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Las mer pa www.fragmin.se

Fragmin® (dalteparinnatrium). Rx. BO1ABO4. Ingar i lakemedelsformanen. Godkanda indikationer: 1. Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli nar
trombolytisk behandling eller kirurgi inte ar aktuell. 2. Cancerpatienter: Behandling och sekundarprevention av djup ventrombos och lungemboli. 3. Trombosprofy-
lax vid kirurgi. 4. Profylax till patienter med kraftigt 6kad risk fér venés tromboembolism och som ar tillfalligt immobiliserade p.g.a. akut sjukdomstillstand som
t.ex. hjartinsufficiens, andningsinsufficiens, allvarlig infektion. 5. Instabil kranskarlssjukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt). 6. Trombosprofylax-antiko-
agulation vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys och hemofiltration. Kontraindikationer: Overkénslighet fér Fragmin eller andra ldgmolekyléra hepariner
och/eller heparin t.ex. tidigare konstaterad eller misstéankt immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ Il). Akut gastroduodenalt ulcus och
hjarnblodning eller annan aktiv blodning. Svar koagulationsrubbning. Akut eller subakut septisk endokardit. Skador och operationer i centrala nervsystemet
6ga och ora. Epidural anestesi eller punktion av spinalkanalen och samtidig behandling med hoga doser dalteparin (sdsom vid behandling av akut djup venés &
trombos, lungemboli och instabil kranskarlssjukdom). Epidural anestesi under forlossning ar absolut kontraindicerat hos kvinnor som behandlas med antikoag- £
ulantia. Hos gravida kvinnor har halveringstider for dalteparin pa 4-5 timmar uppmatts under den sista trimestern. Styrkor: 2500 IE/ml, 20000 IE/ml, 25000 IE/
ml. Férpackningar och priser: se www.fass.se. For gallande priser pa sjukhusartiklar pa rekvisition, se regionala upphandlingsavtal. Datum for senaste 6versyn av
produktresumén 2013-10-22. For mer information se www.fass.se. www.pfizer.se.

Pfizer AB 191 90 Sollentuna @
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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Varen kommer — och med den Onkologidagarna

Detta nummer kommer ut i samband med Onkologidagarna i Eskilstuna, vilket foranlett oss
att i forvag besdka Sérmlands onkologiska klinik pa Malarsjukhuset for att se hur de har det.
Det blev ett méte med positiva fortecken pa en onkologklinik dar landstinget satsat drygt
100 miljoner pa en ombyggnad som nu har tva ar pa nacken. Landstinget ar aven positivt till
forskning, vilket marks pa de 20 kliniska studier som bedrivs fér narvarande. Om detta och
en hel del till kan ni I&sa i reportaget.

For 6vrigt bjuder detta nummer bland annat pa en debattartikel om att effektivisera
datadverforingen till kvalitetsregister, en artikel om biomarkéren A1B1 som kan forutspa
effekt av adjuvant tamoxifen, en upptackt som tilldelades Guldpillret 2013, och en artikel om
ablationsteknik dar leverkirurgi inte &r méjlig, en teknik som haller pa att utvecklas mot att bli
kurativt syftande.

Sa har till varens ankomst har vi sjosatt var nya hemsida dar ni kan ta del av nyheter inom
canceromradet, prenumerera pa nyhetsbrev, ladda hem tidningen med mera. Adressen ar
densamma som tidigare: onkologiisverige.se. Valkommen dit!

Slutligen vill vi be om ursakt for ett tekniskt fel i forra utgavan av tidningen vilket ledde
till att flera bilder i artikeln om RANO-kriterierna av Elna-Marie Larsson saknade viktig
information. Detta innebar att bilderna blev utan varde och vi publicerar darfor artikeln igen i
sin helhet i detta nummer. Jag hoppas att den darmed far den uppmarksamhet den fortjanar.

Trevlig lasning i varsolen!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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Flexibilitet for patienten

Effentora ar en ny transmukosal opioidformulering som kan
administreras bade BUCKALT och SUBLINGUALT.

Effentora ar indicerad for genombrottssmarta hos vuxna
cancerpatienter som redan star pa underhallsbehandling med
langverkande opioider.
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Effentora (fentanyl), Rx, F, ’:‘ Beroendeframkallande medel. lakttag stérsta férsiktighet vid férskrivning av detta lakemedel. NO2ABO3. Effentora
anvénds for behandling av genombrottssmérta hos vuxna cancerpatienter som redan behandlas med opioider som underhéllsbehandling vid lang-
varig cancersmarta. Buckaltablett 100, 200, 400, 600 och 800 mikrogram. Effentora tillhandahalls av Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10 Helsingborg,
www.teva.se. For ytterligare information samt pris se www.fass.se. Datum fér 6versyn av produktresumé: 2013-02.

Teva Sweden AB

iEVA ScandinaVia Jarnvdgsgatan 11| Box 1070 | 251 10 Helsingborg
Tel 042121100 | Fax 04212 11 08 | www.teva.se
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ustrerar patienter med metastaserat melanom & ar inte sjalva patienter

Den enda BRAF-hammaren
med bevisad overlevnadsvinst!

Nar du traffar en patient med metastaserat malignt melanom, vad
star bakom den behandling du valjer? Effekt och sékerhet av Zelboraf
har utvarderats hos nastan 4000 patienter i kliniska studier'3. Det ar

erfarenhet att fora vidare till dina patienter.

w

Referenser:

1. Zelboraf produktresumé, December 2013. 2. Larkin J et al. Open-label, Multicenter Safety Study with Vemurafenib in
Patients with BRAFV600 Mutation-Positive Metastatic Melanoma: Interim Analysis. Presented at the 2013 Annual Meeting of
the American Society of Clinical Oncology (ASCO); May 31-June 4, 2013; Chicago, lllinois. 3. Flaherty K et al. Inhibition of
Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma. N Engl J Med 2010;363:809-19.

Zelboraf® (vemurafenib)

Indikationer: Vemurafenib &r indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med BRAF V600 mutationspositivt
icke-resektabelt eller metastaserat melanom. Dosering: Den rekommenderade dosen vemurafenib ar fyra tabletter a

240 mg tva ganger dagligen. Beredningsform och férpackningar: Filmdragerade tabletter a 240 mg vemurafenib i
blisterforpackningar om 56 tabletter. Varningar och forsiktighet: Solkanslighet, skivepitelcancer, avvikande levervarden,
férlangd QT-tid. Kontraindikationer: Overkanslighet mot aktiva substansen eller mot ngot ing&ende hjélpamne.
Produktresumé uppdaterad december 2013. (LOT1XE15, Rx, EF)

'V Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny
sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

Fér mer information: www.fass.se.
Roche AB, 08-726 12 00, www.roche.se, SE.ZEL.1402.1, Mars 2014
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vemurafenib
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Tafinlar ingar i hégkostnadsskyddet
Tafinlar (dabrafenib) for behandling av vuxna patienter med
malignt hudmelanom som har metastaserat eller som inte
kan tas bort kirurgiskt ingar i hogkostnadsskyddet fran fe-
bruari 2014. Tafinlar ar endast avsett for patienter vars me-
lanomtumorceller har undersokts och visat sig ha BRAF
V600-mutation i sina gener.

| den kliniska huvudstudien visades battre effekt for Ta-
finlar jamfért med cancerlékemedlet dakarbazin, matt i form
av hur lange patienter 6verlevde innan deras sjukdom for-
varrades. Det fanns ocksa en skillnad i medianéverlevnad
mellan grupperna, till Tafinlars fordel. Féretaget har &ven i
en halsoekonomisk analys jamfort Tafinlar med dakarbazin.
Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, bedémer
att kostnaden for nyttan av behandling med Tafinlar ar hog.
Sjukdomens mycket hoga svarighetsgrad gor dock att lake-
medlet far beddémas vara ett kostnadseffektivt behandlings-
alternativ. (Kalla: TLV)
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PSA-testning och tidig behandling minskar
doédligheten i prostatacancer

Dodligheten i prostatacancer ar lagre i landsting som har
en hog aktivitet nar det galler PSA-testning, jamfort med
dem som har I&g aktivitet. Det visar Umeaforskare i en stu-
die som publiceras i tidskriften Journal of the National Can-
cer Institute.

Studien, som baseras pa data fran Cancerregistret,
Dodsorsaksregistret och Nationella prostatacancerregistret
(NPCR), omfattar alla svenska man som fick diagnosen pro-
statacancer 1990-2009. Dodlighet pa grund av sjukdomen
har sedan delats in i lan, kopplat till antalet fall av prostata-
cancer.

— Studien visar att dodligheten i prostatacancer minskat
med 20 procent i de landsting som hade hogst frekvens av
PSA-testning, jamfort med dem som hade lagst, sager Par
Stattin, 6verlékare vid Norrlands universitetssjukhus i Umea
och professor i urologi vid Umea universitet, som har lett
studien.

Par Stattin berattar att resultaten fran den aktuella studien
oOverensstdmmer med resultat som tidigare har redovisats i
en stor europeisk randomiserad studie, vilket han anser ger
ytterligare stod for att PSA-testning ger en viss minskning
av dodligheten i prostatacancer. Men eftersom den mattliga
vinsten i dverlevnad ska balanseras med de negativa si-
dorna av PSA-testning och tidig behandling ska resultaten
inte tas som intakt for att rekommendera allman screening
for prostatacancer.

Den har studien visar pa behovet av forfinade strategier
for PSA-testning och battre behandlingsstrategier for pro-
statacancer, avslutar Par Stattin. Kélla: Umea universitet
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Rapport om aromatashammande lakemedel
vid tidig ER-positiv bréstcancer

| Sverige opereras varje ar mer an 8 000 kvinnor pa grund
av brostcancer, varav cirka 5 800 ar kvinnor som har pas-
serat klimakteriet (postmenopausala). | den postmenopau-
sala patientgruppen har cirka 85 procent en ER-positiv
(6strogenreceptorpositiv) tumér som ar radikalt opererad
utan kliniska tecken till fjarrspridning. Efter kirurgi ges fill-
laggsbehandling med hormonella lakemedel hos minst 90
procent av dessa kvinnor (cirka 4 400) med syfte att minska
risken for aterfall och for tidig doéd. Eftersom tumércellerna
i de flesta fall &r beroende av ¢strogen for att kunna dela sig
kan antiéstrogena lakemedel minska risken for aterfall och
forbattra langtidsoéverlevnaden.

