av denna behandling mot refrakeir kro-
nisk lymfatisk leukemi (KLL) och akut lymfatisk leukemi
(ALL). Tolv patienter som hade sviktat pd all tidigare terapi
hade d& behandlats, och nio av dessa svarade mycket bra pi
T-cellsinfusionerna.

FORTSATTA FRAMGANGAR MED CTL019

Aven pid ASH-motet i New Orleans var immunterapi med
genetiskt modifierade T-celler (CTLO19-celler) i fokus, och nu
rapporterades om fortsatta framgdngar. Hittills har mer dn
75 patienter behandlats, inte bara leukemipatienter utan dven

\ETY &7

Michael Kalos

patienter med vissa former av refraktira lymfom. Resultaten
ir fortsatt anmirkningsvirt goda. Sammantaget har cirka tvd
tredjedelar av patienterna svarat mycket bra pd T-cellsinfusi-
onerna. Och hittills har behandlingen alltsd bara getts till
mycket svért sjuka patienter, vars dvriga terapimdjligheter
varit helt uttémda.

Tekniken innebir i korthet att autologa T-celler insamlas
genom leukoferes och modifieras med ett lentivirus som kodar
for anti-CD19 scFv (single-chain variable fragment) kopplade
till 4-1BB- och CD3-z-signalerande dominer.

De genforindrade T-cellerna expanderas och aktiveras ex
vivo genom att de exponeras for anti-CD3/CD28. Modifie-
ringen av T-cellerna innebir bland annat att deras naturliga
“bromsar” for att ga till actack stings av. Resultatet blir
CTLO019-celler som angriper maligna och friska CD19-positi-
va celler och som ocksd har formdaga att foroka sig in vivo, det
vill siga sedan de infunderats i patienterna.

CTLO19-celler kan riktas mot vilken tumorcell som helst
som uttrycker cellyteantigenet CD19. De infunderade celler-
na bestdr av bide cytotoxiska T-celler och centrala minnes-T-
celler, som behiller sina funktioner dven in vivo. Man har
beriknat att varje infunderad CTL019-cell, liksom var och en
av dottercellerna, i genomsnitt kan déda mer dn tusen tcumor-
celler. Det ir anledningen till att de ibland ocksé kallas “se-
riemordarceller”.

LART SIG HANTERA BIVERKNINGAR

e Uppdaterade resultat av behandling med CTLO19-celler
mot KLL och ALL sammanfattades av Michael Kalos, PhD,
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Department of Pathology and Laboratory Medicine, Univer-
sity of Pennsylvania, Philadelphia, USA.

I den forsta KLL-studien (UPCC-04409) uppnédde fyra av
fjorton patienter komplett respons (CR) och ir fortfarande tio
ménader senare i komplett remission. Ytterligare fyra patien-
ter uppnddde partiell respons (PR), medan sex patienter inte
svarade pd behandlingen. Den andra KLL-studien (UPCC-
03712) omfattar arton patienter. Tre av dessa uppniddde CR
och ir efter tvd manader fortfarande i komplett remission, och
ytterligare fyra fick partiell respons. Elva patienter svarade
inte alls pd behandlingen.

I den pediatriska ALL-studien (CHP-959) ingér 22 barn.
Nitton av dessa, 86 procent, uppnidde CR och fjorton av dem
har nu varit i komplett remission i mer dn tre manader. Tre
av barnen svarade inte alls p& behandlingen. I den vuxna
ALL-studien (UPCC-04409) uppnddde samtliga fem CR, och
efter fyra manader var fyra av dem fortfarande i komplett re-
mission. CTL019-cellerna gavs i samtliga fall som monote-
rapi, det vill siga ingen av patienterna i dessa studier fick
ndgon annan antileukemisk behandling strax fore, under eller
efter infusionerna.

Den hir tuffa behandlingen har forstés ett pris, men enligt
Michael Kalos har man lirt sig att hantera biverkningarna.
Alla patienter drabbas av cytokine release syndrome (CRS)
och macrophage activation syndrome (MAS), men det kan
effektivt motverkas genom behandling med IL-6-receptor-
blockerande antikroppar (tocilizumab). Samtliga patienter
som svarat pd behandlingen har ockséd drabbats av B-cellsa-
plasi, som kan hanteras med substitutionsterapi (gammaglo-
bulin etc). Tumour lysis syndrome (TLS) kan komma 20-50
dagar efter infusionen och kan kriva intensivvard.

— Behandling med CTLO19-celler har visat sig fungera an-
mirkningsvirt bra for en stor del av patienter med refrakeir
KLL och ALL, sammanfattar Michael Kalos.

— Det finns en klar relation mellan behandlingsresultat och
expansion av CTLO19-celler in vivo. De patienter som hade
den storsta in vivo-expansionen av infunderade T-celler hade
mycket stor chans att uppné CR och varaktig remission. Hos
en av de forst behandlade patienterna, som fortfarande ir i
komplett remission, har vi uppmitt fungerande CTLO19-cel-
ler sd linge som tre ar efter infusionen.

— De patienter som fick en mindre robust T-cellsexpansion
in vivo uppnadde partiell respons, medan de som inte fick
ndgon mitbar expansion av CTLO19-celler inte alls svarade
pé behandlingen. En viktig uppgift for fortsatta studier dr
dirfor act kartligga orsakerna till att vissa patienter inte fir
ndgon bestdende T-cellsexpansion in vivo och ddrmed inte
svarar pd behandlingen, siger Michael Kalos.

* De goda resultaten av CTLO19-celler till barn med refraktir
ALL kommenterades av Stephan Grupp, MD, PhD, Director
of Translational Research, Center for Childhood Cancer Re-
search, The Children’s Hospital of Philadelphia; Professor of
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Stephan Grupp

Pediatrics, Perelman School of Medicine, University of Penn-
sylvania, Philadelphia, USA.

Hela 86 procent av de barn (19 av 22) som behandlades
uppnddde komplett respons. Ett av barnen hade T-cells-ALL
som, ovanligt nog, uttryckte cellyteantigenet CD19. Fem av
de barn som uppnédde komplett remission drabbades senare
av aterfall, dirav ett barn dir de dterkommande leukemicel-
lerna visade sig vara CD19-negativa.

Orsakades detta av behandlingen, det vill siga utveck-
lade de CD19-positiva leukemicellerna resistens och for-
indrades sa att de sa smaningom blev CD19-negativa?

— Det fanns vissa farhdgor for det, men nir vi eftergran-
skade de tidiga proverna visade det sig att patienten hade
CD19-negativa leukemiceller @ven fore behandlingen, svarar
Stephan Grupp. Nir de CD19-positiva cellerna dodades tog
dessa tumdorcellskloner dver och ledde till terfallet.

— Som helhet ir vi mycket uppmuntrade av de goda resul-
taten i denna patientgrupp, dir alla tidigare behandlingar
misslyckats. I borjan fanns farhdgor for att CTLO19-cellerna
bara skulle 6verleva en begrinsad tid, men senare data visar
att de infunderade T-cellerna kan expandera kraftigt in vivo
och dirmed under lang tid hilla sjukdomen i schack.

Kan behandling med CTLO019-celler betraktas som ett
av de hittills storsta genombrotten for immunterapi?

— Ja definitivt, kanske inte det allra storsta men absolut ett
av de storsta, svarar Stephan Grupp. Men det behgvs forstds
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James Kochenderfer

ytterligare uppfoljningar for att utvirdera de ldngsiktiga ef-
fekterna. Nu planeras storre multicenterstudier i bdde USA
och Europa. En forhoppning dr att den hir behandlingen ska
kunna ersitta stamcellstransplantation for vissa patienter.

¢ Behandling med CTLO19-celler har nu ocksd provats mot
olika former av refraktira lymfom. Data frdn tretton patienter
redovisades av James Kochenderfer, MD, Experimental
Transplantation and Immunology Branch, Center for Cancer
Research, NCI, NIH, Bethesda, Maryland. Atta av patien-
terna hade aggressiva storcelliga B-cellslymfom och de fem
ovriga varierande B-cellsmaligniteter.

Sex till sju dagar fore infusionerna med CTLO19-cellerna
behandlades patienterna med cyklofosfamid, och en till fem
dagar fore dessutom med fludarabin. Efter behandlingen med
CTLO19-cellerna uppnéddde sex av patienterna komplett re-
spons och ytterligare sex partiell respons. Hos en patient
bromsades forloppet och sjukdomen hélls stabil. Patienterna
hade tidigare i genomsnitt fatt tio behandlingar, och till ex-
empel progredierat pd cytostatikaregimerna R-CHOP, R-ICE
och R-GDP. En patient med refraktirt mediastinalt B-cells-
lymfom hade f6re behandlingen massiva tumérhirdar, som
var helt férsvunna nio mdanader efter infusionerna med
CTLO19-celler.

— Det hir dr den forsta rapporterade framgéngsrika studien
med CTLO19-celler mot kemorefraktira primira mediasti-
nala B-cellslymfom och diffusa storcelliga B-cellslymfom,
kommenterar James Kochenderfer. Det dr mycket lovande att
denna behandlingsform visat sig livriddande for vissa patien-
ter med dessa tumérformer som sviktat pd alla andra terapier.
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Sirskilt virdefulle dr det for patienter med storcelliga B-cell-
slymfom som ofta inte ir s limpliga kandidater for stamcell-
stransplantation.

— Vi hoppas s&@ smaningom kunna gi vidare och testa
CTLO19-celler dven mot vissa behandlingsresistenta solida tu-
morer, siger James Kochenderfer.

”Bebandling med C'TLO19-celler dr
ett av de bittills storsta genombrot-

ten for immunterapi.”

FORBATTRADE STAMCELLSTRANSPLANTATIONER

e Alice Bertiana, MD, Pediatric Hematology/Oncology and
Transfusion Medicine, IRCCS Bambino Gesti Children’s Hos-
pital, Rom, Italien, berittade om en ny metod for att forbite-
ra resultaten vid haploida stamcellstransplantationer.

Transplantation med haploidentiska ("halvmatchande”)
blodstamceller kan vara en bra méjlighet for patienter som
inte kan fd en fullt matchande donator. Tidigare har dock
denna behandling, jimfort med transplantation fran en fulle
matchande donator, inneburit 6kad risk for exempelvis
GVHD, allvarliga infektioner och aterfall.

Alice Bertiana och hennes forskargrupp har nyligen ut-
vecklat en metod dir de i laboratoriet modifierar haploiden-
tiska blodstamceller i syfte att forbittra behandlingsresulta-
ten. Alfa/beta-T-celler och CD19-positiva B-celler avligsnas
frdn transplantatet, eftersom det framforallt dr dessa som kan
resultera i GVHD. Mogna NK-celler och gamma/delta-T-cel-
ler limnas ddremot kvar, eftersom de kan motverka 4terfall
och skydda mot infektioner.

De testade metoden pd 29 flickor och 16 pojkar mellan 0,9
och 17,9 ar (mediandlder 10,1 4r), 35 hade ALL och 10 AML.
Donator var antingen mamman (25) eller pappan (20). Alla
patienter transplanterades nir de var i morfologiskt komplett
remission.

Transplantation av sidana selektivt modifierade “halv-
matchande” donatorstamceller visade sig ge lika goda resultat
som stamcellstransplantation fran en fullt matchande donator.
Den leukemifria verlevnaden efter 36 manaders uppfoljning
var 77 procent, medan 19 procent drabbades av dterfall. Den
transplantationsrelaterade mortaliteten var 4 procent, det vill
siiga tva patienter, och de avled inom 60 dagar efter stamcell-
stransplantationen.

— Vir studie visar att modifierad haploid stamcellstrans-
plantation ir ett bra alternativ for patienter som inte kan fa
en matchande donator. Denna metod kan dirmed gora denna
potentiellt livriddande behandling tillginglig for en betyd-
ligt storre patientgrupp dn tidigare, summerar Alice Bertiana.




Yvette Kasamon

VIKTIG MOJLIGHET FOR ALDRE PATIENTER

¢ Yvette Kasamon, MD, Associate Professor of Oncology,
Johns Hopkins Kimmel Cancer Center, Baltimore, USA, pre-
senterade en studie som visar att haploida ("halvmatchande”)
benmirgs- eller stamcellstransplantationer kan ge goda resul-
tat dven i relativt hog dlder (7075 4r).

Alice Bertiana

— Hematologiska maligniteter drabbar framfor allt dldre
personer, men for dessa har haploida benmirgstransplantatio-
ner hittills medfore 6kade risker, till exempel for GVHD,
siger Yvette Kasamon. I vér studie behandlade vi 273 patien-
ter mellan 50 och 75 &r med en modifierad form av benmirgs-
transplantation dir vi reducerat behandlingens intensitet. Da-
garna fore transplantationen gavs sdvil cyklofosfamid som
fludarabin, och fyra dagar efter dterigen cyklofosfamid och
dven tacrolimus.