Sedan 1980-talet fram till for cirka tio ar sedan var tam-
oxifen férstahandslakemedlet vid behandling av ER-positiv
brostcancer. Aromatashammande lakemedel har nu sedan
flera ar ocksa anvants i detta syfte, men langtidsdata som
bekraftar 6verlevnadsvinst och som beskriver risken for
langtidsbiverkningar har varit tillgangliga forst de sista aren.

Ar 2005 utgav SBU en Alertrapport om aromatasham-
mande lakemedel vid brostcancer. Rapporten drog slutsat-
sen att aromatashammande lakemedel (letrozol, anastrozol
och exemestan) som férstahandsbehandling vid avancerad
brostcancer har visats férlanga tiden till dess att sjukdomen
progredierar jamfort med tamoxifen och att adjuvant be-
handling med aromatashammare minskar risken for aterfall
jamfort med tamoxifen, baserat pa studier med uppféljning
upp till cirka fem ar.

Dock saknades vetenskaplig dokumentation om effek-
terna pa langre sikt betraffande dverlevnad och biverkning-
ar. Det fanns begransad kunskap om kostnadseffektiviteten.

Den nya rapporten utvarderar effekterna av aromatas-
hammare som adjuvant behandling vid olika behandlings-
strategier vid tidig bréstcancer hos postmenopausala kvin-
nor, dar tumoren avlagsnats kirurgiskt och dar kliniska teck-
en pa fjarrmetastaser inte finns. Effektmatten var sjukdoms-
fri och total 6verlevnad vid fem ars uppf6ljning eller mer.

Darutover redovisas biverkningar vid behandling med
aromatashammare i form av dod utan aterfall, cancer i liv-
modern, blodproppar och biverkningar fran hjartats och
hjarnans karl. Dessutom rapporteras héalsorelaterad livskva-
litet, kognitiva biverkningar och prediktiva varden av bio-
markorer. Kalla: SBU



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.
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Kirurgi 6kar éverlevnaden féor mén med
prostatacancer

Omkring 350 000 méan diagnostiseras med prostatacancer
i Europa varje ar och risken att drabbas under en livstid ar
en pa sex. Férhoppningen ar nu att resultaten fran en aktu-
ell studie, som publiceras online i British Medical Journal
(BMJ), ska kunna erbjuda stdd i valet av lamplig behandling.

Studien visar att patienter med lokaliserad cancer i pro-
stata hade 6kad chans att 6verleva om de i férsta hand be-
handlades kirurgiskt. Den storsta fordelen med kirurgi jam-
fort med stralning sags vid sa kallad intermediar och h6g-
riskcancer fér unga man respektive man med generellt
battre halsa. Forskarna kunde se fordelar for man med la-
griskcancer, men dessa man har |&g risk att do i prostata-
cancer oavsett val av behandling.

— Aven om vi hoppas att den har studien ska ha bety-
delse i beslutsprocessen for patienten och hans lakare ska
man ha klart for sig att vi enbart tittade pa livslangden kopp-
lat till behandling av prostatacancer. Nar det géller eventu-
ella bieffekter som olika behandlingar har pa livskvaliteten
maste man utga ifran att patienter har olika satt att se pa
livskvalitet i forhallande till livslangd, sager Prasanna Soo-
riakumaran, kirurg och forskare i Oxford, Storbritannien,
aven verksam som gastforskare vid Karolinska institutet.

| den nu publicerade studien foljdes i stort sett samtliga
man i Sverige som diagnostiserats med prostatacancer fran
1998 och framat. Data fran Nationella prostatacancerregist-
ret samkordes med atta andra nationella register, inklusive
socialstyrelsens patient- och dodsorsaksregister. Forskarna
analyserade information om bland annat tumortyp, sjuk-
domsstadium, patientens alder och medicinska historia och
socioekonomisk status.

—De svenska databaser som vi anvande i den har studien
ar de mest kompletta och aktuella i varlden nar det galler
overlevnad kopplad till man med prostatacancer, men det
ar samtidigt viktigt att komma ihag att Sverige skiljer sig de-
mografiskt fran manga lander och studien kan behéva kom-
pletteras med ytterligare forskning om andra populationer,
sager Peter Wiklund, professor vid Karolinska institutet och
en av studiens forfattare. Kalla: Karolinska institutet
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Syrgaskansligt protein maéjligt vapen

mot cancer

Forskare fran Karolinska institutet presenterar i en artikel i
PNAS en ny proteinmekanism som bidrar till att forbattra
blodgenomstrémning i vavnad vid laga syrgasnivaer efter
exempelvis en stroke. Férhoppningen ar nu att de nya rénen
ska kunna anvandas omvant for att utveckla lakemedel mot
cancer.

Arbetet med den aktuella studien har letts av Lorenz Po-
ellinger, professor i molekylarbiologi vid Institutionen for
cell- och molekylarbiologi. Tillsammans med sina kollegor
vid Karolinska institutet och Géteborgs universitet har han
bland annat intresserat sig for det syrgaskansliga proteinet
HIF-1alfa. Detta protein fungerar genregulatoriskt, det vill
saga det satter igang de gener som ar viktiga for att bilda
nya blodkarl i vavnad i kroppen dar syretillférseln av nagon
anledning minskat och for att anpassa amnesomsattningen
i drabbad vavnad till en lag syrgasniva. Det sistnamnda ar
viktigt for vavnadens féormaga att ¢verleva syrgassvalten.

Efter en stroke eller vid aderfoérkalkning sjunker syrgas-
nivaerna i delar av hjarnan respektive hjartat, varpa funktio-
nen av HIF-1alfa aktiveras. Men laga syrgasnivaer uppmats
medicinskt aven i vaxande cancertumorer, dar tumérmas-
sans centrum fjarmas mer och mer fran syrgasférsorjande
blodkarl. Ett satt att komma at vissa tumorer skulle darfor
kunna vara att stoppa de mekanismer som bidrar till nybild-
ning av blodkarl.

| den nu publicerade studien har forskarna upptackt att
en cells eller vavnads biologiska svar pa laga syrgasnivaer
inte bara styrs av proteinet HIF-1alfa, utan aven av en ny
mekanism som omfattar ytterligare ett protein, kallat filamin
A. Detta protein ar del av det sa kallade cellskelettet, stora
tradliknande proteiner som ger mekaniskt stod till cellerna.
Forskarna fann att filamin A klyvs till mindre fragment vid
laga syrgasnivaer. Ett av dessa fragment ér litet nog att ga
ini cellkarnan, dar det fysiskt kopplas ihop med det syrgas-
kansliga genregulatoriska proteinet.

—Det kommer nu att vara intressant att underséka om det
gar att utveckla lakemedel som stor interaktionen mellan det
syrgaskansliga proteinet och cellens skelettprotein, for att
pa sa vis hamma tillvaxten i syrgassvultna tumorer, sager
Lorenz Poellinger. Kalla: Karolinska institutet




REMEMBER 3 DISTINCT COMPONENTS
IN THE VEGF-SIGNALING PATHWAY'-3

ANGIOGENESIS
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Component 1: Component 2: Component 3:
VEGF ligands The receptors’ extracellular The receptors’ intracellular
circulating in the body'® VEGF-binding domains'3 tyrosine kinase domains'3

VEGF=vascular endothelial growth factor.

In an effort to improve the care of people living with cancer,
Lilly Oncology remains committed to studying different VEGF-
signaling events needed for angiogenesis.

References: 1. Olsson AK, et al. Nat Rev Mol Cell Biol. 2006;7(5):359-371. 2. Youssoufian H, Eli Lilly Sweden AB
et al. Clin Cancer Res. 2007;13(suppl 18):55445-5548s. 3. Kowanetz M, Ferrara N. Clin Box 721
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Njurcancerns svaga punkt avsléjad

Njurcancercellers amnesomsattning skiljer sig mycket fran
andra typer av cancer. Det visar en studie som gjorts av en
grupp forskare pa Chalmers. Upptackten 6éppnar for nya
metoder att diagnostisera den svarupptackta cancerformen
i ett tidigt skede, vilket kan ge nya forutsattningar att be-
handla sjukdomen. Forskarna har tittat pa tio olika typer av
cancer och deras amnesomsattning. Nar de analyserade hur
olika friska celler reglerar sin &mnesomsattning efter att de
omvandlats till cancerceller gjorde de en ovantad upptackt.

—Detvar en cancerform som utmarkte sig. Njurcancercel-
ler har en alldeles speciell omprogrammering av sin amnes-
omséattning, som ar dess svaga punkt. Det som var mest
intressant var att vi fann att denna svaghet bér kunna matas
i ett enkelt blodprov och vi raknar med att inom nagra fa ar
ha en metod som goér det mojligt att pa ett enkelt satt se om
nagon har njurcancer, sager professor Jens Nielsen som
leder forskargruppen. Resultaten av studien visar ocksa att
det pa sikt kan bli mojligt att paverka njurcancercellens am-
nesomsattning, for att pa sa satt forstéra cancercellen.

— Njurcancercellerna méaste kampa for sin éverlevnad da
de har en stord amnesomsattning. Det gor att man kan skrad-
darsy ett satt att forstarka cancercellernas svaga sidor och
helt enkelt doda dem, utan att skada njurens vanliga celler,
sager Francesco Gatto som byggt cellmodellerna. Studien
publiceras i den vetenskapliga tidskriften PNAS.