— Vi vet att cyklofosfamid efter haploid benmirgstrans-
plantation minskar riskerna, men hittills har vi haft f& data
om ildre patienter, fortsitter Yvette Kasamon. De flesta pa-
tienterna i var studie hade olika former av lymfom eller akut
leukemi. Tio procent var mellan 70 och 75 ar, 46 procent
mellan 60 och 69 &r och 44 procent mellan S0 och 59 ir.

Donator var antingen en forstagradsslikting eller ect halv-
syskon (haploidentisk for HLA-A, B, Cw, DRBI1, DQBI).
Uppmuntrande nog blev resultatet ungefir detsamma i alla
aldersgrupper. Medianuppfoljningstiden var 2,1 dr, och den
uppskattade progressionsfria 6verlevnaden efter tvd ar var 39
procent for dldersgruppen 50-59 &r, 36 procent for
60—-69-dringar och 39 procent for 70—75-4ringar. Den berik-
nade totala dverlevnaden (OS) var 51 procent (50-59 &r), 56
procent (60—69 4r) respektive 39 procent (70—75 4r). Aven
risken for GVHD var ldg i alla grupper, for samtliga patienter
tre procents risk for akut GVHD grad 3—4 och tolv procents
risk for kronisk GVHD efter ett &r.

— Resultaten visar att hog dlder inte lingre dr ndgot hinder
for framgdngsrik behandling med haploid benmirgstrans-
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plantation med reducerad intensitet, ssmmanfattar Yvette
Kasamon. Sdvil 6verlevnaden som toxiciteten visade sig jim-
forbar med transplantationer med helmatchad donator.

— Eftersom ménga dldre patienter saknar en limplig
matchande syskondonator kan haploida benmirgstransplan-
tationer bli ett innu mer attraktivt behandlingsalternativ for
denna grupp.

"OPTIMAL BEHANDLING VIKTIGAST”

e Studier har visat att den tuffa cytostatika- och strilbehand-
lingen i samband med stamcellstransplantation kan ha nega-
tiv inverkan pd vissa kognitiva funktioner.

— Vi undersokte hur intensiteten av transplantationsrelate-
rad cytostatikabehandling och strdlning paverkar olika kog-
nitiva funktioner, berittar Smita Bhatia, MD, Professor, De-
partment of Population Sciences, Center for Cancer Survivor-
ship, City of Hope, Duarte, Kalifornien, USA.

I studien ingick 194 patienter som genomgick olika former
av stamcellstransplantation och 98 matchande friska kontroll-
personer. Fore transplantationen och 6, 12 respektive 24 ma-
nader efter densamma undersoktes olika kognitiva funktioner
pa ett standardiserat sitt (ett tvdtimmars testbatteri omfat-
tande 14 neurokognitiva tester som utvirderar dtta dominer,
till exempel olika typer av minne och finmotorik). Dessutom
mittes fore transplantationen den relativa lingden av telome-
rerna hos de patienter som fick allogen stamcellstransplanta-
tion, eftersom en hypotes ir att korta telomerer innebir 6kad
risk for forsimrad kognitiv funktion.

Resultaten visade att de patienter som genomgick stam-
cellstransplantation med full intensitet foérsimrades mer i
kognitiva funktioner dn de som fick reducerad cytostatika-
och strilbehandling i samband med transplantationen. Den
sistnimnda gruppens testvirden skilde sig inte nimnvirt frin
den friska kontrollgruppens.

— Studien visade ocksa att telomerforkortning fore stram-
cellstransplantationen ir forenad med simre kognitiv funk-
tion efter behandlingen, siger Smita Bhatia. Detta observe-
rades dock bara hos kvinnor. Vi vet sedan tidigare att cytos-
tatika och strilning paskyndar forslitningen av telomererna
och att bland annat hjirnans gliaceller ir kinsliga for telo-
merforkortning.

Vilka slutsatser kan dras av studien? Finns det skil att
generellt minska intensiteten av cytostatika- och stralbe-
handlingen pé grund av risken for kognitiv forsimring?

— Nej, det viktigaste for patienten ir att fa optimal be-
handling i samband med stamcellstransplantationen, svarar
Smita Bhatia. Men det ir viktigt act kliniker 4r medvetna om
vilka patienter som befinner sig i riskzonen for kognitiv for-
simring och att man kan erbjuda dessa olika former av kog-
nitiv trining efter behandlingen. Mgjligen kan man ocksd
utarbeta preventiva strategier som motverkar den kognitiva
forsimringen.
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Smita Bhatia

"Modifierad haploid stamcellstrans-
plantation dr ett bra alternativ for
patienter som inte kan fa en match-

ande donator.”

e En variant av behandling med CTLO19-celler (se ovan) har
nu ocksd anvints for att behandla kvarstdende B-cellsmalig-
nitet efter allogen stamcellstransplantation. Men i stillet for
att genmodifiera och sedan infundera autologa T-celler an-
vinds hir forindrade T-celler fran de friska stamcellsdonato-
rerna.

— B-cellsmaligniteter som kvarstar trots allogen stamcell-
stransplantation behandlas ofta med infusioner med of6rind-
rade lymfocyter frin donatorn, siger James Kochenderfer,
MD, forskare vid Experimental Transplantation and Immu-
nology Branch, Center for Cancer Research, National Cancer
Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland,
USA.

Effekten av detta dr dock osiker och forenad med tkad
sjuklighet och dodlighet pd grund av GVHD.

— Vi forsokte forbittra behandlingen genom att genetiskt
modifiera T-celler frin patientens stamcellsdonator sd att de
kraftigt attackerar CD19-positiva B-celler och sedan infun-
dera dessa i patienten, sdger James Kochenderfer.



Valentin Goede

Tekniken ir alltsi densamma som for behandling med
CTLO19-celler, men i det hir fallet blir behandlingen allogen
i stillet for autolog. I studien ingick tio patienter som hade
kvarstdende aggressiv B-cellsmalignitet trots att de hade fact
ménga cytostatikakurer och dessutom en eller flera allogena
stamcellstransplantationer. Patienterna fick ingen annan an-
ticancerterapi dn infusionerna med de forindrade T-cellerna
frdn donatorn.

Tre av patienterna uppnddde betydande sjukdomsregres-
sion, och en av dessa ir fortfarande i komplett remission nio
ménader efter behandlingen. Hos en fjirde patient var sjuk-
domen stabil elva ménader efter infusionen. Ingen av patien-
terna drabbades av GVHD, och de mest framtridande biverk-
ningarna var feber och ligt blodtryck, som férsvann inom tvi
veckor.

— Detta visar att smd mingder av allogena CTL019-celler
frdn donatorn kan dstadkomma remission dven hos patienter
med hgst behandlingsresistenta B-cellsmaligniteter efter al-
logen stamcellstransplantation — och detta utan att orsaka
GVHD, siger James Kochenderfer.

— Denna metod ir mycket lovande for att behandla kvar-
stiende sjukdom efter transplantation, och i vidare studier ska
vi nu forsdka optimera behandlingen.

NYA SELEKTIVA LAKEMEDEL MOT KLL

e Utvecklingen av nya och mer selektiva likemedel mot KLL
fortsdtter. Nu finns ett flertal substanser som blockerar vik-
tiga signalvigar for tumorcellerna och som tycks vara bade
mer effektiva och betydligt skonsammare in traditionell cy-
tostatikabehandling.

— En vanlig kombinationsbehandling mot KLL ir i dag
kemoterapi plus den monoklonala antikroppen rituximab,
som angriper antigenet CD20 pa ytan av KLL-cellerna, siger
Valentin Goede, MD och klinisk forskare vid Department
of Internal Medicine and Center of Integrated Oncology, Uni-
versity Hospital Cologne, Tyskland.

— Rituximab har dock simre effekt mot KLL @n mot vissa
andra cancerformer, och cytostatika som anvinds i kombina-
tion med rituximab tolereras oftast inte sd bra av dldre patien-
ter. Obinutuzumab (GA101) idr en ny monoklonal antikropp
som ocksd attackerar CD20 och som enligt preliminira stu-
dier kan ha kraftigare antileukemisk effekt dn rituximab.

— T en fas III-studie jimforde vi effekterna av antikroppsli-
kemedlen rituximab och obinutuzumab hos ildre KLL-patien-
ter som #ven har andra sjukdomar, fortsitter Valentin Goede.

Studien omfattade 781 patienter, vars mediandlder var 73
ar. Den forsta gruppen (333 patienter) fick obinutuzumab i
kombination med klorambucil, den andra gruppen (330 pa-
tienter) fick rituximab plus klorambucil och den tredje grup-
pen (118 patienter) behandlades bara med klorambucil. Medi-
anobservationstiden var 23 mdanader.

Det visade sig att obinutuzumab i kombination med klo-
rambucil var det klart bista alternativet med en progression-
fri overlevnad (median) pd 26,7 ménader, jimfort med 15,2
ménader i den grupp som fick rituximab plus klorambucil.
Den totala svarsfrekvensen (ORR) var ocksd hogre i obinutu-
zumab/klorambucil-gruppen, 78 procent jimfort med 65 pro-
cent i rituximab/klorambucil-gruppen. Motsvarande siffror
for komplett respons var 21 respektive 7 procent. Biverkning-
arna var i stort sett likartade i de bdda grupperna.

— Resultaten tyder pd att obinutuzumab ir en mer effektiv
CD20-antikropp mot KLL dn rituximab, siger Valentin Goe-
de. Forhoppningsvis kan behandling med denna bidra till att
minska den mingd cytostatika som behovs for att 2 en verk-
sam kombinationsterapi, vilket skulle minska toxiciteten for
patienten.

— Vi kommer att under en lingre uppféljningsperiod ut-
virdera dessa resultat, men fynden talar redan nu for att obi-
nutuzumab kan komma att ersitta rituximab som forsta lin-
jens behandling av dldre KLL-patienter.

HOPPFULLT FOR HOGRISKPATIENTER

¢ En annan KLL-fas I1I-studie presenterades av Richard Fur-
man, MD, Assistant Professor in Hematology and Onclogy;
Weill Cornell Medical College, New York.

Idelalisib 4r en ny oral kinashimmare, den forsta i sin
klass, som selektivt mélssker deltaisoformen av PI3K-
(fosfoinositid-3-kinas-)enzymet. Detta enzym har stor bety-
delse for aktivering och overlevnad av tumorceller vid KLL
och andra ldggradiga B-cellsmaligniteter.

I studien ingick 220 KLL-patienter (mediandlder 71 &r)
som redan hade fétt ett flertal standardbehandlingar och som
inte bedémdes téla ytterligare cytostatikakurer. Hilften av
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Richard Furman

patienterna fick tvd gdnger dagligen en kombination av idel-
alisib plus rituximab och den andra hilften (kontrollgruppen)
fick i stillet rituximab plus placebo.

Efter 24 veckors uppféljning hade de patienter som be-
handlades med kombinationen idelalisib/rituximab signifi-
kant bittre progressionsfri dverlevnad (93 procent) jimfort
med de patienter som fick rituximab och placebo (46 procent).
Aven den totala svarsfrekvensen (ORR) var higre i idelalisib-
gruppen, 81 procent jaimfort med 13 procent i kontrollgrup-
pen. Biverkningarna var huvudsakligen jimforbara mellan de
bida grupperna.

— Studien visar att kombinationen idelalisib och rituximab
ir klart overlidgsen rituximab och placebo, kommenterar Ric-
hard Furman. Resultaten ir sirskilt uppmuntrade eftersom
de giller en grupp hogriskpatienter som tidigare blivit tungt
behandlade och dirfor inte kan fa yteerligare kemoterapi.

— Tack vare den goda effektiviteten och den ldga risken for

toxicitet tror vi att denna behandling kan komma att anvin-
das till alla KLL-patienter och att den har potential att eli-
minera behovet av cytostatikabehandling.
e Aven tva fas I-studier med nya likemedel mot KLL presen-
terades. Ian Flinn, MD, PhD, Director, Hematologic Malig-
nancies Research Program, Sarah Cannon Research Institute,
Nashville, USA, redogjorde for en fas I-studie med en oral
PI3K-himmare, IPI-145, som inte bara attackerar PI3-kina-
sets deltaisoform utan dven dess gammaisoform.

— Vir studie tyder pa att IPI-145 dr en mycket potent
PI3K-himmare som tycks tolereras vil och har visat lovande
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lan Flinn

resultat mot behandlingsrefraktir KLL, kommenterar Ian
Flinn. I fas I-studien anvindes doser mellan 8 mg och 75 mg
tva gdnger dagligen. Det tycks som om 25 mg x 2 ir en op-
timal dos, och denna dos kommer att anvindas i en kom-
mande fas III-studie.

"FLERA ALTERNATIV - ANGENAMA PROBLEM”

¢ John Seymour, PhD, Director, Department of Hemato-
logy, Peter MacCullum Cancer Centre, Melbourne, Austra-
lien, presenterade en fas I-studie med ABT-199, en oral selek-
tiv himmare av Bcl-2.

— I vir studie ingick 56 patienter med behandlingsresistent
KLL eller SLL (smécelligt lymfom), berittar John Seymour.
ABT-199 gavs som monoterapi i dagliga doser som varierade
mellan 150 och 1 200 mg.

— De preliminira resultaten dr mycket uppmuntrande, den
totala svarsfrekvensen var 84 procent, och 23 procent av pa-
tienterna uppnadde komplett respons. Aven patienter med
hogrisk-KLL, till exempel de med 17p-deletion och fludara-
bin-refraktir KLL, hade en total svarsfrekvens éver 80 pro-
cent. Vissa patienter drabbades av TLS (tumour lysis syndro-
me), vilket krivde dossinkningar.

— Vi gir nu vidare med en fas II-studie med ABT-199 som
monoterapi till KLL-patienter som fétt dterfall och som har
17p-deletion. Det har dven pdbérjats kombinationsstudier dir
ABT-199 ges tillsammans med rituximab eller obinutuzumab
till recidiverande KLL-patienter.



BTK-himmaren ibrutinib, de monoklonala antikrop-
parna rituximab och obinutuzumab och nu ocksé PI3K-
och Bcl-2-himmare som alla tycks effektiva mot svara
former av KLL — blir det inte svart for klinikerna att
vilja likemedel?

— Det ir angenima problem, svarar Richard Furman. For
patienterna dr det en stor fordel att det finns flera selektiva
alternativ till kemoterapi. Min forhoppning ir att vi helt ska
kunna eliminera cytostatikabehandlingen vid KLL till {or-
mén for mer riktade och skonsamma terapier.

— Tack vare att dessa nya substanser i allminhet har lig
toxicitet kan de ocksd med fordel kombineras, och jag tror att
sddana kombinationer av selektiva likemedel kommer att bli
framtidens KLL-behandling.

ANDERS NYSTRAND
LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT

John Seymour
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”’Det ar mojligt att

fa battre effektivitet
hos traditionella lake-
medel som doxorubi-
cin genom att styra om

var i cellen lakemedlet
hamnar med hjalp av

rdet nano i nanomedicin kom-
mer frin grekiskans ord for

dvirg — nanos. Nanomedicin
syftar till den medicinska anvindningen
av nanomaterial som likemedelsbirare
eller som kontrastmedel for radiologiska
undersokningar, bland annat f6r magne-
tisk resonanstomografi (MR). Defini-
tionsmiissigt brukar man beteckna ma-
terial med en dimension mindre 4n 100
nanometer (1 nm = 10? meter) som na-
nomaterial'.

LIPOSOMER, PROTEINER, POLYMERER
De vanligaste nanomaterialen som vi
finner i klinik i dag ir liposomer, upp-
byggda av biokompatibla fosfolipider
som ir typiskt 100-500 nm stora och
kan inkapsla likemedel i sin kirna eller
i lipiddubbellagret. Doxcil och Caelyx ir
exempel pd lipidformuleringar som
minskar kardiotoxiciteten hos denna typ
av antracykliner (doxorubicin) med bibe-
héllen klinisk effeke?.

Ett annat nanopartikelsystem som ir
uppbyggt av proteiner, albumin, anvinds
for formulering av paklitaxel (Abraxane).
Abraxane ir godkint for behandling av
Kliniska
studier for andra indikationer pagér. Den

metastaserande brostcancer.

amerikanska likemedelsmyndigheten
FDA har nyligen godkint denna nano-
medicin for behandling av bukspottkor-
telcancer. Abraxane har visat bade kli-
nisk effekt och minskande biverkningar
jimfort med den traditionella formule-
ringen av paklitaxel (Taxol)’.

Det tredje vanligaste nanomaterialet
for framstillning av nya nanomediciner,
och ett omrdde dir mycket forskning
inom nanomedicin pdgdr, dr polymera
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nanomaterial.”

nanomaterial. Polymerer idr organiska
material (plast) som vi anvinder dagli-
gen och som kan sittas samman pd lik-
nande sitt som lipider. Dessa byggs of-
tast av bionedbrytbara material som lik-
nar de material som anvinds i resorber-
bara suturer.

Alla dessa nanomaterial kan fungera
bide som likemedelsbirare och/eller for-
muleringshjilp for svrlosliga likemedel
som taxaner, samt dven genom att skyd-
da likemedlet fran nedbrytning i blodet.
Genexol-PM och Xyotax dr exempel pa
polymera nanomediciner i aktuella kli-
niska provningar®.

P4 den diagnostiska sidan dr magne-
tiska jirnoxidnanopartiklar kliniskt
godkinda som MR-kontrast, dir de ger
sé kallad T,-kontrast eller negativ kon-
trast. Kring jirnoxidnanopartiklarna
pagdr mycket forskning, bidde som kom-
binationsbirare (leverans av likemedel
och diagnostik med MR) och som en
metod for lokalisering med magneter el-
ler ddr magnetfilt kan anvindas for lo-
kal uppvdrmning (termisk ablering) med
lovande kliniska resultat for hjarntuma-
rer som glioblastoma multiforme
(GBM)'.



|
NANOMEDICI

POLYMERA NANOPARTIKLAR

Kemoterapi dr en av de vanligaste meto-
derna tillsammans med kirurgi och
strilning for att behandla cancer. Modern
kemoterapi har inom mdnga omriden
och indikationer forbattrats dramatiskt
de senaste tvd decennierna, inklusive for
brostcancer. Dock kvarstdr att behand-
lingseffektiviteten kan minska drama-
tiskt om tuméren utvecklar likemedels-
resistens under behandling eller om den
redan uppvisar denna fenotyp. Ett flertal
mekanismer dr inblandade i uppkomsten
av resistens, bland annat aktivering av
transport- och effluxproteiner, DNA-re-

.

parationsaktivering och enzymmedierad

detoxifiering av likemedel.

I denna studie har vi inriktat oss pd
microsomal gluthathione transferase 1
(MGST1) d& overuttryck av gluta-
tiontransferas (GSTs) i tumdrer idr kopplat
till utvecklingen av likemedelsresistens®.
Ett flertal polymera nanopartikelsystem
har visats ha effekt pé likemedelsresistent
cancer, bide in vitro och 7z viv.

Vi har i en rad studier utvecklat och
undersokt effekten av bionedbrytbara
polymerpartiklar, specifikt for brostcan-
cer. Dessa material dr baserade pd poly-
estrar med en speciell molekylir arkitek-

STYR

Med hjalp av nya formule-
ringar som bygger pa nano-
material kan man styra cy-
tostatika i cellen sd att den
far okad effekt med poten-
tiellt minskade biverkningar.
Pa Institutet for miljomedi-
cin, Karolinska institutet har
docent Andreas Nystrom
och hans forskargrupp bland
annat visat att det gar att
behandla lakemedelsresis-
tent bréstcancer med hjalp
av nanopartikelformulering
av doxorubicin.

tur (dendritisk — tridliknande) som har
uppvisat ldg till ingen toxicitet i vdra
studier’™.

NANOMEDICINERNA LOVANDE
Likemedelsresistens dr och forblir ett
vildigt utmanande problem att évervin-
na i kampen for bittre kemoterapi. Na-
noteknik och nanomediciner kan ses
som lovande framtida former av behand-
ling, men betydligt mer forskning ir
nodvindig for att forstd alla de moleky-
lira mekanismer som pdverkas av like-
medelsbirare i nanostorlek.
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FRITT DOXORUBICIN JAMFORT MED NANOFORMULERAT DOXORUBICIN
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Figur 1. Apoptos- och nekros av fritt doxorubici

n jamfort med nano-doxorubicin pa bréstcancer-

celler (MCF-7) och ldkemedelsresistenta brostcancerceller (MCF-7/ADR).

Kalla: Biomaterials, 2013 (ref 10).

I studien har vi visat att MGST1-
overuttryckande antracyklinresistenta
brostcancerceller kan behandlas pé ett
effektivare sitt med hjilp av polymera
nanobirare som kapslar in doxorubicin.
Dessa nanomediciner var mycket mer ef-
fektiva vid betydligt ligre intracellulira
doxorubicinkoncentrationer (IC,, 6,3 pM
mot 36,3 pM) och inducerade betydligt
mer apoptos (31 procent mot 14 procent)
jamfore med fritt doxorubicin (figur 1).

Anledningen till den forbittrade ef-
fekten i dessa resistenta celler dr en kom-
bination av flera faktorer: nanopartiklar-
na tas upp genom aktiv endocytos, och
de fordndrar den subcellulira lokalise-
ringen av likemedlet i riktning mot ett
okat upptag i mitokondrierna och en-
doplasmatiska nitverket vilket kan ses i
figur 2.

Samtidigt minskar nanopartiklarna
uttrycket av MGST1-enzym och orsakar
okad lipidoxidation, hgre koncentratio-
ner av reaktiva syreféreningar och en for-
indring i mitokondriepotentialen, sam-
tidigt som JNK-signalvigen, som bland
annat ir inblandad i hur celldod regle-
ras, aktiveras (figur 3). Sammantaget le-
der dessa effekter till skad apoptos och
total celldod vid ligre intracelluldr kon-
centration av likemedel.

Detta visar att det dr méjligt act fa
bittre effektivitet hos traditionella like-
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medel som doxorubicin genom att styra
om var i cellen likemedlet hamnar med
hjilp av nanomaterial. Detta ir ett in-
tressant koncept som kan studeras vida-
re for andra cytostatika med liknande
verkningsmekanism for att se om det dr
ett generellt fenomen hos denna typ av
nanobirare.

Detta arbete ir viktigt inom béde na-
nomedicin och grundliggande cancer-
forskning eftersom det ger forstdelse for
hur nanomaterial kan modulera verk-
ningsmekanismer hos likemedel och i
framtiden kan anvindas for att designa
dn bittre birare. De birare som anvin-
des i detta arbete #r bionedbrytbara och
leder inte till ndgon toxicitet hos primi-
ra celler eller i brostcancercellinjer.

FRAMTIDA STUDIER

Nanopartiklar kan ocksd anvindas for
att styra var i kroppen likemedel ham-
nar, med hjilp av proteiner, antikroppar
eller antikroppsfragment. Vi vill nu ut-
rusta vart nanopartikelsystem med mal-
sokande grupper som kan styras speci-
fike till cumérer for okad lokal koncen-
tration, samtidigt som vi vill studera
andra cytostatika med liknande verk-
ningsmekanism i tumérceller for att un-
dersdka om vi kan uppnd en generell for-
bittring av denna klass av likemedel
och sedan utforska det vidare i djurmo-

deller av brostcancer. Arbetet i djurmo-
deller har startat nyligen.

Nya likemedelskandidater kan vara
ett annat alternativ att formulera sé att
man kan uppné liknande nivder av ef-
fektivitet vid en visentligt ligre koncen-
tration.
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UPPTAG AV DOXORUBICIN | CELLENS ORGANELLER
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Figur 2. Intracelluldr ackumulering av doxoru-
bicin i lakemedelsresistenta MCF-7/ADR-celler
efter behandling med dox-nanopartiklar (A)
eller fritt doxorubicin (B). Oversta raden i A och
B representerar uttrycket av de markérer som
testades. Samlokalisering av markorernas gro-
na fluorescens och roda fluorescens (doxoru-
bicin) med lysosomer (lysosensor), EEAT (tidig
endosom markér), ERtracker (endoplasmatiska
ndtverket), Mitotracker (mitokondriemarkor),
och TGN46 (Golgi apparaten) efter tre timmar
av behandling, vilket visar att partiklarna loka-
liseras i huvudsak till lysosomer, mitokondrier
och endoplasmatiska natverket. Skala = 20 um.
Kalla: Biomaterials, 2013 (ref 10).

FORSKNINGSFINANSIERING
Studien ”Nanoparticle-directed
sub-cellular localization of doxoru-
bicin and the sensitization breast
cancer cells by circumventing GST-
Mediated drug resistance” har fi-
nansierats med anslag fran bland
annat Vetenskapsradet, Kungliga
Vetenskapsakademin, Falks stif-
telse for brost- och prostataforsk-
ning, Vinnova, Carl Bennet AB,
Karolinska institutet och Stiftelsen
for strategisk forskning. Ett sarskilt
tack riktas till Institutet for miljo-
medicin (IMM) for deras karridrstod
for yngre forskare.

Studien har publicerats i Bio-

materials, 2013. Figurerna aterges

med tillstand fran Elsevier. Arti-
keln &r fritt tillgdnglig att ladda ner
och lasa pa tidskriftens hemsida
http://dx.doi.org/10.1016/j.biomate-
rials.2013.10.042.