Kalla: Chalmers
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Ny Uppsalaledd studie kartlagger D-vitamin-
brist vid barncancer

D-vitaminbrist &r vanligt hos barn som behandlas fér och som
Overlevt en cancersjukdom. Detta kan bade leda till benskor-
het och ¢kad infektionskanslighet. Men det saknas kunskap
om hur vanlig vitaminbristen &r, vilka konsekvenser detta far
och behovet av extra tillskott. | en ny studie ska forskare vid
bland annat Akademiska sjukhuset rata ut fragetecknen.

—Vivet for lite om hur cancersjuka barn bér behandlas for
D-vitaminbrist och vilka doser som kravs for att aterstalla
normala varden. Férhoppningsvis kan vara resultat utmynna
i nya rekommendationer for vitamintillskott, s&dger Britt-Marie
Frost, dverlédkare och sektionschef vid barnonkologiska kli-
niken pa Akademiska barnsjukhuset.

De senaste arens forskning har visat att D-vitamin spelar
storre roll for halsan an man tidigare trott. Vitaminet paverkar
skelettets funktion och férebygger sannolikt &ven infektioner,
hjart-karlsjukdom, metabola sjukdomar och cancer. D-vita-
minbrist &r vanligt bade hos friska barn och barn med kro-
niska sjukdomar eller cancer. For dem kravs hogre vitamin-
doser an de gangse for att uppna ratt nivaer i blodet.

— Preliminara resultat av finska studier indikerar att can-
cersjuka barn ofta drabbas av benskérhet och har D-vita-
minbrist. Inte minst med tanke péa att cancersjuka barn l6per
risk for benskorhet och andra sena biverkningar av sin be-
handling ar det extra viktigt att undvika D-vitaminbrist, fram-
haller Britt-Marie Frost. Kélla: Akademiska sjukhuset
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Studie av tarmcancerscreening startar forsta
kvartalet 2014

RCC samverkansgrupp ar initiativtagare till en svensk tarm-
cancerscreeningstudie. En nationell arbetsgrupp under led-
ning av Rolf Hultcrantz, professor i gastroenterologi vid Ka-
rolinska institutet, har arbetat fram underlaget till studien
SCREESCO (Screening of Swedish Colons) som férankrats
pa landstings- och regionniva.

Studien ar en viktig satsning pa cancerférebyggande at-
garder och tidig diagnostik. Studiens huvudsakliga syfte ar
att visa om tarmscreening minskar risken att avlida i tarm-
cancer och vilken screeningmetod som &r lampligast. Aven
individens upplevelse av screeningen, halsoekonomi, ge-
nomférande, deltagarfrekvens och orsaker till uteblivet del-
tagande studeras.

Inklusionen sker under tre ar 2014-2016. Studien pagar i
totalt fem ar. 20 000 personer i aldrarna 59-62 ar tillfragas
om deltagande. De genomgar da koloskopiundersoékning vid
ett tillfalle. 60 000 personer tillfragas om att skicka in avfo-
ringsprov. Innehaller provet viss mangd blod genomfors ko-
loskopiundersokning.

120 000 personer representerar den svenska befolkning-
en som inte screenas. Dessa foljs genom nationella register.
De flesta landsting och regioner har beslutat delta i studien.
Information om studien kommer att finnas pa RCC Uppsala
Orebros hemsida.

Kalla: RCC Uppsala/Orebro

Xalkori ingar i lakemedelsformanen

Xalkori (crizotinib) ar det forsta lakemedlet som hammar ALK
(anaplastiskt lymfomkinas), vid tidigare behandlad ALK-
positiv icke-smacellig lungcancer.

Att Xalkori nu ingar i lakemedelsférmanen ar en gladjande
nyhet for denna patientgrupp, séger Karl Kélbeck, éverla-
kare vid lungmedicinska kliniken vid Karolinska Universitets-
sjukhuset i Solna. Ett diagnostiskt test anvands for att iden-
tifiera om en tumor &r ALK-positiv och enligt Karl Kélbeck blir
det nu viktigt att systematiskt testa lungcancertumaorer for att
upptacka de patienter som kan vara aktuella fér behandling.
Kalla: Pfizer
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Kelerade patienter med lagrisk MDS lever langre tack vare farre hjarthandelser
samt minskad oxidativ stress och progression till AML." Kelering med Exjade
ger hematologisk respons samt dokumenterat god sénkning av serumferritin.?®
Det &r ocksa patienternas val: 97 % foredrar Exjade framfor Desferal.*

Valj att halla jarnet utanfoér kroppen.

) EXJADE

Brasirox

Referenser: 1. Lyons, Presented ASH 2011. Abstract 2800. 2. Gattermann N et al. Eur J Hematol. 88:3;260-68. 3. Gattermann et al.
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transfusion av ungefér 20 enheter (omkring 100 ml/kg) erytrocytkoncentrat eller d& det finns evidens fran kliniska kontroller att kroniskt 6kad jérninlag-
ring féreligger (t.ex. serumferritin >1000 g/l). Den rekommenderade initiala dygnsdosen av Exjade &r 10-20 mg/kg kroppsvikt. Dosjusteringar kan géras
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eee matstrupscancer

Beroende pa hur patientens symtomkluster ser ut efter operation for cancer i matstrupen
gar det att bedoma risken for dodlighet. Darigenom gar det dven att identifiera en grupp
patienter som behdéver en intensivare uppfoljning. Det visar en studie av forskargruppen
for kirurgisk vardvetenskap vid institutionen for molekylar medicin och kirurgi vid Karolinska
institutet. Har presenteras studien av Anna Wikman, hdlsopsykolog och postdoktoral fors-
kare, som dar den inom gruppen som genomfért den.

Sverige drabbas 4rligen cirka 450 personer av cancer i mat-

strupen, esofaguscancer. Denna sjukdom ir den sjitte van-

ligaste cancerformen i virlden med en femdrsoverlevnad pd
mindre dn 10 procent i Europa'. Min drabbas i storre ut-
strickning dn kvinnor och medelalder vid diagnos dr mellan
65 och 70 &r.

De vanligaste tumorformerna i esofagus ir skivepitelcancer
och adenocarcinom. Incidencen av adenocarcinom i vistvirl-
den har okat kraftigt under det senaste drtiondet och fore-
komsten av adenocarcinom &verskrider nu férekomsten av ski-
vepitelcancer. De starkaste riskfaktorerna for adenocarcinom
i esofagus ir fetma, gastroesofageal reflux, Barretts esofagus
och manligt kén. Rokning och éverkonsumtion av alkohol ir
de starkaste riskfaktorerna for skivepitelcancer i esofagus.

SYMTOMEN UPPTACKS SENT

D4 esofagus ir elastisk i sin natur uppstdr de vanligaste sym-
tomen, sviljningssvédrigheter och viktnedgéng, ofta forst i ett
sent skede, varfor tuméren diagnostiseras sent, med sma mdj-
ligheter att bota patienten. Endast ungefir en fjirdedel av
patienterna uppfyller kriterierna for kurativt syfrande behand-
ling.

I dagsliget bestdr denna behandling av ett omfattande ki-
rurgiskt ingrepp, esofagektomi (som regel efter neoadjuvant
kemo- eller kemoradioterapi), dir hela eller delar av esofagus
tas bort och vanligen ersitts av att magsicken konstrueras till
en tub och fists i den 6vre delen av resterande esofagus. For
att kunna genomfora operationen sker ingrepp i bade buk-
och brosthila och idven ibland pd halsen.

Dessvirre har dven patienter som genomgar denna poten-
tiellt botande operation en relativt dilig prognos, med en
genomsnittlig femdrsoverlevnad pd ungefir 31 procent?.

Efter esofagektomi upplever majoriteten av patienterna ett
flertal symtom, som sviljningssvérigheter, dtsvarigheter, re-
flux, smirta och utmattning. Dessa symtom har en starkt
negativ inverkan pd patienternas livskvalitet och dagliga liv.
Tidigare studier har ocksd visat ett samband mellan enskilda
symtom (exempelvis utmattning, smirta, andningssvarighe-

14 onkologi i sverige nr 2— 14

ter, sviljningssvarigheter, aptitforlust, reflux) och éverlevnad
efter esofagektomi®”.

Forskning pa andra cancerformer tyder pd att symtomen
har en tendens att bilda kluster och att sddana kluster kan
kopplas till olika utfallsmétt som livskvalitet och éverlevnad®,
alltsd anvindas som en slags riskindikator. Forekomsten av
symtomkluster hos patienter som genomgétt esofagektomi
och ett eventuellt samband med 6verlevnad har ddremot inte
undersokts tidigare.

Vi var didrfor i huvudsak intresserade av att undersoka fol-
jande tva fragestillningar i denna studie:

1. Formar symtom som rapporteras av patienter 6 mana-
der efter esofagektomi specifika symtomkluster?

2. Ar eventuella symtomkluster associerade med dverlev-
nad efter esofagektomi efter justering for andra kdnda
prognostiska faktorer?

METOD

Vi analyserade data frin var omfattande nationella kohortstu-
die, SECC (Svenska Esofagus- och Cardia Cancer-studien). I
denna kohort ingdr 90 procent av alla patienter i Sverige som
opererades for esofaguscancer frin 2001 till och med 2005.
Patienterna identifierades genom ett nationstickande nitverk
av behandlande likare vid 174 sjukhusavdelningar. Uppgifter
samlades in kontinuerligt via journaler och PAD-svar och
inkluderade patient- (@lder, kon, BMI) och cumorkaraktiris-
tika (cumérstadium, histologi, exakt lokalisation), informa-
tion om operationen (operationstyp, operationstid), kompli-
kationer och komorbiditeter.

Sex minader efter esofagektomin utvirderades symtom
med hjilp av livskvalitetformuliret QLQ-C30 och den esofa-
guscancerspecifika modulen QLQ-OESIS8 frin EORTC (Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer).