Figur 3. Sammanfattande mekanism fér hur
nanopartiklarna (Dox-HBDL) i studien forand-
rar lakemedelslokaliseringen i cellen och de
intracelluldra effekter detta har. Foérklaring:
ROS = reaktiva syreféreningarKalla: Biomateri-

als, 2013 (ref 10).
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013 drs SABCS-mote i San Antonio, Texas, i december
var ett mycket intensivt mdte med spinnande presen-

tationer som tickte ett stort spektrum frin grundforsk-
ning till kliniska studier inom brostcancer.

e Konferensens hojdpunkt var onekligen metaanalysen om
bisfosfonater som adjuvant behandling som gjordes av Early
Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group i Oxford och som
presenterades av professor Rob Coleman, University of Shef-
field, Storbritannien. Analysen genomfordes med individu-
ella patientdata frin 22 randomiserade studier med totalt
17 791 patienter.

Efter tio drs uppfoljning sigs en statistiskt signifikant re-
duktion av fjirrmetastaser hos patienter som erhdll en adju-
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vant bisfosfonatbehandling (20,9 procent jimfort med 22,3
procent; p=0,03). Reduktionen var exklusiv for skelettmetas-
taseringen (6,9 procent jamfore med 8,4 procent; p=0,0009)
dé ingen skillnad noterades i uppkomst av fjirrmetastaser
utanfor skelettet, lokala recidiv eller kontralateral brostcancer.

I en predefinierad subgruppsanalys konstaterades dessutom
att nistan hela effekten fanns hos postmenopausala patienter
(rate ratio (RR) = 0,66 for skelettmetastaser). Motsvarande
RR for premenopausala var 0,93, vilket ir icke signifikant.
Anledningen till detta fynd ir inte helt klar, men experimen-
tella data tyder pd att bisfosfonaternas anticumorala effekt dr
av betydelse i en dstrogenfattig miljo.

Glddjande nog 6versattes recidivreduktionen efter tio ar
till en kliniskt och statistiskt signifikant absolut vinst i brost-



SAN ANTONIO BREAST CANCER SYMPOSIUM, SAN ANTONIO, TEXAS, 10-14 DECEMBER 2013

Bisfosfonater forbdttrar
overlevnaden for post-
menopausala kvinnor

Adjuvant bisfosfonatbehandling leder till en signifikant forbattrad 6verlevnad for
postmenopausala kvinnor. Det framgar av en metaanalys som presenterades pa
SABCS-moétet i San Antonio i december. Bland deltagarna pa motet radde kon-
sensus om att resultaten ar banbrytande och kommer att andra den adjuvanta
behandlingen hos postmenopausala kvinnor med brdstcancer, skriver bitradande
overlakare Theodoros Foukakis, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, som har

cancermortalitet for postmenopausala patienter pa 3,1 procent
(relativ 6verlevnadsvinst 17 procent) (figur 1). Det bor noteras
att man inte sdg ndgra skillnader i 6vrig mortalitet, vilket
bekriftar att bisfosfonater ir en siker behandling.

Val av preparat (aminobisfosfonat eller clodronat), och dos
(hog cancerdos eller lig osteoporosdos) verkade inte ha ndgon

betydelse. Det radde konsensus bland deltagarna pd métet om

att resultaten dr banbrytande och kommer att indra den ad-
juvanta behandlingen hos postmenopausala kvinnor med
brostcancer.

¢ Vid HER 2-positiv brisstcancer var det stort fokus pd dub-
belblockadprincipen, det vill siga att blockera HER 2-recep-
torn med en kombination av tvd mélriktade behandlingar,

refererar ett urval av presentationerna vid symposiet.

antikroppen trastuzumab och tyrosinkinashimmaren lapati-
nib. Professor Martine Piccart-Gebhart, Institut Jules Bor-
det, Bryssel, Belgien, presenterade data frin NeoALTTO-stu-
dien efter cirka 3,8 drs uppfoljning. NeoALTTO ir en studie
med 455 patienter som har behandlats preoperativt med
trastuzumab (T), lapatinib (L) eller bdda likemedlen (T+L) i
kombination med kemoterapi.

Det har tidigare rapporterats att kombinationsbehandling-
en leder till en tkad patologisk komplett remission (pCR),
vilket var studiens primira effekematt. Det var dock oklart
om den tkade patologiska kompletta remissionen versitts
till en forbittrad recidivfri 6verlevnad (EFS) och total 6ver-
levnad (OS).
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Den aktuella analysen visar att tredrs EFS var 84 procent
for T+L-armen och 78 procent {6r bade T- respektive L-armen.
Motsvarande tre drs total 6verlevnad var 95 procent, 93 pro-
cent och 90 procent. Studien var dock inte dimensionerad for
dessa effektmadtt och samtliga jimforelser var icke-signifikan-
ta. Ett intressant fynd var dock att patienter med dstrogenre-
ceptornegativa (ER) tumorer verkade ha en storre nytta av
kombinationen T+L med tre drs recidivfri 6verlevnad pd 86
procent kontra 72 procent och 70 procent for T respektive L.

Som vid tidigare neoadjuvanta studier hade patienter med
PCR vid operation en signifikant bittre recidivfri éverlevnad
(86 procent jimfort med 72 procent; p=0,0003) och total
overlevnad (94 procent jimfort med 87 procent; p=0,005)
oavsett behandlingsarm och ER-status. Detta bekriftar det
prognostiska virdet av pCR och indikerar att pCR ir ett ro-
bust effektmatt dven for registrering av nya likemedel.

e Sara Hurvitz, Jonsson Comprehensive Cancer Center, Uni-
versity of California, Los Angeles, USA, presenterade en min-
dre neoadjuvant fas [II-studie (TRIO-US B07) av 130 patien-
ter (stingdes for tidigt pd grund av bristande finansiering)
med tre armar som vid NeoALTTO (T+L, T respektive L).
Skillnaden var dock att anti-HER2-terapin kombinerades
med kemoterapi som inte innehdll antracykliner. Till skillnad
frdn NeoALTTO och andra studier kunde man inte se ndgon
forbitering av pCR vid tilligget av lapatinib (L) till trastu-
zumab (T). Enligt forfattarna forklaras detta av den ckade
toxiciteten som gor att en del av patienterna inte kunde full-
folja lapatinibbehandlingen.

® Dennis Slamon, Jonsson Comprehensive Cancer Center,
University of California, Los Angeles, USA, presenterade
BETH-studien, en randomiserad adjuvant fas III-studie som
undersokte tilligget av bevacizumab till standard behandling
med trastuzumab och kemoterapi vid HER2-positiv brost-
cancer. Drygt 3 500 patienter randomiserades i studien och
efter en median uppfljning av 38 manader var den sjukdoms-
fria 6verlevnaden (DFES) 92 procent i bdda armarna, med eller
utan bevacizumab. Det fanns inte heller nigon skillnad i to-
tal 6verlevnad. Bevacizumab var vil tolererad, med en forvin-
tad 6kad frekvens av hypertoni. I kombination med den tidi-
gare rapporterade BEATRICE-studien vid trippelnegativ
brostcancer som ocksé var "negativ” (Cameron et al, Lancet
Oncology 2013) dr det nu klart att bevacizumab inte har né-
gon roll att spela som adjuvant behandling i bristcancer.

¢ En annan mycket intressant adjuvant studie som presente-
rades var den italienska GIM2-studien. Med en sa kallad "fac-
torial design” randomiserades drygt 2 000 patienter med
lymfkortelpositiva tumérer i fyra armar av adjuvant kemote-
rapi med antracykliner och taxaner. Hilften av patienterna
(cva armar) fick s kallad dostdt behandling (varannan vecka
i stillet for var tredje vecka) och hilften av patienterna fick
ingen S-fluorouracil (EC i stillet for standard FEC).

Professor Francesco Cognetti, Instituto Regina Elena,
Rom, Italien, visade att den dostita behandlingen var vil to-
lererad, med bra foljsamhet och ledde till en forbittring av
sjukdomsfri 6verlevnad frdn 76 procent till 81 procent
(p=0,002) och total 6verlevnad fran 89 procent till 94 procent
(p=0,001) efter en median uppfoljning av sju ar. Ingen skill-
nad sdgs mellan EC och FEC varken vid sjukdomsfti eller
total overlevnad.

e Det var relativt & studier om den lokala behandlingen av
brostcancer (kirurgi och radioterapi) vid drets méte. Professor
Ian Kunkler, Univeristy of Edinburgh, Storbritannien, pre-
senterade resultaten av PRIME-2-studien som undersokt hu-
ruvida det dr sikert att avstd frdn adjuvant stridlbehandling
hos kvinnor 6ver 65 dr, med ER-positiva tumdorer, mindre dn
3 c¢m i storlek och utan lymfkortelmetastaser. Hilften av de
drygt 1 300 patienter som randomiserades fick ingen adjuvant
radioterapi. Efter fem &r hade 4,1 procent av dessa fatt lokalt
aterfall mot 1,3 procent av patienter som hade erhdllit stan-
dard radioterapi (p=0,002). Det fanns diremot ingen skillnad
i total 6verlevnad (93,8 procent jimfért med 94,2 procent)
och dessutom var enbart 13,5 procent av alla dédsfall orsa-
kade av brostcancer. I dverensstimmelse med den tidigare
rapporterad amerikanska CALGB 9343-studien (Hughes et
al JCO2013) ansdg forfattarna att man kan avsta frén adjuvant
stralbehandling hos ildre patienter med ER-positiva ligrisk-
tumdrer utan ndgon negativ inverkan péd éverlevnaden.

e Tvd studier som understkte virdet av att operera primirtu-
moren vid brostcancer stadium IV presenterades. I en av stu-
dierna randomiserades 350 patienter till operation och brost-
bestralning mot ingen lokal behandling. Alla patienter erholl
kemoterapi fore randomiseringen. Den lokoregionala behand-
lingen hade ingen betydelse for den totala dverlevnaden
(HR=1,04; p=0,79), forbittrade tiden till lokal progression
(HR=0,16) men forkortade dven tiden till progression av fjirr-
metastaser (HR=1,42; p=0,01). Rajenda Badwe, Tata Memo-
rial Hospital, Mumbai, Indien, som presenterade studien fo-
reslog att resultaten ger stod till Bernard Fishers hypotes att
borttagning av primirtuméren kan leda till 6kad vixt av
metastaser.

o Sist, presenterade professor Jack Cuzick, Queen Mary Uni-
versity of London, Storbritannien, de forsta resultaten av IBIS-
II-studien, en placebokontrollerad studie som undersokte vir-
det av anastrozol som prevention hos postmenopausala kvin-
nor (n=3 864) med hog risk for brostcancer. Fem drs behand-
ling med anastrozol reducerade risken for all brostcancer med
53 procent (40 mot 85 fall; p<0,0001) och invasiv bréstcancer
med 50 procent (32 mot 64 fall). Man fann inga oférvintade
biverkningar av anastrozol, med en icke signifikant skad in-
cidens av frakturer 8,5 procent mot 7,7 procent. Studien pu-
blicerades online den 12 december av tidskriften The Lancet.

THEODOROS FOUKAKIS, BITRADANDE OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, -
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA, THEODOROS.FOUKAKIS@KI.SE
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Olika former av epiteliala ovarialtumorer uppfor sig pa olika
satt och ar mer eller mindre invasiva/aggressiva. | sin avhandling
har biomedicinska analytikern Bjorn Nodin, Medicinska fakulteten,
Lunds universitetet studerat uttrycket av olika gener och proteiner.
Syftet ar att for varje tumor kunna ge vardefull information om
utveckling, prognos och om den ar mottaglig for en viss typ
av behandling genom att sarskilja och identifiera skillnader
i nivaer och uttryck. Har presenterar han sin avhandling.

Skillnader 1 genuttryck kan
bli markor vid ovarialcancer

-




ncidensen av ovarialcancer dr hogre i Europa dn i resten av

virlden och varje dr insjuknar cirka 750 kvinnor i Sverige.

Cancerformen utgor en liten del i forhdllande till andra
cancerformer men ir oproportionellt dédlig pd grund av dif-
fusa symtom och en brist pa strategier for tidig detektion. Mer
in 70 procent av patienterna diagnostiseras i ett avancerat
kliniskt stadium och den relativa femérsiverlevnaden for sta-
dium IIT och IV dr i medeltal 35 procent respektive 20 pro-
cent.

Framforalle har korttidséverlevnaden for dessa patienter
forbittrats efter att den avancerade ovarialcancerkirurgin cen-
traliserats och kirurgen utfor i dag en komplett resektion av
all cumorvixe.

EPITELIALA TUMORER VANLIGAST

Ovarialcancern ir till stor del sporadisk men 10-15 procent
av patienterna har irftliga genetiska forindringar som kan
predisponera dem for sjukdomen. Etiologin ir inte klarlagd
men det finns en 6kad risk under ovulationen dé ytepitelet
skadas och repareras. En for hog stimulering av ytepitelet med
gonadotropiner, forindrade hormonnivéer av androgener, dst-
rogener och progesteron har ocksa foreslagits som predispo-
nerande faktorer.

Ett antal maligna primira former av ovarialcumérer kan
forekomma och i den hir studien har vi arbetat med epiteli-
ala tumorer, den histopatologiska grupp som utgor cirka 90
procent av all ovarialcancer. De epiteliala tumérerna kan in-
delas i ett antal kategorier varav de vanligaste ir serdsa tumo-
rer (cirka 60 procent), som utgor merparten, foljd av endo-
metroida tumdrer (cirka 10 procent), klarcelliga tumérer (cir-
ka 6 procent) och mucingsa tcumdrer (cirka 3 procent). Dessa
olika tumdrtyper avspeglar olika sjukdomstillstdnd som skil-
jer sig i friga om riskfaktorer och klinisk karakteristik (tabell
1.

Typ I-tumérer dr tumdrer som dr genetiske stabila, mindre
aggressiva och med borderlinetumérer eller endometrios som
forstadium’®. Dessa tumérer karakteriseras av B-R AF/K-RAS,
PTEN och CTNNBI-mutationer. Till denna grupp riknas
laggradiga serdsa karcinom, mucindsa karcinom, endometroi-
da karcinom och klarcellskarcinom.

Typ II-tumérer karakteriseras av snabbt vixande, hoggra-
diga serdsa eller odifferentierade karcinom. Tumdrerna ir ge-
netiskt instabila med mutationer i TP53 och diagnostiseras
ofta i ett avancerat stadium. Det finns en hypotes om att se-
rosa typ II-tumérer kan ha ect ursprung i intraepiteliale kar-
cinom i tubans fimbriedel. For att kunna tillgodose en mer

RISKFAKTORER OCH KLINISK KARAKTERISTIK FOR OLIKA TUMORTYPER | OVARIALCANCER

karcinom i tuban

borderlinetumor

borderlinetumor

hoéggradiga laggradiga serésa mucinésa endometroida klarcells-
serosa karcinom karcinom karcinom karcinom karcinom
riskfaktorer BRCAT1 och ? ? Lynch syndrom Lynch syndrom
BRCA2
forstadium intraepitelialt Seros cystadenom/ endometrios endometrios

spridnings-moénster | tidig metastasering till oftast begransad | oftast begréansad oftast
metastasering till bukhalan till ovarierna till pelvis begransad till
bukhalan pelvis

molekyladra BRCA, p53 BRAF, KRAS KRAS, HER2 PTEN HNF1

abnormaliteter

kénslighet for hog medelmattig lag hog lag

cellgifter

prognos dalig medelmattig god god medelmattig

Tabell 1. Av tabellen framgar forutom skillnader mellan fem olika tumortyper i ovarialcancer dven graden av kénslighet och vilken prognos de har.
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individanpassad behandling dr det nédvindigt att kunna sir-
skilja och férdjupa kunskapen om dessa tumortyper.

IDENTIFIERA OLIKA MARKORER

Syftet med denna avhandling, som bestdr av fem delarbeten,
har varit att identifiera skillnader i nivéer eller uttryck av
olika gener och proteiner i ovarialcancercumérer. Direfter har
vi kopplat den informationen till sjukdomsutveckling och
prognos, dir nivan fungerar som en markor.

En behandlingsprediktiv markor ska medverka till att ge
information om sannolikheten att patienten svarar pd en spe-
cifik behandling. En prognostisk markor ska vara ett hjilpme-
del till act sirskilja patienter med hogre risk for dterfall och pa
s& sitt begrinsa overbehandling av patienter med ligre risk.

Materialet som anvindes i studien bestod av 154 fall av
ovarialcancer som intriffade i de tvd populationsbaserade ko-
horterna Malmo Kost Cancer' och Malmo Forebyggande
Medicin’ fran studiestart till och med 31 december 2007. I
ett 30-tal av dessa fall fanns dessutom peritoneala metastaser
och histologiskt benigna tubor. Av vivnadsproverna tillver-
kades tissue microarrays (TMA)°, vivnadsmatriser som moj-
liggor storskaliga immunhistokemiska analyser av proteiner.
Vivnad togs ocksa tillvara for extraktion av DNA som anvin-
des till att utvirdera forekomst av mutationer i genen KRAS
i ovarialcancertumarer och i tubor.

Ovarialcancer ir en av de cancerformer som anses paverkas
av for ldng exponering av konshormoner. Av kénshormonerna
utovar androgenerna foretrddesvis sin fysiologiska effekt via
androgenreceptorn (AR), ett protein som finns i cellkirnan.
AR fungerar i huvudsak som en DNA-bindande transkrip-
tionsfaktor som reglerar genuttryck vid stimulering.

I ett forsta delarbete jimfordes AR-nivéer i histologiskt
benigna tubor med AR-nivder i ovarialcancertumérer och pe-
ritoneala metastaser. Det prognostiska virdet av AR-nivéer i
alla tumérer och i tumérer indelade i olika histologiska typer
undersoktes och forhdllandet av AR-nivéer till kliniska, his-
topatologiska och tumérbiologiska parametrar utvirderades.

BATTRE PROGNOS MED HOGA AR-VARDEN

Resultaten visade hoga nivder av AR i histologiskt benigna
tubor jimfort med ldga nivéer i en dvervigande del av cumo-
rerna och peritoneala metastaser (figur 1). I den serdsa tumor-
typen var tumdrer med higa nivder av AR kopplade till en
bittre prognos jamfort med cumorer med 18ga nivder. Det
fanns ingen koppling mellan AR-nivder och 6verlevnad i an-
dra tumortyper.

AR-nivéder korrelerade inte till ndgra konventionella kli-
niska, histopatologiska parametrar. AR-positivitet korrelera-
de med 6strogenreceptorn (ER) och progesteronreceptorn (PR)
i hela kohorten, och det fanns ocksi en korrelation med ER 1i
den serdsa tumdortypen.

Det ir vil dokumenterat att AR uttrycks i normalt epitel
i ovarierna men AR-statusen i tubans epitel dr sannolikt be-
skriven hir for forsta gdngen. De reducerade nivderna av AR
i ett stort antal cumérer indikerar att en nedreglering av AR
kan vara en del i den maligna transformationen.

I en aktuell publikation presenterar Kumar et al likvir-
diga resultat dir de beskriver liga nivier av AR-gener i ova-
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rialcancertumérer i jimforelse med normal ovarievivnad. Stu-
dien visade ocksd att det gir att sirskilja tumorer med god
prognos frin tumorer med dilig prognos om AR-uttryck
kombineras och utvirderas tillsammans med uttryck av tvd
andra gener, CHEK1 och LYN.

Aven Butler et al identifierade ligre AR-nivéer i maligna
tumorer jimstillda med nivéerna i benigna eller borderline-
tumorer. Det prognostiska virdet av AR varierar i olika pu-
blikationer. Overvigande del avhandlar endast de studerade
kohorterna i stort och har inte tagit hinsyn till olika histolo-
giska typer. I en studie med ett férhdllandevis stort antal
ovarialcancertumoérer (n=322) rapporterades hoga nivder av
AR i tumérer av serds typ, men det prognostiska virdet for
denna tumortyp analyserades inte.

Aven om vi fann en positiv korrelation av ER och PR med
AR-nivder associerade varken ER eller PR med 6verlevnad i
vér studie i motsats till i ett antal andra studier. Lee et al fast-
stdllde PR som en oberoende prognostisk faktor men inte AR
eller ER och Sieh et el bestimde ER och PR som prognos-
tiska markorer for endometroid och hoggradig serds ovarial-
cancer.

AR-NIVAER/UTTRYCK | HISTOLOGISKT BENIGNA TUBOR,
OVARIALCANCERTUMORER OCH PERITONEALA META-
STASER
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Figur 1. Bilderna till vanster visar immunhistokemiska fargningar med
svagt uttryck av AR och bilderna till hoger visar immunhistokemiska
fargningar av starkt uttryck av AR. Bilderna i mitten visar distribution
av antalet infargade cellkérnor i tubor, ovarialcancertumérer och i pe-
ritoneala tumorer. AR-kdrninfargning graderades efter antalet positiva
tumorceller i procent (0-1 procent, 11-50 procent, 51-75 procent, >75
procent). AR-uttryck dr avsevart reducerat i ovarialcancertumaorer och i
peritoneala tumaorer jamfort med tubor.



HOGA RBM3-NIVAER POSITIVT

I nista studie arbetade vi vidare med ett protein, RNA-bin-
ding motif 3 (Rbm3), som uttrycks nir cellen blir utsatt for
stress. Rbm3 ir involverat i posttranskriptionella processer
och binder bédde till DNA och RNA. Hoga nivder av Rbm3
har visat sig vara forenat med en bittre prognos i ett antal
cancerformer och i ovarial cancer oberoende av histologisk
tumortyp. Det finns ocksd ett samband mellan Rbm3-posi-
tivitet och cisplatinkinslighet i ovarialcancercellinjer.

For att oka forstdelsen for de molekyldra mekanismer som
ligger till grund for det positiva prognostiska virdet av Rbm3
jimfordes genprofiler av 285 tumérer med hoga respektive
laga nivder av Rbm3 i en "Gene set enrichment analysis”
(GSEA). Celluldra processer ir oftast reglerade av grupper av
gener och genom att anvinda GSEA ir det mojligt att finga
in gener med samma biologiska funktion och kromosomala
placering.

Mer dn 800 olika gener identifierades och det visade sig att
tumdrer med hdga nivder av RBM3-genen hade lagre nivder
av gener som kodar for proteiner med viktiga funktioner i
cellens forsvar mot angrepp pé arvsmassan. Tre gener med
betydelse for cellens forsvar mot DNA-skada identifierades,
checkpoint kinase 1 (CHEK1), checkpoint kinase 2 (CHEK?2)
och minichromosome maintenance 3 (MCM3).

En nedreglering av RBM3 med siRNA-transfektion visade
sig ha en positiv effekt pd Chek1-, Chek2- och Mcm3-prote-
innivéer i en western blot analys. Vi validerade ocksd det
prognostiska virdet av Chekl1, Chek2 och Mcm3 och biade
hoga gen- och proteinnivéer associerade med en simre Hver-
levnad. Det prognostiska virdet av Chek1, Chek2 och Mcm3
var inte kopplat till ndgon specifik histologisk tumértyp.

Ett antal Chek-himmare har provats i kliniska f6rsok och
ett antal studier i olika cellmodeller har konstaterat en bittre
effekt av cellgifter efter en nedreglering av Chekl. Dirfor
skulle den positiva effekten av det platinumbaserade cellgift
som vi demonstrerade i tumérceller med hgga Rbm3-nivier,
in vitro, kunna hirledas till det omvinda forhdllandet mellan
Rbm3 och Chek1/Chek2. Det kan vara en forklaring till att
tumérer med higa nivder av Rbm3 dr mer kinsliga for cell-
giftet cisplatin, eftersom dessa foljaktligen har en mer begrin-
sad kapacitet att reparera DNA-skador.

Kumar et al pdtriffade hoga nivder av CHEKI- och
CHEK?2-gener i ovarialcancer i ett genuttrycksdataset och
Chek1 har ocksa visat sig associera till histologisk grad och
cellproliferation i brostcancer. Hogre nivder av Mcm3 har be-
skrivits i premaligna tillstdnd och i tumérer i jimforelse med
motsvarande frisk vivnad och kopplats till dilig prognos i ett
antal cancerformer. Vi har ocksd utvirderat det prognostiska
virdet av Mcm3 i malignt melanom och det visade sig att
Mcm3 var en oberoende markor for dilig prognos med en
omviind koppling till Rbm3.

DACH2 ETT NYTT UNDERSOKT PROTEIN

I ett tredje delarbete utférdes studier av proteinet dachshund
2 (Dach?), ett protein som aldrig tidigare beskrivits i ndgon
cancerform. Genen pétriffades forst i Drosophila melanogas-
ter, bananflugan, och tvd homologa gener, dachshund 1
(DACH1) och DACH2 har identifierats hos méss, kycklingar

och minniskor. Dachl har studerats i ett antal cancerformer,
till exempel brost-, prostata-, livmoder-, magtarm- och ova-
rialcancer och det prognostiska virdet har visat sig variera i
de olika cancersjukdomarna.

I den hir studien jimfordes nivder av Dach2 i cisplatin-
kinsliga och cisplatinresistenta ovarialcancerceller. Nivder av
Dach2 analyserades med immunhistokemi i histologiskt be-
nigna tubor och i ovarialcancertumérer och det prognostiska
virdet av Dach2-proteinet validerades i ovarialcancertumorer.