Patienter som svarade att de haft "en hel del” eller "myck-
et” problem med symtom under den senaste veckan bedomdes
ha symtom medan patienter som svarade "inte alls” eller "lite”



Symtomkluster indikator pa
overlevnad efter esofagus-

canceroperation

”’Postoperativa symtom

bor inte ses som oberoende
av andra symtom, de fore-
kommer ofta i kluster och
kan tillsammans ses som
en riskindikator for over-
levnad.”
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SYMTOMKLUSTER HOS PATIENTER SOM OPERERATS FOR ESOFAGUSCANCER
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Figur 1. Diagrammet visar sammansattningen av de tre symtomkluster som identifierades fran symtom rapporterade sex manader efter esofa-
gektomi. Siffrorna visar proportionen i procent av rapporterade symtom inom varje kluster.

kategoriserades som symtomfria, detta enligt tidigare studier’.
Information om femérsoverlevnad inhimtades frin registret
over totalbefolkningen (RTB).

STATISTISK ANALYS

Symtomklustren identifierades genom en principalkompo-
nentsanalys (PCA) pd 14 (av 18 mdjliga) symtom som hade en
prevalens pd minst 15 procent i studiepopulationen (smirta,
utmattning, illamdende/krikningar, andningssvérigheter,
somnsvarigheter, aptitforlust, diarré, sviljningssvarigheter,
dtsvarigheter, reflux, esofagussmirta, muntorrhet, smakpro-
blem, hosta).

Patienter som rapporterade minst hilften av symtomen i
de identifierade klustren tilldelades klustertillhérighet. Den-
na metod har tidigare anvints i studier av symtomkluster for
andra cancerformer®. Overlevnad analyserades med Kaplan-
Meiermetod och dverlevnadstiden efter esofagektomi hos pa-
tienter med forekomst av symtomkluster jimfordes med pa-
tienter som saknade symtomkluster i ett log-ranktest.

En Cox regressionsanalys genomfordes for att analysera
skillnader i dverlevnadstid mellan patienter med och utan
symtomkluster samtidigt som vi justerade for inverkan av
andra kidnda prognostiska riskfaktorer (dlder, kon, tumérsta-
dium, histologi, operationstyp, komplikationer och komorbi-
diterer). Dessa resultat presenteras som hazard ratios (HR)
med 95% konfidensintervaller (KI).

TRE SYMTOMKLUSTER
Av de 616 patienter som inkluderades i kohorten avled 110
(18 procent) fore sexmanadersuppfoljningen. Av resterande
patienter deltog 402 (79 procent) i symtomutvirderingen vid
sex minader efter operationen.

Tre symtomkluster identifierades och de symtom som for-
made respektive kluster presenteras i figur 1. Symtomkluster
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1 forekom hos 30 procent av patienterna, symtomkluster 2
hos 27 procent och symtomkluster 3 hos 28 procent. Media-
noverlevnaden var 18 manader hos patienter med symtomk-
luster 1 och 21 ménader hos patienter med symtomkluster 2
eller 3 (figur 2). Patienter som horde till symtomkluster 2 el-
ler 3 hade en statistiskt signifikant ckad risk for dodlighet
jimfort med patienter som saknade dessa symtomkluster (HR
1,43; 95% KI 1,08-1,89 och HR 1,41; 95% KI 1,06-1,87).
Denna okade dodlighet var oberoende av andra kinda prog-
nostiska riskfaktorer.

SYMTOMKLUSTER EN RISKINDIKATOR

Denna studie dr den forsta som utvirderat forekomsten av
symtomkluster hos patienter som opererats for esofaguscancer
och dess pdverkan pd 6verlevnaden. D& prognosen for dessa
patienter dr ddlig dven efter potentiellt kurativ behandling #r
det av yttersta vikt att identifiera och oka forstdelsen for risk-
fakrtorer associerade med en 6kad dodlighet.

Dessa resultat visar att postoperativa symtom inte bor ses
som oberoende av andra symtom, utan att de ofta forekommer
i kluster, och tillsammans kan ses som en riskindikator for
overlevnad. Vara data inhimtades frén en stor nationell, po-
pulationsbaserad studie av god validitet och hogt deltagaran-
tal och den analytiska metoden var baserad pd tidigare forsk-
ning inom andra cancerformer, vilket styrker resultaten.

Det ir dock viktigt att ta i beaktande att stabiliteten av
dessa symtomkluster inte etablerats, och att den statistiska
metod som anvints for att identifiera klustren ir kinslig for
exempelvis prevalensen av symtom i studiepopulationen och
antal patienter som inkluderas i analysen.

Utover detta analyserades enbart symtom jamfort med av-
saknad av symtom utan att ta hinsyn till intensiteten av be-
sviren. Intressant dr dock att vi kunde visa att forkomsten av
symtomkluster var associerat med en ungefir 40 procent 6kad



risk for dod inom fem ar efter esofagektomi, dven efter att en
rad kinda prognostiska riskfaktorer for dodlighet justerats for
i den statistiska modellen.

HUVUDBUDSKAPET FRAN DENNA STUDIE

Resultaten frin den aktuella studien tyder pd att likare bor
vara medvetna om att de postoperativa symtom som rappor-
teras av patienter med esofaguscancer sannolikt forekommer
i specifika symtomkluster. Det kan vara viktigt att sjukvir-
den ir uppmirksam pa patienter som rapporterar den kom-
bination av symtom som format symtomklustren i denna stu-
die.

Denna studie indikerar att det dr viktigt att patienter ges
stod och hjilp baserat pd deras individuella behov och speci-
fika symtombild. Eftersom férekomsten av vissa symtomklus-
ter dr associerade med en tkad risk for dédlighet kan det vara
mojligt att minska denna risk om man tar itu med dessa
symtom tidigt. En intensivare uppfoljning av patienter med
vissa symtomkluster kan vara ett forsta steg.

STUDIEN

Wikman A, Johar A, Lagergren P. Presence of symptom clus-
ters in surgically treated patients with esophageal cancer: Im-
plications for survival. Cancer 2014; 120(2):286-293.
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Cisplatin kan binda till proteiner
i cellens koppartransportsystem

Ofta uppstar resistens vid behandling med cancerlakemedlet cisplatin. En hypotes ar att
platinaatomen i cisplatin binder till proteiner som normalt ar designade for transport av
koppar och darmed hindras na sitt mal. | sin avhandling har Maria Espling, fil dr i kemi
vid Kemiska institutionen, Umea universitet, tillsammans med sina kollegor undersokt hur
denna bindning kan uppsta. Har redogor hon for resultaten och vad som behover goras
harnast for att battre forsta resistensen.




ycket arbete dterstér for act helt

forstd hur en for kroppen icke-

naturlig metall som platinum
reagerar med proteiner i cellen designade
for att binda de naturliga metallerna.
Denna kunskap ir viktig bdde ur per-
spektivet av kemiskt grundforskning
och i slutinden medicinsk kunskap.

Det ska inte glommas bort att flera
andra mekanismer in de koppar-
transporterande proteinerna ir inblan-
dade i cisplatins resa genom cellen.
Kombinationen av cellstudier och ke-
misk grundforskning kan ge oss manga
viktiga resultat. Systemen behdver un-
dersokas i en celluldr miljo ddr det finns
en tivling mellan cisplatin och olika
proteiner, men resultaten behdver kom-
pletteras med information pd en mole-
kyldr nivd. Genom en bittre kartligg-
ning om hur cytostatikan reagerar och
verkar inne i cellen kan vi 6ka kunska-
pen om sitt att forlinga dess tinkta ef-
feke.

Cisplatin ir ett cancerlikemedel som
har bra effekt mot till exempel testikel-,
dggstocks- och lungcancer. Det idr upp-
byggt av en central platinumatom och
fyra mindre ligander, tvd kloratomer och
tvd ammoniakgrupper (figur 1). Sub-
stansen syntetiserades redan 1845 av Mi-
chele Peyrone, men dess potential som
cancerlikemedel uppticktes forst av Bar-
nett Rosenberg i borjan av 1960-talet.

1978 godkindes cisplatin for behand-
ling av cancer i USA och har sedan dess
varit framgédngsrikt, speciellt vid be-
handling av testikelcancer. Cisplatin ver-

PLATINUMBASERADE LAKEMEDEL OCH LAKEMEDELSLIKA SUBSTANSER
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Figur 1: De olika platinumbaserade lakemedel och lakemedelslika substanser som anvants i stu-
dien. Initialt anvandes endast cisplatin, efterhand utokade vi vara studier till att dven innefatta de
tva lakemedlen oxaliplatin och karboplatin och tre andra platinumbaserade substanser som fére-
kommer i biologiska studier i litteraturen (transplatin, pyriplatin och tetrakloroplatinate).

"Vara resultat visar att cisplatin kan binda till
Atoxl, och att koppar och cisplatin verkar binda till

proteinet samtidigt.”

kar till storsta delen genom att binda till
och dirmed defunktionalisera DNA,
frimst i snabbt delande celler som tu-
morceller, vilket leder till celldod. En
nackdel dr dock att patienter som be-
handlas med cisplatin ofta utvecklar re-
sistens mot likemedlet, och behandling-
en kan behova avbrytas for atc den inte
lingre ger ndgon effekt'.

OKLAR ANLEDNING TILL RESISTENS

Anledningen till att cisplatin ger resis-
tens ir inte klarlagd. Flera av cellens for-
svarssystem har pdvisats vara inblanda-
de, till exempel reparation av DNA eller
detoxifiering av cisplatin av cellulira re-
ducerande proteiner som glutation. Ett
av cellens mdnga transportsystem, det

for koppartransport har visat sig paverka
dess mottaglighet for cisplatin®.

Koppar ir ett essentiellt spirimne for
oss minniskor och vi fir det via kosten
i bland annat nétter, oliver och choklad.
Metallen ir en viktig cofaktor i olika
proteiner och biologiska processer, pa
grund av sin formdga att snabbt vixla
mellan de tvd redox-formerna reducerat
Cu(I) och oxiderat Cu(II), och dirmed
transportera elektroner.