Analys av Dach2-proteinet i vira vivnadsmatriser visade
hoga nivéer i tubor och higre nivder i den serdsa tumortypen
jamfort med andra tumértyper. Hoga nivder av Dach?2 i serds
cancer var ocksd kopplat till en férsimrad éverlevnad. Dach2-
nivder i serdsa tumorer var inte signifikant kopplat till ndgra
kliniska eller tumérbiologiska parametrar. I hela kohorten
fanns en positiv korrelation mellan Dach2 och Ki67, Chekl,
Chek2, Mcm3, Dachl. Vi fann ocksd hogre nivder av Dach2
i cisplatinresistenta ovarialcancerceller jimfort med cisplatin-
kinsliga ovarialcancerceller (figur 2).

Liga nivder eller inget uttryck av Dachl har visat sig vara
forenat med en simre prognos i ett antal studerade cancerfor-
mer. [ ovarialcancer har genuttrycksprofiler identifierat htga
nivder av Dachl i tumérer diagnostiserade i ett avancerat sta-
dium. Hégre nivder av Dachl har ocksd beskrivits i perito-
nala metastaser jamfort med normal, benign och borderline-
ovarievdvnad.

”En prognostisk markor ska vara ett
bjdlpmedel till att siirskilja patien-
ter med higre risk for dterfall och pa
sd sdtt begrinsa overbebandling av
patienter med ligre risk.”

Vi analyserade Dachl i vir vivnadsmatris och konstate-
rade en signifikant korrelation mellan Dachl och Dach2 men
det fanns ingen koppling till 6verlevnad. Det gick inte att
pavisa ndgot samband mellan Dach2 och AR, ER eller PR,
men i en senare studie har vi faststillt Dach2 som en positiv
prognostisk faktor i bristcancer starkt kopplat till ER-positi-
va tumorer.

Andra studier har visat att Dachl och ER samlokaliserar
i brostcancer och att Dachl och AR samlokaliserar i normal
prostata. Det finns ocksd indikationer pd att Dachl har for-
mdgan att himma ER- och AR-signalering. Dirfor skulle ett
intressant framtida projekt vara att studera om Dach2-nivéer
har ndgon effekt pd endokrin signalering.

Det skulle ocksa finnas ett virde i att studera en mdjlig
inblandning av Dach2 i respons pé cisplatin- och taxaneba-
serad cytostatika med tanke pd korrelationen till proteinerna
Chek1, Chek2 och Mcm3 med viktiga funktioner i cellens
forsvar mot angrepp pa arvsmassan. Resultaten visade ocksd
forhojda nivderna av Dach?2 i cisplatinresistenta celler.
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DACH2-NIVAER | EN CISPLATINKANSLIG JAMFORT MED EN CISPLATINRESISTENT CELLINJE
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Figur 2. En jamforelse av Dach2-nivaer i en cisplatinkanslig och en cisplatinresistent cellinje och validering av Dach2-antikroppens specificitet. A/
Hoga nivaer av Dach2 i cisplatinresistenta celler (A2780-Cp70) jamfort med cisplatinkdnsliga celler (A2780) med immunhistokemisk analys. B/ Wes-
tern blot visar ett distinkt band vid 62 kDa motsvarande den férvantade molekyldra vikten av Dach2-proteinet. C/ Hogre mRNA-nivder i cisplatinre-
sistenta celler (A2780-Cp70) analyserat med gRT-PCR. D/ Signifikant mindre nivaer av Dach2-protein efter 72 timmars post-transfektion med siRNA
(#11, #12) mot Dachz2 i cisplatinresistenta celler (A2780-Cp70) visualiserat med immunhistokemisk analys.

SATB1 OBEROENDE PROGNOSTISK FAKTOR

Special AT-rich sequence binding protein 1 (SATBI) ir ett
DNA-bindande protein som binder till AT-rika sekvenser dir
kromatinet bildar 6glor och pd sd sitt reglerar transkriptionen
av ett storre antal gener. SATBI har relaterats till ett antal
cancerformer dir det tycks vara forknippat med tumérpro-
gression och férsimrad prognos.

I ett fjdrde arbete studerade vi nivder av SATBI i vdra viv-
nadsmatriser och fann att de histologiskt benigna tuborna var
i stort sett negativa medan 23,2 procent av tumdrerna var
positiva. I de SATBI-positiva tumérerna fanns en invers kopp-
ling till histologisk grad med en storre andel SATB1-positiva
laggradiga tumérer (37,0 procent) jamfort med SATBI-posi-
tiva hoggradiga tumorer (17,1 procent). SATBI visade sig vara
en oberoende prognostisk faktor i 18gt differentierade ovari-
alcancertumdrer oberoende av histologisk tumértyp (figur 3).
Nivder av SATBI korrelerade till ligre histologisk grad,
Mcm3, fosforylerat Chekl och Dach?2.

Den signifikanta korrelationen mellan Mcm3, Dach2 och
SATBI ir intressant eftersom alla tre proteiner har visat sig
vara kopplade till en forsimrad dverlevnad. I ovarialcancer har
SATBI associerats med tumdorutveckling, ett hogre tumor-
stadium och férsimrad prognos. Xiang et al demonstrerade
stigande nivder av SATBI frdn normal SATBI-negativ ovarie-
vivnad, till borderline-cystadenom och med hégst nivéer i
ovarialcancer. SATB1-nivéder var signifikant hogre i tumorer
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diagnostiserade i ett hogre FIGO-stadium och i cumorer som
metastaserat till lymfkortlarna.

I studien fanns ingen koppling till histologisk tuméortyp
eller histologisk grad men det fanns en association till en for-
simrad prognos i hela kohorten (n=91). Ingen analys utfordes
for att definiera SATBI i histologisk tumértyp eller histolo-
gisk grad. Den hir studien, i likhet med Xiang et al-studien,
ger exempel pd vivnad av benign karaktir med negativa eller
laga nivder av SATBI.

Eftersom hoggradiga serdsa karcinom kan hirledas till tu-
bans fimbriedel och den prognostiska effekten av SATBI skil-
jer i hoggradiga och 18ggradiga tcumérer skulle det vara av
intresse att studera SATB1 i den modell som definierar typ
I- och typ II- tcumorer. Typ I-tumdrer med en stegvis tumor-
cellsomvandling kontra snabbvixande, genetiskt instabila
hoggradiga typ II-cumorer.

PUNKTMUTATIONER | KRAS-GENEN

I den sista studien utvirderade vi forekomst av mutationer i
genen v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
(KRAS). En punktmutation i KRAS-genen leder till att K-
Ras-proteinet ldses i sin aktiva form med en okontrollerad till-
vixtsignal som foljd, men det idr inte klarlagt om specifika
mutationer i KRAS-genen har nigon prognostisk eller behand-
lingsprediktiv paverkan i ovarialcancertumérer. Dirfor ville vi
bestimma frekvensen av punktmutationer i KR AS-genen i ko-



don 12, 13 och 61 i tubor och ovarialcancertumérer och jim-
fora forhdllandet mellan punktmutationer i KRAS med kli-
niska, histologiska och molekylirbiologiska parametrar.

Frekvensen av punktmutationer bestimdes med metoden
pyrosekvensering till 11 procent varav 10,5 procent fanns i
kodon 12 och 0,5 procent i kodon 13. Det fanns inga muta-
tioner i kodon 61 och alla tubor var (vildtyp) KR AS. Resul-
taten visade att forekomst av KR AS-mutation var kopplat till
en bittre overlevnad, framforalle i tumorer av endometroid
histologisk typ. KRAS-mutationer var inte en oberoende
prognostisk faktor efter justering av etablerade prognostiska
faktorer sdsom dlder, stadium och grad.

Inflytandet av somatiska KR AS-mutationer pé de kliniskt
mindre aggressiva typ I-tumérerna, i forhdllande till prognos

OVERLEVNAD HOS PATIENTER MED LAGT DIFFERENTIERADE
TUMORER | FORHALLANDE TILL ETT NEGATIVT ELLER POSI-
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Figur 3. Skattning av dverlevnad med Kaplan-Meier-kurvor hos patien-
ter med ldgt differentierade tumérer i forhallande till ett negativt eller
positivt uttryck av SATB1. SATB1-uttryck/positivitet dr kopplat till sémre
overlevnad i lagt differentierade tumorer i bade cancerspecifik dverlev-
nad (A) och generell verlevnad (B).

eller som en behandlingsprediktiv markor har inte i nigon
hogre grad utretts i ovarialcancer. I var prospektiva popula-
tionsbaserade kohort var frekvensen av KR AS-mutationer,
associationen till hogt differentierade tumérer och mucinés
histologisk typ samstimmiga med ett flertal andra publika-
tioner.

Overvigande del av mucindsa karcinom i ovarierna ir me-
tastatisk cancer och i vir kohort fanns endast ett begrinsat
antal primira tumérer av mucinds histologisk subtyp (n=12).
Dirfor dr det svirt att dra ndgra slutsatser i det hir arbetet
om den prognostiska betydelsen av KR AS-mutationer i mu-
cindsa karcinom.

Diremot visar en ny studie (Anglesio et al) av 189 fall av
mucinds histologisk tumértyp att de KR AS-muterade tumo-
rerna hade en signifikant forbittrad éverlevnad och en mindre
risk for recidiv. I delarbete I gick det inte att pavisa nigon
prognostisk betydelse for PR men i det hir sista arbetet fann
vi en positiv korrelation till KRAS-mutationsstatus. En as-
sociation som stimmer med andra studier som exponerat ho-
gre nivder av PR i ldggradiga serdsa tumoérer jaimf{ort med
hoggradiga mer aggressiva tumorer.

Intressant dr att ndrvaron av KR AS-mutation ir kopplat
till en bittre prognos och dd framférallt i cumérer av endo-
metroid histologisk typ, men det krivs fler studier i storre
kohorter for att utvirdera dessa resultat.
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PODXL - ett prognostiskt

protein vid cancer i urinblasan

ancer i urinbldsan ir en av de vanligaste tumérfor-

merna i var del av virlden. Den utgér cirka sju pro-

cent av cancer hos min och cirka tre procent av cancer
hos kvinnor. Majoriteten av patienter med denna sjukdom har
ytlig sjukdom vid diagnos, d& det vanligaste debutsymtomet
ir makroskopisk hematuri. Trots detta ger oss sjukdomens
oforutsigbara benigenhet att invadera och metastasera ett
patagligt kliniskt problem.

De tumérer som har storst risk att bli muskelinvasiva och
sprida sig till andra organ dr hdggradiga tumérer med lamina
propriainvasion (T1). Det gor de kirurgiska avvigandena svi-
ra och denna grupp dr foremadl for en del kontroverser vad
giller den kliniska handliggningen'. Nir sjukdomen vil har
invaderat detrusormuskeln (T2) eller bortanfor (T3—T4) har
patienten stor recidivrisk och délig prognos?, dven efter radi-
kal cystektomi.

Flera olika cytostatika har visat effekt vid behandling av
avancerad urinbldsecancer. I kring 40—70 procent av fallen ses
objektiv respons, som minskad tumérborda och minskade
tumérrelaterade symtom, men komplett remission ses endast
hos drygt 20 procent av fallen.

Remissionerna kan ibland vara ldngvariga och mojlighet
till bot finns i enstaka fall. Flertalet remissioner dr dock dver-
gdende’. Hos alla grupper av patienter med urinbldsecancer
finns dirfor ett stort behov av nya prognostiska och/eller be-
handlingsprediktiva verktyg.

Frimsta fokus for detta forskningsprojekt ir att identifiera
nya biomarkérer for hogrisk T1-tumdrer, det vill sdga de som
loper storst risk att recidivera efter forsta linjens behandling
och som dirmed skulle dra nytta av mer aggressiv terapi, till
exempel primir cystektomi.
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SPANNANDE SAMARBETE

I ett samarbete mellan Lunds universitet, Uppsala universitet
och Kungliga tekniska hogskolan/SciLifeLab studerades tu-
mormaterial frin tva olika kohorter av patienter med urinblé-
secancer; en konsekutivt insamlad kohort frin Skdnes univer-
sitetssjukhus, Malmé, med alla patienter diagnostiserade med
urinblasecancer frin 1 oktober 2002 till 31 december 2003
(kohort I; n=110) och en prospektiv kohort med patienter med
nydiagnostiserad urinbldsecancer vid Uppsala universitets-
sjukhus frdn 1984 till 2005 (kohort IT; n=344).

I kohort II samlades tumérproverna in retrospektivt och
gruppen med icke-invasiva tumdrer (Ta) reducerades till 115
fall. Samtliga tumérer eftergranskades av en patolog och re-
klassificerades enligt WHO 2004. Direfter konstruerades tis-
sue microarrays (M A) med dubbletter frin alla cumorer.