Denna egenskap gor koppar till en
vildigt reaktiv metall som i frite till-
stind skulle orsaka skador i cellen. Dir-
for regleras cellens kopparintag noga och
inne i cellen transporteras koppar av oli-
ka transportproteiner till dess mal (figur
2). Atox1 ir ett litet (7,5 kDa) protein
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KOPPARTRANSPORTERANDE PROTEINER | CELLENS INRESEKRETORISKA SYSTEM

cytoplasma

Figur 2: Schematisk illustration av proteiner inblandade i koppartransport i den manskliga cellens
sekretoriska system. Koppar tas in i cellen genom membranpumpen Ctr1 (gron) och ges direkt
vidare till ett koppartransporterande protein, har Atox1 (rosa). Atox1 transporterar koppar vidare
till de stora kopparpumparna ATP7A eller ATP7B (lila) som antingen finns i golginatverket (for att
ge till nytillverkade proteiner som behover koppar for sin funktion) eller i membrannara vesiklar
(som kan transportera ut koppar ur cellen igen nar koncentrationerna blir for héga intracellulart).

KOPPARTRANSPORTERANDE PROTEINER

metallbindande
domaner

Figur 3: A. Atox]1 (avbildat utifran koordinaterna 1TL4, se ref 4) med koppar bundet i den kop-
parbindande regionen (holo protein). B. Schematisk struktur av ATP7A/B. Proteinet gar igenom
membranet i golgindtverket. P& den cytoplasmiska sidan finns de tre doménerna (A, P och N)
ansvariga for att ge energi till att fora koppar genom membranet. De orangea domanerna ar de
sex metallbindande domanerna som i sin struktur ar mycket lika Atox1 (A).
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som bland annat kan transportera redu-
cerat koppar frin cellens kopparimpor-
tor (Cerl) till golginitverket och de sto-
ra kopparpumparna ATP7A och AT-
P7B. Atoxl binder koppar mellan tvéd
svavelinnehdllande cysteiner i ett evolu-
tiondrt konserverat metallbindande site.
Atoxl1 och dess kopparbindande site lik-
nar i hog grad de kopparbindande do-
miner som tar emot koppar i ATP7A/B
(figur 3).

Cisplatin har i flera biokemiska och
cellbaserade studier visat sig binda till
och paverka koppartransporterande pro-
teiner i cellens sekretoriska system: Ctrl,
Atox1 och ATP7A/B (figur 2). Ctrl styr
till stor del cellens intag av cisplatin och
har ocksé visat sig vara en viktig faktor
i resistens. ATP7A/B har foreslagits
kunna exportera ut cisplatin ur cellen,
med samma mekanism som dessa pro-
teiner kan exportera ut dverflodig kop-
par. Dessutom har de ménga kopparbin-
dande dominerna (sex stycken per pro-
tein) foreslagits kunna binda upp cispla-
tin, som en effektiv filla for att sedan
transporteras vidare for detoxifiering.
Aven Arox1 har pévisats vara inblandad
i cisplatins transport genom cellen, dven
om det dr mera outforskat.

CISPLATINS INTERAKTION MED ATOX1
Mina studier har fokuserat pa cisplatins
interaktion med Atox1 pd en molekylir
nivd. Min handledare Pernilla Wittung-
Stafshede och jag ville ta reda p& om cis-
platin binder till den metallbindande
regionen hos Atox1 och i sd fall vilka
egenskaper den interaktionen har. Efter-
som Atox1 liknar de metallbindande do-
minerna pi ATP7A/B kan resultaten
iven belysa cisplatins interaktion med
dessa proteiner, som dr mera kinda for
att spela en biologisk roll for resistens
mot cisplatin.

Vi har valt att inkludera koppar i
vdra experiment, eftersom det ir det na-
turliga substratet for Atox1. Hur stor
andel av Atox1-molekylerna som ir lad-
dade med koppar i cellen ir okint, men
rimlige dr att cisplatin pdcriffar bade
tomt (apo) och kopparbundet (holo)
Atox1 in vivo.

Vira resultat visar att cisplatin kan
binda till Atox1, och att koppar och cis-
platin verkar binda till proteinet samti-
digt. Med hjilp av bland annat CD-
spektroskopi (cirkuldr dikroism), NMR



MODELL AV SAMTIDIG BINDNING AV CISPLATIN OCH KOPPAR TILL ATOX1

Figur 4. Cisplatin modellerat i den kopparbindande regionen hos kopparladdat (holo) Atox1. Den
lila bindningen representerar mojlig metall-metallinteraktion mellan koppar och platinum, ndgot
vi ocksd kunnat mata med near-UV CD-spektroskopi. Modellen dr berdknad i samarbete med Da-
vid Andersson och Anna Linusson (Umea universitet), se referens 6.

Forklaringar: svavel = gul; koppar = brun; platina = turkos; kvave = blg; klor = gron; véte = vit.

”Resultaten stirker teorin om att cisplatin

kan transporteras lings kedjan av koppartrans-

porterande proteiner i cellen pa ett likande

sdtt som koppar gor.”

(kidrnspinnresonans) och masspektrosko-
pi kan vi se att ett unikt komplex bildas
vid tillsats av de bdda metallerna platina
(cisplatin) och koppar, som inte liknar
signalerna frin Atox1 bundet till endast
koppar eller endast cisplatin.

Med hjilp av CD-spektroskopi i vig-
lingdsregionen 400-250 nm kan vi se
signaler som indikerar interaktion mel-
lan d-orbitalerna hos koppar och plati-
num, och vi vet dirfor att de bida me-
tallerna binder proteinet nira varandra’.
Genom att undersoka varianter av Atox1
dir vi genetiskt forindrat aminosyror i
proteinet som potentiellt kan binda me-
taller, kan vi se att bdda metallerna en-
samt binder mellan de tvé cysteinerna i
det kopparbindande sitet.

Nir cisplatin binder till apo Atox1
liknar inbindningen den av koppar, men
har en mera kovalent karaketir. Nir bdda
metallerna dr nirvarande kan vi se att de
delar utrymmet runt de bada cysteiner-
na. Ett svavel pd en cystein kan binda
upp till tre metalljoner, sé teoretiskt sett
skulle bdda metallerna kunna binda till
samma cystein.

Genom datormodellering (DFT-be-
rikningar) har vi hittat ett flertal ldgen-
ergetiska komplex med cisplatin bundet
till en av cysteinerna i kopparbundet
Atox1 (figur 4)°. Dock kan vi med védra
experimentiella metoder se att detta
komplex sonderfaller relativt snabbt och
proteinet veckas upp och sedan aggrege-
rar in vitro. Detta gor vidare studier av

di-metallkomplexet komplicerade efter-
som manga biofysikaliska och struktu-
rella metoder kriver stabila proteiner.

NYARE PLATINUMBASERADE
LAKEMEDEL

Vi har ocksd undersokt andra platinum-
baserade cancerlikemedel och likeme-
delslika substanser (figur 1) som utveck-
lats efter upptickten av cisplatin, bland
annat de tvd godkinda likemedelssub-
stanserna karboplatin och oxaliplatin.
De testade substanserna kan ocksé binda
till Atox1l, men de pédverkar proteinet pa
olika sitt’. Vi kan korrelera dessa skill-
nader till de kemiska egenskaperna hos
de olika liganderna péd substanserna.
Speciellt tydlig dr skillnaden for ligan-
dernas geometriska positioner.

P4 grund av elektronférdelningen i
sddana hir platta metallkomplex dndras
reaktiviteten kraftigt beroende pd om
reaktiva ligander sitter i cis- eller rrans-
position till varandra (bredvid eller mitt
emot varandra). Endast en mindre frak-
tion av administrerat likemedel ndr cell-
kirnan och DNA, en betydligt storre
andel reagerar med proteiner och andra
biomolekyler extra- och intra-cellulirt.
Att bittre forstd olika liganders interak-
tioner med proteiner kan bidra med
kunskap till utvecklingen av nista ge-
nerations platinumbaserade likemedel,
dir forhoppningen ir firre biverkningar
och minskad resistens.

CISPLATIN OVERFORS MELLAN
PROTEINER

For att undersoka om cisplatin kan
transporteras mellan de koppartranspor-
terande proteinerna blandades cisplatin-
bundet Atox] med en av de metallbin-
dande dominerna hos ATP7B, och de
bédda proteinerna analyserades med ana-
lytisk gelfilerering och ICP-MS. Vi kun-
de se att cisplatin kan &verforas frin
Atox] till den metallbindande dominen,
via formering av ett heterokomplex
(Atox1-cisplatin-domin).

Forloppet paminner om hur koppar
overfors mellan de bdda proteinerna. Re-
sultaten stirker teorin om att cisplatin
kan transporteras lings kedjan av kop-
partransporterande proteiner i cellen pd
et likande sitt som koppar gor. Aven en
annan studie har visat éverforing av cis-
platin frdn Atox] till en av dessa domi-
ner. I den studien anvindes NMR for att
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analysera resultaten®. Transport av cisp-
latin mellan proteiner dr timligen out-
forskat och ndgot som vi vill jobba vi-
dare med i framtiden.

EN MER CELLIK MILJO

Slutligen har vi undersskt om cisplatin
kan binda till Atox1 i en mer cellik mil-
jo. Fran cisplatinbehandlade cancerceller
(melanoma T289) extraherades Atoxl
med hjdlp av immunprecipitering. Ana-
lys av Atox1 med hjdlp av ICP-MS visar
att ndgra av proteinerna har bundit cis-
platin’. Aven om denna metod fortfaran-
de dr under utveckling ir resultaten lo-
vande och metallbindning till proteiner
i en mera biologiskt korrekt omgivning
ir ett spinnande forskningsomrade som
finns i labbets framtidsplaner.

Cisplatin interagerar med ménga pro-
teiner pa sin vdg fram till DNA och
dessa reaktioner har visat sig vara in-
blandade i bide verkan och biverkan av
likemedlet. De koppartransporterande
proteinerna har i ett flertal biologiska
studier visat sig paverka cisplatinets vig
genom cellen. Vi har fokuserat pd att
undersoka interaktionen mellan cispla-
tin och ndgra av dessa proteiner pd en
molekyldr nivd. Andra liknande studier
har inte inkluderat koppar i experimen-
ten, vilket ir en forenkling av systemet.

Att gora experiment med protein och
tva reaktiva metaller 4r en stor utma-
ning, men resultaten har hictills visat sig
bli mycket intressanta. Den kade reak-
tiviteten for cisplatin att binda till Atox1
i dess kopparbundna form kan ge ledtrd-
dar till varfor just denna grupp proteiner
ir inblandade i cisplatins cellulira far-
makologi. I cellen finns manga cysteini-
nehdllande proteiner och cisplatin kan
omdjligt binda till dem alla, di skulle
inget likemedel nd cellkirnan och
DNA. Vi kan se att tvd cysteiner nira
varandra och nirvaro av koppar frimjar
cisplatinbinding till Atox1. Dessa tvd
egenskaper skulle kunna vara avgérande
for den odnskade situationen att rikta
cisplatin till cellens koppartransporte-
rande proteiner.

BADE GRUNDFORSKNING OCH MEDICIN
Mycket arbete aterstér for att helt forstd
hur en f6r kroppen icke-naturlig metall
som platinum reagerar med proteiner i
cellen designade for att binda de natur-
liga metallerna. Denna kunskap ir vik-
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7.
Maria Espling i labbet

tig bdde ur perspektivet av kemiskt
grundforskning och i slutinden medi-
cinsk kunskap.

Det ska inte glommas bort att flera
andra mekanismer dn de koppar-
transporterande proteinerna ir inblan-
dade i cisplatins resa genom cellen.
Kombinationen av cellstudier och ke-
misk grundforskning kan ge oss minga
viktiga resultat. Systemen behdver un-
dersokas i en celluldr miljo ddr det finns
en tdvling mellan cisplatin och olika
proteiner, men resultaten behover kom-
pletteras med information pd en mole-
kylir nivd. Genom en bittre kartligg-
ning om hur cytostatikan reagerar och
verkar inne i cellen kan vi 6ka kunska-
pen om sitt att forlinga dess tinkta ef-

feke.
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MALSTYRD BIOLOGISK EFFEKT

SELEKTIV

CYTOSTATIKA-
BEHANDLING

Kadcyla (trastuzumab emtansin) ar det forsta antikropp-lakemedelskonjugatet for andra linjens
behandling av metastaserad HER2-positiv brostcancer’. Med sin unika verkningsmekanism direkt
malstyrd till HER2-positiva tumaorer férlanger Kadcyla mediandverlevnaden med 5,8 ménader
jamfort med lapatinib och Xeloda. Biverkningarna blir dessutom farre nér cytostatikumet frisatts
direkt i cancercellerna.?

Om malet med behandlingen ar forlangd 6verlevnad i kombination med mindre systemisk paverkan
ar Kadcyla vagen dit2. Utan kompromisser.

7-)Kadcyla

trastuzumab emtansin

Referenser:
1. Kadcyla produktresumé 2013-11-15.
2. Verma S et al; EMILIA Study Group. [published correction appears in: N Engl J Med 2013;368:2442] N Engl J Med 2012;367:1783—-91 (including Supplementary Appendix).

Kadcyla® (trastuzumab emtansin), L01XC14, 100 mg och 160 mg koncentrat till infusionsvatska, I6sning, Rx, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, Gvriga
cytostatiska/cytotoxiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: Kadcyla, som monoterapi, ar indicerat for behandling av vuxna patienter med HERZ2 positiv icke-resektabel lokalt
avancerad eller metastaserad brostcancer som tidigare fétt trastuzumab och en taxan, separat eller i kombination. Patienter ska antingen fatt tidigare behandling for lokalt avancerad el-
ler metastaserad sjukdom eller utvecklat sjukdomsrecidiv under eller inom sex manader efter adjuvant behandling. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller
mot nagot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: For ingaende beskrivning av varningar och férsiktigheter se www.fass.se. Dosering: Rekommenderad dos av trastuzumab emtansin
&r 3,6 mg/kg kroppsvikt administrerad som en intravends infusion var tredje vecka. Startdosen ska administreras som en 90 minuters intravends infusion. Om den tidigare infusionen
tolererades val kan efterféljande doser av trastuzumab emtansin administreras som 30 minuters infusioner. Innehavare av marknadsféringstillstand: Roche AB, Liljgholmsstranden
5, 100 74 Stockholm, 08-7261200, www.roche.se. Fér fullstandig produktinformation och pris, se www.fass.se. Senaste produktresumén: November 2013.

vDetta lakemedel ar foremal for utékad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning.

Roche AB - Box 47327 - 100 74 Stockholm - 08-726 12 00 - www.roche.se
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Ofta kanner sig cancerpatienter asidosatta
och 6vergivna efter avslutad behandling.
Det ar da kdnslorna kan borja bubbla upp.
Darfor ska det psykologiska stod som
patienten har ratt till sattas in da, skriver
har utvecklingspsykologen och lararen
Eva-Maria Stromsholm som sjalv ar cancer-
patient. Men behovet av psykologiskt stod
kan borja tas om hand av en “diagnos-
kurator” redan direkt efter diagnos.

et psykologiska stodet for cancerpatienter dr mycket

viktigt. Mdnga gdnger gloms det tyvirr bort i "brad-

skan” eller ndr man vardar det fysiska. Cancerpatienter
har minga ganger uttryckt en hoppldshet dver att inte & psy-
kologiskt stod eller information om psykologiskt stod. Man
mdste komma ihdg att minniskan ir en helhet och borde
behandlas och bemotas som en helhet, det vill sidga fysiske,
psykiske, sjilsligt, mentalt.

En viktig del av virdprocessen for cancerpatienter ir att
varda det fysiska, att operera bort cancern och att fd behand-
lingar av olika slag. Under denna process uppkommer médnga
tankar, frigor och funderingar hos cancerpatienten som den
inte riktigt kan hantera alla gdnger. Att fi en mojlighet att
diskutera, ventilera och prata med ndgon kurator, psykolog
eller terapeut dr av stor betydelse.

Alla cancerpatienter har ritt att f& mojlighet till psykologiske
stod under och efter cancerdiagnos. Tyvirr dr det sd act vildigt
fa patienter sidger sig ha fatt information om denna méjlighet.

DIAGNOSKURATOR - VAD AR DET?

Det forsta psykologiska stddet en cancerpatient kan f& dr att
f& mota en kurator direkt efter en cancerdiagnos — en diag-
noskurator. D4 dr de ofta i chock, de forstar inte vad som
hint, de vet inte vad som kommer att ske och de ir allmint
forbryllade. De flesta klarar av att hantera situationen men en
del behover och kanske vill prata med ndgon professionell for
att kunna hantera sina kinslor och sin sorg.

Tillsammans med diagnoskuratorn kunde patienten gi
igenom och repetera vad som blivit sagt av likaren och dis-
kutera med mera. Det underlittar patientens forstdelse om
patienten sjidlv med egna ord far beritta for kuratorn vad han
eller hon forstite av likarbesoket och diagnosen.
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Detta gor att patienten far en bittre bild dver sin egen si-

tuation. Kuratorn fér i sin tur kolla upp lite hurdan patienten
ir och i vilken psykisk situation den befinner sig. Kuratorns
uppgift dr att lugna ner och samtala med patienten sé att det
kidnns tryggt att dka hem efter en cancerdiagnos.

Patienten behover ocksa fa veta att kuratorn kommer att
ringa upp foljande dag for att se hur den mar och hur det gér,
finns det fragor eller vill patienten triffas igen och samtala.

Detta att patienten far triffa en diagnoskurator direke efter
en cancerdiagnos ir viktigt. Det idr en trygghet for patienten
eftersom den d2 inte direkt 4ker hem med sin chock, sin di-
agnos, sina tankar och sd vidare, utan fér sitta sig ner en
stund i lugn och ro och gé igenom det som den just fact veta.

NAR AR DET RATT TID?
Men nir ska dé tyngre psykologiskt stod som samtalsterapi
eller likande siittas in for en cancerpatient? Detta ir en friga
som har stor betydelse i patientens psykiska vilméende.
Nistan alla cancerpatienter kidnner sig nere och deprime-
rade, ledsna och psykiskt tritta vid en cancerdiagnos. Detta
borde vdrden ta i beaktande och med jimna mellanrum friga
patienten om den vill tala med ndgon. Ofta ger vardpersonal



Det bebovs en

denna mojlighet i borjan, det vill siga nir patienten ftt sin
cancerdiagnos och har fullt upp med operationer, blodprover,
rontgen och sd vidare. Sedan gloms det bort, patienten har
mycket pd gdng med behandlingar och biverkningar.

Nir sedan alla behandlingar ér klara och likaren siger "nu
fir du dka hem och ta igen dig lite, det ser bra ut”, ja, dd bor-
jar cancerpatienter kinna sig vildigt ensamma och funder-
samma pd sin situation och sin cancer. Det dr hir, i detta
skede, som den psykologiska hjilpen borde sittas in. Alltsd
direket efter avslutade behandlingar, nir allt dr gjort och for-
hoppningsvis ser bra ut.

DET AR ALDRIG FOR SENT

Varfor just dé, ir inte det for sent? Nej, det dr aldrig for sent,
och det har stor betydelse ndr man sitter in hjilpen. En del
cancerpatienter vill kanske ha samtalsstod redan vid diagnos-
skedet och d& dr det forstds helt okej. Men de flesta kinner att
de vill ha det senare, nir allt springande till sjukhuset dr dver
och man ska forsoka borja leva normalt igen och forsoka se
sig sjdlv som “frisk”. Vid denna tidpunkt hinner psyket ikapp

“diagnoskurator”

patienten och de borjar fundera och grubbla: "Ar allt verkli-

gen bra nu?”, "Hur ska jag kunna bérja leva normalt?”, ”Vad
ska jag gora, vigar jag borja jobba?” och si vidare. Hir ir ett
ypperligt tillfdlle att sitta in det psykologiska stodet for can-
cerpatienterna. De far borja ventilera och bearbeta det de har
gatt igenom, borja forstd vad som hint och fa hjdlp atct kunna
g4 vidare och se positivt pa framtiden.