Kohort I anvindes som testkohort for tre olika antikroppar
riktade mot PODXL. En vil validerad polyklonal, monospe-

”Membranost uttryck av
PODXL ar en oberoende
markor for progressiv sjuk-
dom och dod hos patienter
med urinblasecancer.”



Nu gar det att med mikroskop identifiera manniskor med cancer i urinblasan som har
storre risk att aterfalla och do i sin sjukdom. | ett samarbete mellan Lunds universitet,
Uppsala universitet och Kungliga tekniska hogskolan/ScilifeLab har proteinet PODXL
visat sig Overlagset att forutse vilka som har god eller dalig prognos. Har presenterar
Karolina Boman, ST-lakare vid Skanes Onkologiska Klinik och doktorand vid Lunds
Universitet, resultatet av samarbetet.
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PODXL-UTTRYCK | URINBLASECANCER

Figur 1. Immunhistokemiska bilder av urinblasetumarer i tio gangers forstoring. A: Negativt cytoplasmatiskt PODXL-uttryck. B: Svagt cytoplasmatiskt
PODXL-uttryck. C: Medelhdgt cytoplasmatiskt PODXL-uttryck (svart pil) och partiellt (<50%) membranést uttryck (réd pil). D: Membranést PODXL-
uttryck i mer an 50 procent av tumorcellerna. Forekomst av membrandst uttryck, som i C och D, &r forenat med délig prognos.

cifik antikropp (HPA002110)*, och tvd monoklonala antikrop-
par (klon 4F10 och klon CL0308) testades.

Kartliggning av epitoper och Western blot utfordes. Ko-
hort II infirgades med HPA002110.

PODXL-uttrycket i tumdrerna (figur 1) bedémdes som ne-
gativ svag cytoplasmatisk positivitet i ndgon del av cellerna,
medelstark cytoplasmatisk positivitet i =50 procent av cel-
lerna, distinkt membrands positivitet i <50 procent av cel-
lerna och distinkt membrands positivitet i >50 procent av
cellerna.

TYDLIGA RESULTAT
I testkohorten kunde PODXL-uttrycket med alla tre anti-
kropparna utvirderas i 100 av 110 fall (90,9 procent). Propor-
tionen av celler med cytoplasmatisk infirgning var ligre vid
infirgning med de monoklonala antikropparna men for det
membrandsa uttrycket fanns en hundraprocentig dverens-
stimmelse med PODXL:s vara eller inte vara.

Analys av relationen mellan PODXL-uttryck och kinda
kliniska faktorer visade en stark, signifikant relation mellan
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membranést PODXL-uttryck och mer avancerat T-stadium
och hoggradiga tumérer i bdda kohorterna. Kaplan-Meierana-
lys och log-rank test anvidndes och man sig att membrandst
PODXL-uttryck var associerat med en signifikant reducerad
femdrsoverlevnad jimfort med icke-membrandst uttryck i
hela materialet.

Liknande resultat sdgs pd sjukdomsspecifik éverlevnad
(DSS) 1 kohort II. Associationen mellan membrandst PODXL-
uttryck bekriftades i en univariat Cox-analys och var fortsatt
signifikant dven i multivariat analys justerad for dlder, kon,
T-stadium och grad. Cytoplasmatiskt PODXL-uttryck var
inte prognostiskt i ndgon del av materialet.

Vidare sdgs vid analys av PODXL-uttryck i gruppen med
Ta- och T1-tumérer, trots den liga andelen av positiva fall i
denna grupp, en okad risk for sjukdomsprogression (univa-
riat HR = 6,19; 95% CI = 1,42-26,98, multivariat
HR = 4,60; 95% CI = 1,04-20,39) och PODXL var dven
oberoende prediktor for 6kad risk for dod i sjukdomen (uni-
variat HR=8,34; 95% CI = 3,21-21,65 och multivariat
HR = 7,16; 95% CI = 2,72-18,81).



PODXL NU OCH | FRAMTIDEN

Vir forskargrupp vid Lunds universitet, ledd av professor Ka-
rin Jirstrom, visade 2011 for forsta gdngen att patienter med
cancer i tjock- eller indtarmen, vars tumérer uttrycker pro-
teinet PODXL i cellmembranet, har en signifikant 6kad risk
for dterfall och dod i sin sjukdom.

I ett samarbete mellan vdr grupp och forskargrupper i
Uppsala och pd KTH har vi nu dven visat act PODXL ir en
stark prognosmarkér vid urinbldsecancer: Analys av tumérer
frén ndrmare 500 patienter har visat att det finns en stark och
oberoende koppling mellan uttryck av PODXL i tumdrernas
cellmembran och risk for ett mer aggressivt sjukdomsforlopp
och déd. Detta samband sigs dven i de tidigt upptickta, alle-
sd ytliga tumdrerna.

Observationen att det enbart idr uttrycket av PODXL i
cellmembranet, och inte i cytoplasman, som ger denna for-
simrade prognos stimmer vil med tidigare fynd i andra tu-
morformer. In vitrostudier har visat att overruttryck av
PODXL ger en simre celladhesion vid ovarialcancer, vilket
rimligen kan ge upphov till en storre andel cirkulerande tu-
morceller. Dirtill har PODXL i pankreascancer setts vara en
funktionell ligand till selektiner, vilket kan antyda att expres-
sionen kan bidra till hematogenetisk spridning av cancercel-
lerna genom att underlitta bindningen till selektinuteryck-
ande celler. PODXL har ocksd setts forma komplex med ezrin
i brost- och prostatacancer, vilket in vitro gett upphov till
okad migration och invasion’®.

Tidigare har detektion av PODXL i urin visat sig vara an-
vindbart for atct diagnostisera olika tillstdnd relaterade till
glomerulir skada® . Dirfor skulle det ocksd, utdver det tyd-
liga prognostiska virdet vi funnit, vara intressant att under-
soka huruvida PODXL-nivéer i urin korrelerar till det cumor-
specifika uttrycket och utfallet for en patient med urinblédse-
cancer. Potentiellt skulle detta kunna visa sig vara en icke-
invasiv metod for att bittre monitorera patienter med icke-
muskelinvasiv sjukdom.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis visar vér studie alltsd att membrandst
uttryck av PODXL i tvé oberoende patientkohorter ir en obe-
roende markor for progressiv sjukdom och déd hos patienter
med urinbldsecancer. Fynden ger ytterligare stod till tidigare
observationer, bade frin laboratoriet och kliniken, att
PODXL ger upphov till en mer malign tumérfenotyp i flera
stora cancerformer. Vi hoppas att i framtiden ytterligare kun-
na belysa de funktionella mekanismer som ir relevanta vid
urinbldsecancer, samt validera den potentiella kliniska nyttan
av PODXL som prognostisk biomarkér vid denna cancerform.

LAS MER
Artikeln i sin helhet finns att lisa i British Journal of Cancer.
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RANO-KRITERIER till hjalp vid
beddmning av behandlingseffekt

04 HHJARNTUMORER

Patienter med maligna hjarntumorer behandlas i dag med resektion f6ljd av stralbehandling
och kemoterapi. Efter behandlingen kan avbildning av hjarnan med MR vara svarbedémd,
eftersom pdverkan av sjalva behandlingen kan vara svar att skilja fran tumorrecidiv. RANO-
kriterierna fran 2010 kombinerar klinisk bedomning av patienten med standardiserad mat-
ning av tumorstorlek pa MR-bilder och kan vara till stor hjalp for att optimera behandlingen.
Professor EIna-Marie Larsson, Institutionen for radiologi, onkologi och stralningsvetenskap
vid Uppsala universitet, ger har en oversikt éver hur RANO-kriterierna kan anvandas.
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n patient med symtom som inger

misstanke om hjirntumdor under-

soks noggrant av en klinisk li-
kare. I den fortsatta utredningen utfors
en radiologisk undersokning med av-
bildning av hjirnan som, tillsammans
med den kliniska informationen i remis-
sen, bedéms av en radiolog. Datortomo-
grafi (DT) eller magnetkameraunder-
sokning (MR) kan anvindas for diagnos-
tiken.

MR ir den bista metoden for detek-
tion och avgrinsning av tumorer samt
kartliggning av paverkan pd viktiga in-
tilliggande strukturer i hjirnan. Denna
information behdvs for planering av be-
handlingen, vanligen tumdrresektion,
ofta foljd av stralbehandling och kemo-
terapi (beroende pd tumdortyp).

I méanga fall stills diagnosen initialt
med hjilp av DT, som har storre till-
ginglighet och kortare vintetid in MR.
Alla patienter som ska opereras for

hjirntumér underscks dock med mag-

netkamera infor operationen.

KONTRASTUPPLADDNING ETT
LACKAGE

MR-undersskningen utfors fore och ef-
ter intravends injektion av gadolinium-
baserat kontrastmedel for att avgrinsa
och karaktirisera tuméren bittre. Glio-
blastoma multiforme (WHO grad IV)
ir den vanligaste primidra maligna
hjarntuméren hos vuxna. Den uppvisar
praktiskt taget alltid kontrastuppladd-
ning. Kontrastuppladdningen orsakas av
lickage av kontrastmedel frin blodba-
nan till extracelluldrrummet pd grund
av avsaknad av normal blodhjidrnbarriir
i patologiska tumérkirl.

Anaplastiskt astrocytom (WHO grad
III) har varierande grad av kontrastupp-
laddning medan diffust astrocytom
(WHO grad II) sillan uppvisar kon-
trastuppladdning. Oligodendrogliom

grad IT och III har varierande grad av
kontrastuppladdning. Sdledes 4r bedom-
ning av kontrastuppladdning till viss
hjdlp men inte pélitlig for att avgora tu-
morens malignitetsgrad. Nya fysiologis-
ka MR-metoder, som diffusions-MR och
perfusions-MR, kan bidra till storre si-
kerhet i tumorkarakteristiken, men an-
vinds hittills endast pé storre sjukhus.

Hur mditer vi tumiren vid diagnos och for att
bedoma behandlingssvar?

Vid radiologisk beskrivning av en ny-
upptickt tcumér anges storleken oftast
med madtt som inte dr standardiserade.
Vid behandlingsuppféljning anges stor-
leksforindring ofta enbart som visuellt
uppskattad fordndring och ibland med
mdttangivelse. Det finns olika sitt att
mita hjirncumorer pd MR-bilder. Man
kan mita i en (lingd), tvd (lingd x
bredd) eller tre (lingd x bredd x hojd)

dimensioner (figur 1) alternativt mita
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MATNING AV EN TUMOR MED
KONTRASTUPPLADDNING

Figur 1. Patient med glioblastoma multiforme
(WHO grad IV). T1-viktade MR-bilder efter in-
travends kontrastmedelsinjektion visar ore-
gelbunden kontrastuppladdning. a. Den tvar-
snittsbild dar kontrastuppladdande tumor ar
storst anvands for att mata tumaorens langd
(storsta matt) och bredd (storsta matt vinkel-
ratt mot langden). b. Sagittal bild kan anvén-
das for att mata tumarens hojd vinkelratt mot
tvarsnitten.

hela volymen Eftersom tumérer ofta har
oregelbunden form ir valet av linjdra
matt ganska subjektivt. Volymmitning
ir mer objektiv men tidskrivande om
den ska goras manuellt, eftersom man dé
mdste rita in tumdrens kontur pé varje
snitt.

Halvautomatiska metoder for mit-
ning av tumdrvolym har huvudsakligen
anvints for forskning men borjar bli till-
gingliga i kliniska radiologiska digitala
system. De har dock hittills anvints i
mycket begrinsad omfattning i klinisk
radiologisk vardag.
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TVARSNITTSDIAMETRAR MATS

I kliniska likemedelsprovningar krivs
korrekta och reproducerbara metoder for
mitning av tumorstorlek for att objek-
tivt kunna bedéma behandlingens ef-
fekt. For detta dndamdl publicerades
MacDonald-kriterierna 1990'. Dessa kri-
terier utvecklades ursprungligen for DT
och har senare tillimpats dven pd MR-
undersokningar. Storsta tvirsnittsdia-
meter pa kontrastuppladdande tu-
morkomponent och storsta diameter
vinkelrdtt mot denna pd samma bild
mits (figur 1a) och kombineras med in-
formation om péagdende steroidbehand-
ling och klinisk neurologisk status.

Produkten av de tvd uppmitta dia-
metrarna beriknas och mitresultat frin
multipla lesioner adderas. Kriterierna
definierar komplett respons, partiell re-
spons, stabil sjukdom och progress. Re-
lativt stor forindring av métten krivs for
att uppnd kriterierna for respons och
progress.

Macdonaldkriterierna har anvints i
ménga kliniska provningar {6r behand-
ling av glioblastom, men har flera be-
grinsningar. Framforallt dr de svira att
anvinda efter introduktion av ny be-
handling med angiogeneshimmande
medel. Dessutom har MR-tekniken ut-
vecklats avsevirt sedan 1990 med moj-
lighet att bedéma tumérstorlek pd ett
mer sofistikerat sitt dn att mita tva dia-
metrar pd kontrastuppladdande kompo-
nent.