Att sitta in rdte hjdlp i réce tid har stor betydelse. Det ar
viktigt att alltid kolla upp med patienten om och nir den vill
ha hjdlp och stéd och vilket stod patienten kidnner att han el-
ler hon behéver. Det hjilper inte att som véardpersonal friga
en gdng och sedan tinka att det ricker. Nej, som vardpersonal
giller det att vara en god minniskokinnare och kolla liget
hos varje patient, nir behover just denna patient psykologisk
hjdlp for att hantera och bearbeta sin cancerdiagnos.

Vikten att varje patient ska ha mojligheten att fi en diag-
noskurator direkt efter sin cancerdiagnos har stor betydelse
for den fortsatta psykiska hilsan. Rite vard i rite tid, det dr
en slogan som alla inom vdrden kunde tinka pa.

EVA-MARIA STROMSHOLM, KLASSLARARE, UTVECKLINGSPSYKOLOG, |

FORFATTARE, FORELASARE OCH CANCERPATIENT \
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En forskargrupp vid Institutionen for kliniska vetenskaper vid Lunds universitet har
nyligen identifierat en biomarkdor, AIB1, som kan forutspa effekt av adjuvant tamoxifen.
Ett ron som de tilldelades utmarkelsen "Guldpillret” for 2013. Nar dessa data verifierats
och markdéren kan boérja anvandas kliniskt kan den grupp kvinnor som inte har nytta av
tamoxifen ocksa slippa en 5-10 ar lang behandling med biverkningar. Samtidigt frigors
resurser som kan laggas dar de gor battre nytta. Har presenteras gruppens forskningsron
av PhD Sara Alkner, professor Marten Fern6 och docent Lisa Rydén.

idig diagnostik inom ramen for

hilsokontroll och adjuvant be-

handling har medfért att progno-
sen for primir brostcancer visentligen
forbittrats och femdrsiverlevnaden dr i
dag nirmare 90 procent. For att forhin-
dra dterfall hos ndgra fa kvinnor be-
handlas dock i dag minga i ondan, ef-
tersom de hade varit recidivfria dven
utan adjuvant terapi. Andra fir recidiv
trots given behandling och hade siledes
varit bittre hjilpta av andra dcgirder.
Hade vi pé forhand kunnat sidga vilken
patient som har nytta av vilken typ av
behandling hade vi kunnat spara myck-
et onddigt lidande, tid, pengar och i vis-
sa fall dven liv.

Studier av vilka faktorer som paver-
kar recidivrisk och nyttan av ett visst
likemedel ir sdledes viktiga for att bate-
re kunna anpassa behandling till den en-
skilda patientens behov. I vir forskning
har vi undersokt en koaktivator till &st-
rogenreceptorn, AIB1 (amplified in
breast cancer 1), och funnit att tumorut-
tryck av denna verkar forutsiga vilken
nytta patienten kommer att ha av adju-
vant tamoxifen.

Vi kommer dven undersoka om AIB1
eventuellt kan vara vigledande for vilka
postmenopausala kvinnor som har storst
nytta av tamoxifen gentemot aromatas-
himmare, ndgot det i dag saknas en pre-
diktiv markor for.

ENDOKRIN BEHANDLING MED
TAMOXIFEN

Over 80 procent av de brostcancrar som
diagnostiseras i dag uttrycker dstrogen-
receptorn (ER) och ir beroende av dstro-
gen for sin proliferation och 6verlevnad.
Ostrogenets betydelse vid bristcancer
uppticktes tidigt. Redan 1896 visades
att ooforektomi hade en bra klinisk ef-
fekt mot lokalt avancerad premenopau-
sal brostcancer. I dag himmas denna
signalvig antingen genom att inhibera
ER (tamoxifen) eller genom att produk-
tionen av ostrogen himmas (aromatas-
himmare).

’Den stora utma-
ningen i dagens
brostcancer-
vard ar att veta
vilken patient
som kommer att
ha nytta av vil-
ken adjuvant be-
handling.”

Hos premenopausala kvinnor sker pro-
duktionen av éstrogen huvudsakligen i
iggstockarna, medan tillgingligt 6stro-
gen efter klimakteriet i stillet tillverkas
genom aromatisering av androgener i le-
ver, muskler och fettviv. Aromatashim-
marna blockerar denna aromatisering,
men péverkar inte produktion av dstro-
gen i ovarierna. Dirfor dr aromatashim-
mare enbart effektiva for postmenopau-
sala kvinnor medan tamoxifen kan an-
viindas bade fore och efter klimakteriet.

Stora metaanalyser inom EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists’ Collabo-
rative Group) har visat att fem irs adju-
vant behandling med tamoxifen vid ER-
positiv brostcancer minskar den relativa
recidivrisken med 50 procent, mortalitet
med 30 procent och risken for kontrala-
teral brostcancer med 30—50 procent.
Nya data frén aT'Tom- och ATLAS-stu-
dierna visar dven pd nytta av en ytterli-
gare forlingd behandlingstid och for
ménga patienter kommer denna att tkas
till tio &r framdver.

Vid jimforelse mellan tamoxifen och
aromatashimmare hos postmenopausala
kvinnor har de senare visat sig vara né-
got mer effektiva, med en absolut reci-
divminskning pé cirka tre procent efter
fem 4rs behandling’. I dag saknas dock
prediktiva markérer for att avgora vilka
postmenopausala kvinnor med ER-posi-
tiva tumorer som kommer att ha nytta
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TAMOXIFEN

Tamoxifen tillh6r gruppen selektiva 6strogenreceptormodulerare (SERM),
vilket innebar att lakemedlet i vissa organ (exempelvis livmodern) har
ostrogenlika egenskaper, medan det i andra organ (exempelvis brost)
i stéllet verkar hammande. Nar 6strogen binder in till AF2-regionen pa
ostrogenreceptorn (ER) (se faktaruta ER) fordndras dennas konfigura-
tion sa att helix 12, en del av receptorn, ldgger sig som ett lock 6ver den
ligandbindande ytan.

Denna position av helix 12 &r essentiell for rekrytering av koaktivatorer
och ligandaktiverad transkription via AF2. Inbindning av tamoxifen forhin-
drar helix 12 att inta sin ratta position, vilket minskar receptorns interak-
tion med koaktivatorer och i stéllet 6kar interaktionen med korepressorer.

Anledningen till att SERMs egenskaper varierar mellan olika vdvnader
ar inte helt kind, men flera mekanismer har foreslagits. Eftersom SERMs
blockerar AF2s aktivitet kan dessa ldkemedel verka som antagonister i
celler diar AF2 har en stor betydelse for ERs transkriptionella aktivitet,
medan de i celler dér AF1 ar viktigare i stéllet har 6strogenlika egenskaper.

Agonistiska/antagonistiska effekter kan ocksa paverkas av vilken typ
och mangd av koaktivatorer/korepressor som uttrycks i vavnaden. Ytter-
ligare nagot som diskuterats ar forhallandet mellan den vanliga 6strogen-

receptorn (ER-alfa) och en variant av denna (ER-beta).

av tamoxifen respektive aromatashim-
mare och vilka som inte har det.
Vanliga biverkningar av tamoxifen ir
virmevallningar, svettningar, torra
slemhinnor, huvudvirk, illamiende och
humérsvingningar. Dessutom finns en
viss okad risk for tromboembolism och
livmodercancer. Aven behandling med
aromatashimmare kan ge klimakteriel-
la symtom, huvudvirk, yrsel och depres-
sion. Med dessa likemedel ir ocksd mus-
kel- och ledvirk ett stort problem och
det finns en okad risk for hyperkoleste-
rolemi, hypertoni och ischemisk hjirt-

sjukdom.

AIB1 STARTAR GENTRANSKRIPTIONEN
AIBI, iven kind som bland annat SRC-
3, NCOA3, uppticktes vid mikrodissek-
tion av g-armen pd kromosom 20, en re-
gion som ofta dr amplifierad vid brost-
cancer. AIB1 verkar som en koaktivator
till ER. Transkription av nukledra hor-
monreceptorer, som ER, regleras genom
direkt interaktion mellan receptor, kor-
egulatorer och transkriptionsfaktorer (se
faktaruta och figur 4).

Koregulatorer delas in i koaktivatorer
och korepressorer, varav flertalet hittills
kdnda ir koaktivatorer. Nir dstrogen
binder in till ER aktiveras denna, gér in
i cellkdrnan och binder till specifika av-
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snitt, sd kallade “oestrogen response ele-
ments”, i DNA. I en stegvis process bin-
der sedan komplex av koregulatorer in.
Flertalet av dessa dr enzymer och gemen-
samt initierar och reglerar de remodul-
lering av kromatinet, transkription,
RNA-syntes och splicing samt slutligen
nedbrytning av aktiva transkriptionsfak-
torer.

AIBI tillhér den viktiga SRC-famil-
jen ("steroid receptor coactivator”) av ko-
aktivatorer och fungerar som en brygga
mellan ER och 6vriga koaktivatorer (fi-
gur 1). Genom rekrytering och ansam-

ling av ovriga koaktivatorer initierar
AIBl-remodullering av kromatinet och
startar den stegvisa process vilken slut-
ligen leder till gentranskription.

EN MANGSIDIG KOAKTIVATOR
Prekliniska studier har visat att AIB1
kan fungera som en onkogen. I humana
brostcancrar ir den éveructrycke i 30—60
procent och man ser en genamplifiering
i 5-10 procent. Ett veruttryck har ock-
sé setts vid ett flertal andra tumorfor-
mer, bland annat endometrie-, ovarial-,
kolorektal- och pankreascancer. Flera
studier tyder ocksé pd att AIBI #r invol-
verad i viktiga nyckelprocesser i bade
normala och maligna celler som cellcy-
kelreglering, apoptos och metastasering.