Eftersom kontrastuppladdning i en
hjdrntumér dr en ospecifik f6ljd av blod-
hjirnbarriir-lickage kan den péverkas
av flera faktorer, som inte 4r relaterade
till tumorprogress eller tumorregress.
Behandling med steroider eller angioge-
neshimmande medel kan minska kon-
trastuppladdningen relative kraftigt
medan inflammatorisk reaktion pa ope-
ration eller strdlbehandling kan ge skad
kontrastuppladdning.

Man kan ocksa se kontrastuppladd-
ning under ndgra veckor efter ischemi.
Mer uttalad kontrastuppladdning ses
vid magnetfilestyrkan 3T dn 1,5T vid
samma kontrastmedelsdos och dndring
av MR-sekvensparametrar kan ocksd pa-
verka graden av kontrastuppladdning.
Detta forsvirar forstds bedomningen av
indrad storlek pa kontrastuppladdande
lesion eller nytillkommen kontrastupp-
laddning. Dessutom kan icke-kontrast-

uppladdande tumérkomponenter tka i
storlek utan att detta paverkar Macdo-
naldkriterierna.

Eftersom felaktiga bedomningskrite-
rier dels kan péverka patientens behand-
ling och dels kan leda till felaktiga slut-
satser om behandlingseffekt i kliniska
provningar, introducerades

Response Assessment in Neuro-On-
cology (RANO)-kriterierna 20107,

RANO-KRITERIERNA BREDARE
RANO-kriterierna tar hinsyn till bide
kontrastuppladdande och icke-kontrast-
uppladdande tumérkomponenter. Kon-
trastuppladdande tumérkomponent
miits pd T1-viktad kontrastmedelsfor-
stirke bild p& samma sitt som beskrivits
ovan for Macdonaldkriterierna (figur 2a).
Dessutom miits icke-kontrastuppladdan-
de tumdr med hog signalintensitet pd
T2-viktad eller FLAIR-sekvens (fluid at-
tenuated inversion recovery) pd motsva-
rande sitt (figur 2b).

Det kan vara svart att skilja tumor
frdn 6dem eller postterapeutiska forind-
ringar pd T2/FLAIR-bilder (figur 2b).
Det ir viktigt att alltid jamfora med ti-
digare MR-undersokningar for att un-
derlicta bedomningen. Man har inte
nirmare definierat kriterier for mitning
av tuméren pd T2/FLAIR-bilder, varfor
man rimligen forsoker mita lingd och
bredd p& samma sitt som for kontrast-
uppladdande tumor. Dessa mdtt an-
vinds i kriterierna endast for att kunna
ange om tuméren ir oférindrad, storre
eller mindre (till skillnad frén métten pd
T1-viktad bild som anvinds for berdk-
ning av diameterproduke).

Man har till skillnad frin Macdo-
naldkriterierna ocksd definierat "mitba-
ra lesioner” som vilavgrinsade och med
minst tvd vinkelrita diametrar uppgé-
ende till 10 millimeter vid 5 millimeters
snitt-tjocklek och synliga pd tvd eller
flera sddana snitt. Lesioner runt en cysta
eller resektionskavitet ska ha en tydlig
komponent med storre diameter dn 10
millimeter for att vara mitbar.

Eftersom reaktiv kontrastuppladd-
ning ofta tillkommer i kanten av en
postoperativ resektionskavitet 48-72
timmar postoperativt, rekommenderas
en MR-undersskning inom 48 timmar
postoperativt (absolut inte senare dn 72
timmar). Denna undersokning anvinds
som utgdngslidge for att undvika att re-



MATNING AV EN TUMOR MED OLIKA STORLEK PA KONTRASTUPPLADDANDE OCH
ICKE-KONTRASTUPPLADDANDE DEL

Figur 2. Patient med anaplastiskt astrocytom
(WHO grad lll). Den lilla kontrastuppladdande
delen representerar malign omvandling inuti
en mer laggradig storre tumor.

a. T1-viktad MR-bild efter intravends kontrast-
medelsinjektion visar den lilla uppladdande
komponentens storsta tvarsnitt, dar langd och
bredd mats.

b. Tumérens icke kontrastuppladdande del
inkluderas i matningen av langd och bredd
pa FLAIR-bild. Denna métning ar svarare, ef-
tersom tumaorens avgransning inte ar tydlig.
En del av signalférandringarna (vitt pa bilden)
har ett mer 6demliknande utseende, men har
inkluderats i matningen eftersom de fanns
redan pa en tidigare MR-undersodkning (da
fanns annu inte nagon kontrastuppladdning)
och darfér med all sannolikhet representerar
tumorvaxt.

c. Perfusions-MR visar relativ cerebral blod-
volym (vitt och rétt ar hogsta blodvolym).
Motsvarande den kontrastuppladdande tu-
morkomponenten ses kraftigt 6kad blodvo-
lym, vilket talar fér malign tumar. Perfusions-
MR &r har tydligare &n den T1-viktade bilden
(a) och var darfor till stor hjalp for att stélla di-
agnosen malign omvandling, vilket ledde till
beslut att resecera tumoren.

aktiv postoperativ kontrastuppladdning
misstolkas som kvarvarande tumor (fi-
gur 2), vilket har stor betydelse i den
fortsatta uppfoljningen av cuméren. Den
radiologiska uppfoljningen bor helst ut-
foras med samma MR-scanner, d&tmins-
tone helst vid samma magnetfilestyrka,
och med samma MR-sekvensparame-
trar. RANO-kriterierna tar dven hinsyn
till steroidbehandling och klinisk status.
De sammanfattade kriterierna ses i ta-
bell 1.

Pseudoprogress Standardbehand-
ling av glioblastoma multiforme efter
neurokirurgisk resektion innefattar
strdlbehandling med samtidig temozo-
lamidbehandling. Efter cirka 4 veckors
uppehdll ges sex cykler (a 4 veckor) med
kemoterapi med temozolamid. Hos upp
till 20-30 procent av de behandlade pa-
tienterna ses okad kontrastuppladdning
i tumoéromridet (inom stralfiltet) 4—12
veckor efter avslutad strdlbehandling
och denna uppladdning avtar sedan un-
der fortsatt kemoterapi’. Detta ir sdledes
ingen progress utan en reaktion pa stral-
behandlingen och kallas dirfor pseudo-
progress.

Detta dr svart att virdera vid mic-
ning av kontrastuppladdande tumor.
Dirfor rekommenderar RANO-kriteri-
erna att man endast kan ange progressiv
sjukdom inom de forsta 12 veckorna ef-
ter avslutad strilbehandling om tumér-
progress ses utanfor stralfiltet eller om
fyndet ir verifierat med histopatologisk
undersokning’.

Pseudoregress Angiogeneshim-
mande medel kan ge avsevird minsk-
ning av kontrastuppladdningen i en tu-
mor redan 1-2 dagar efter en enda be-
handling. Detta kallas pseudoregress,
eftersom det dr en normalisering av
blodhjdrnbarridren snarare dn en reduk-
tion av tumdérstorleken’. Hir ser man pd
FLAIR-bilder oférindrad eller okad
icke-kontrastuppladdande tumér, varfor
RANO-kriterierna kan vara mer rittvi-
sande in Macdonaldkriterierna.

VID LAGGRADIGA GLIOM

2011 publicerades RANO-kriterier for
laggradiga gliom (WHO grad II), som
ju ofta saknar kontrastuppladdning.
Kriterierna baserades ddrfor pd mitning
av tumdoren pd MR med T2-viktade eller
FLAIR-sekvenser’. Vid komplett respons
ses ingen kvarvarande tumér, vid par-
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SAMMANFATTNING AV RANO-KRITERIER FOR HOGMALIGNA GLIOM

KRITERIER

Komplett respons

Partiell respons

Stabil sjukdom

Progress

MR: T1 med kontrast-
medel

Ingen kvarvarande
tumor

250% minskning av
diameterprodukt

<50% minskning men
<25% 6kning av diame-
terprodukt

=25% 6kning av dia-
meterprodukt

MR: T2/FLAIR Oftrandrad eller min- | Oftérandrad eller min- Oftrandrad eller min- Stérre tumor
dre tumor dre tumor dre tumor

MR: ny lesion Nej Nej Nej Ja

Steroidbehandling Nej Oférandrad eller Oftrandrad eller mins- Inkluderas inte i

progress

minskad kad beddmningen
Klinisk status Oftrandrat eller Oftrandrat eller battre | Of6randrat eller battre Samre
battre
Krav for respons eller Alla Alla Alla Ett av ovanstéaende

Tabell 1. Sammanfattning av RANO-kriterier for hogmaligna gliom (2. Wen et al)

tiell respons dr diameterprodukten redu-
cerad med minst 50 procent under
minst fyra veckor, vid “minor response”
har diameterprodukten reducerats med
25-50 procent, vid stabil sjukdom r di-
ameterprodukten visentligen oférindrad
(+/- 25 procent) och vid progressiv sjuk-
dom ses nya lesioner eller kad kontrast-
uppladdning eller minst 25 procent
okad diameterprodukt. Man tar dven
hinsyn till steroidbehandling och kli-
nisk neurologisk status.

EFTER KIRURGISK BEHANDLING
2012 publicerades rekommendationer
for anvindning av RANO-kriterierna ef-
ter kirurgisk behandling’. Dir betonade
man dterigen vikten av en tidig postope-
rativ MR-undersokning, helst inom 48
timmar. Diffusionsviktade MR-bilder
bor anvindas for att pdvisa postoperativ
ischemi, som senare kan resultera i icke-
tumororsakad kontrastuppladdning.
Bedomning av resektionsgrad av lig-
gradiga gliom bor ske forst 12 veckor
postoperativt for att inte misstolka reak-
tivt ddem som kvarvarande tumér. Vid
alla tumérgrader bor man bedoma savil
kontrastuppladdande som icke-kontrast-
uppladdande tumérkomponenter nir re-
sektionsgraden faststills. Volumetriska
metoder bor anvindas ndr de blir mer
etablerade. Man foresldr ocksd en mer
adekvat terminologi for bedomning av
resektionsgrad.

Hur kan vi forbéttra bedimningen av gliom
1 klinisk radiologisk vardag?

RANO-kriterierna for héggradiga
och laggradiga gliom borde anvindas
inte bara i kliniska provningar utan dven
i klinisk radiologisk rutinverksamhet for
en mer objektiv bedémning av behand-
lingseffekt. Dirmed far klinikern infor-
mation som kan anvindas for att opti-
mera behandlingen for varje enskild pa-
tient.

Radiologen bor mita lingd och bredd
pa kontrastuppladdande tumor pé stors-
ta tvirsnitt enligt ovan och dessutom
lingd och bredd p4 icke-kontrastupplad-
dande tumér pd motsvarande sdtt. Tu-
morens hojdmadte ingdr inte i RANO-
kriterierna men kan vara bra att ange
som ett komplement for att ge klinikern
en bittre helhetsbild av tuméren.

Det dr onskvirt att anvinda en stan-
dardiserad mitning och bedémning av
tumorer i olika delar av landet sd att pa-
tienter pé olika sjukhus kan behandlas
baserat pd samma kriterier. Detta har
stor betydelse for beslut om byte av be-
handling vid misstinkt tumérprogress.
Inom en nira framtid kommer volyms-
bestimning av tumérerna och fysiolo-
giska MR-metoder, som diffusions-MR,
perfusions-MR (figur 2¢) och i vissa fall
MR-spektroskopi, att anvindas mer ru-
tinmassigt och bidra till stérre diagnos-
tisk sikerhet och inte minst siikrare be-
démning av behandlingsresultat.
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Fordubblad PFS till mellan 8 och 11 manader
Det blev utfallet i studien BOLERO-2, dar Afinitor Afinitor &r den forsta godkanda mTOR-hdmmaren

i kombination med exemestan jamfordes med inom omradet — ett nytt inslag i behandlings-
just exemestan och placebo."? Behandlingen arsenalen, vid sidan av endokrin terapi och
visade ocksa signifikanta utfall i studiens alla for-  cytostatika. Afinitor har en val dokumenterad
definierade subgrupper, vilket gor resultaten till sakerhetsprofil och mojliggor mer vardefull tid att
nagot av det storsta som har hint inom behand- dela med néra och kéra, utan att livskvaliteten
lingsomradet ER+/HER2- bréstcancer pa 15 ar. paverkas negativt av behandlingen.
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Afinitor &r subventionerat och ingar i Lakemedelsforménen
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behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp p.g.a. forsémrad
sarldkning. Afinitor kan paverka njurfunktionen. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, férsiktighet, biverkningar och hantering, se www.fass.se. Senaste Gversyn av Produktresumé: 2012-12-18.
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