Dessutom kan AIBI, férutom att ver-
ka som en koaktivaror till ER, #ven in-
teragera med andra signalvigar och
transkriptionsfaktorer och ddrigenom
inducera hormonoberoende cellprolifera-
tion’. Transgena musstudier har visat att
ett hogt AIBI kan inducera cancer, och
dd huvudsakligen i brost och uterus,
medan ett ldgt AIBI i stillet skyddar
mot bristcancer”.

Anledningen till att vi ville under-
soka AIB1 ndrmare var tidigare studier
som indikerade att tumoruttryck av
AIBI1 eventuellt kunde péverka behand-
lingssvar pd tamoxifen. Resultaten mel-
lan tidigare studier varierade dock, bade
vad det giller AIB1:s prognostiska virde
och hur dess uttryck paverkar effekt av
endokrin terapi. Frin att ha foreslagits
vara involverad i resistensutveckling
mot tamoxifen finns dven studier som
pekar pd att ett hogt AIBl-uttryck i

SAMVERKAN MELLAN ER OCH KOAKTIVATORER STARTAR GENTRANSKRIPTION

e Ry WP - -

Mﬂmmm
ansamling av transkriptionsfaktorer

mmmnum
koaktivatorkomplex >

Figur 1.Vid aktivering av 6strogenreceptorn (ER) gar denna in i cellkdrnan och binder till specifika
avsnitt av DNA (ERE; oestrogen response elements). | en stegvis process binder sedan olika koak-
tivatorer (CA) till receptorn och DNA. Dessa forbereder kromatinet for transkription och ansamlar
transkriptionsfaktorer (GTF) och RNA-polymeras, vilka darefter kan starta gentranskription.
Forkortningar: CA = koaktivator; ER = 6strogenreceptor, ERE = oestrogen response element,

GTF = generell transkriptionsfaktor, SRC = steroid receptor coactivator.

Kalla: Sara Alkner
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stillet ger en god effekt av endokrin be-
handling™®.

Dessa motstridiga resultat kan majli-
gen forklaras av att flertalet tidigare stu-
dier inkluderade f& patienter och ingen
var gjord i ett randomiserat patientma-
terial. Dessutom har olika metoder an-
vints for att mita uttryck av AIB1 och
olika "cut off”-niva for vad som riknas
som hogt AIBI.

STUDIER PA EFFEKTEN AV AIB1

Vir forskargrupp har i tva studier un-
dersokt AIBl:s prognostiska och be-
handlingsprediktiva virde for tamoxi-
fen”®. I den forsta studien anvinde vi oss
av en kontrollerad studie genomford av
sodra och syddstra brostcancergrupperna
mellan 1986-1992 dir 564 premeno-
pausala kvinnor med brostcancer i sta-
dium II efter kirurgi randomiserades till
att erhdlla tamoxifen i tvd &r gentemot
kontroll. Randomiseringen gjordes obe-
roende av tumdrernas hormonreceptor-
status.

Effekten av AIB1 har direfter valide-
rats i tva oberoende kohorter, den ena
inkluderande 237 lymfkortelnegativa
premenopausala bristcancerpatienter
som inte erhdllit adjuvant tamoxifen,
den andra 445 pre- och postmenopau-
sala patienter som samtliga erhdllit tam-
oxifen i tvd &r.

AlIBl-uttryck mittes med hjilp av
immunhistokemi dir hidnsyn togs bide
till andel infirgade celler och till hur
starkt de firgade in. Detta innebar i
samtliga av védra kohorter att cirka 50
procent av de understkta tumérerna
klassades som att ha ett hogt AIB1 (42—
56 procent).

Bland de kvinnor som inte erhéllit ad-
juvant tamoxifen kunde vi se att ett higt
tumdruttryck av AIB1 dr forknippat
med en simre prognos. Dessa kvinnor far
oftare dterfall och har en forsimrad ver-
levnad (&terfallsfri overlevnad: HR 1,6;
95% CI 1,1-2,5; p=0,02, total tverlev-
nad: HR 1,7; 95% CI 1,1-2,7; p=0,02).
Figur 2 visar dterfallsfri verlevnad for
den obehandlade armen av den randomi-
serade tamoxifenstudien respektive me-
tastasfri overlevnad for kohorten av kvin-
nor med lymfkortelnegativ brostcancer
som inte erhdllit tamoxifen.

AIB1-UTTRYCK AVGOR EFFEKT
Kvinnor vars tumérer uttrycker hoga ni-
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ATERFALLSFRI RESPEKTIVE METASTASFRI OVERLEVNAD | FORHALLANDE TILL

TUMORUTTRYCK AV AIB1
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Figur 2. Utan tamoxifen &r ett hogt tumoruttryck av AIBT forknippat med en sémre prognos.
A/ visar aterfallsfri Gverlevnad i procent for premenopausala kvinnor med brostcancer i stadium
Il, B/ metastasfri dverlevnad for premenopausala kvinnor med lymfkértelnegativ (NO) brost-

cancer.
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Figur 3. Dessa grafer visar premenopausala kvinnor med ER-positiva tumorer randomiserade till
att erhalla adjuvant tamoxifen gentemot en kontrollgrupp utan adjuvant ldkemedelsbehandling.
Kvinnor med lagt tumoruttryck av AIB1 (A) har visserligen en battre prognos fran borjan, men
ingen vinst av tamoxifen. Det har ddremot kvinnor med hogt AIBT (B), for vilka tamoxifen bade
minskade risken for dterfall och gav en férbattrad verlevnad.

vder av AIBI har alltsd en simre prog-
nos. Samtidigt svarar dessa kvinnor
mycket bra pd tamoxifen, till och med
s& bra att dterfallsfri 6verlevnad da hojs
till samma nivd som hos dem med ldga
tuméruttryck av AIB1. For kvinnor med
lagt tuméruttryck av AIB1 diremot,
dven om de har en bittre prognos fran
bérjan, forbittras denna inte ytterligare
med tamoxifen (figur 3).

En interaktionsanalys mellan AIB1
och tamoxifen blev
(p=0,007), vilket visar pa ett statistiskt
sidkerstillt samband mellan tumérut-

signifikant

tryck av AIB1 och behandlingssvar pd
tamoxifen. Detta innebdr att vi med

hjilp av AIB1 har identifierat en grupp
av kvinnor med ER-positiv brostcancer
som inte verkar ha ndgon nytta av adju-
vant tamoxifenbehandling. Véra studier
inkluderar huvudsakligen premenopau-
sala patienter, men resultaten har dven
verifierats av professor Olle Stdls grupp
vid Linkopings universitet i en randomi-
serad tamoxifenstudie inkluderande
postmenopausala kvinnor’.

AIBLl:s effekter pa cellnivd dr dnnu
inte fullstindigt kidnda, men ett flertal
studier visar pd att faktorn dr involverad
i cellcykelreglering, proliferation och
apoptos. Ett okontrollerat kat uttryck
verkar kunna leda till initiering och pro-



’ [ ]
Pamorelin®

triptorelin

1 manad 3,75mg

&
Pamorelin® 3 manader | 11,25mg

triptorelin

Pamorelin (triptorelin) 3,75,11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension. Farmakoterapeutisk grupp: Gonatropinfrisattande hormonanalog.
ATC-kod: LO2AEO4. Indikation: Pamorelin 3,75 mg dr indicerat for behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox och symptomlindring vid endometrios.
Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg ar indicerat fér behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer. Dosering: Rekommenderade doser:
For 3,75 mg triptorelin; 1 injektionsflaska en gang i manaden. For 11,25 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var tolfte vecka. For 22,5 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var
sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild intramuskular injektion Status: Receptbelagt. Forpackningsstorlek: Injektionsflaska: 3,75, 11,25 och
22,5mg. Forman: Ingar i lakemedelsférmanen. Innehavare av marknadsféringstillstand: Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farégatan 33, 164 51 Kista. Texten &r
baserad pa produktresumé fér Pamorelin 3,75, 11,25 och 22,5 mg daterade 2011-08-17, 2011-10-21 respektive 2011-10-04. For ytterligare information och prisuppgift
se www.fass.se

202102/d10/€050

S IPSEN

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Farégatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care



eee brgstcancer

AKTIVERING AV OSTROGENRECEPTORN (ER)

Figur 4. A/ Dimerisk inbidning av ER till EREs. B/ Protein-protein-interaktion med transkrip-
tionsfaktorer som Ap1 och Sp1. C/ Aktivering via RTKs. D/ Icke-genomisk signalering via ER
lokaliserad i cytoplasman eller cellmembranet.

Forkortningar: Ap1 = activation protein 1; CA = koaktivator; ER = 6strogenreceptor;

ERE = oestrogen response element; GF = tillvéxtfaktor; P = fosforylering; RTK = tyrosinkinas-
receptor; Sp1 = specificity protein 1; TF = transkriptionsfaktor.

Kalla: Sara Alkner

OSTROGENRECEPTORN (ER)

ER ar en intracellulédr receptor med tva aktiverande domaner: AF1 (acti-
vation function 1) vilken regleras med fosforylering och AF2 (activation
function 2) vilken regleras genom 6strogeninbindning. AF1 och AF2 kan
aktivera transkription individuellt och/eller synergistiskt.

Vid klassisk 6strogensignalering binder 6strogen till receptorn vilket
forandrar konfigurationen av AF2. Detta leder i sin tur till underlattad in-
teraktion med koaktivatorer och histonacetyltransferaser och i komplex
med dessa faktorer aktiverar ER genexpression. Detta kan géras genom
direkt inbindning av ER till specifika DNA-responselement, EREs (oestro-
gen response elements) (figur 4a). Det kan ocksa ske via interaktion med
transkriptionsfaktorer som Ap1 (activation protein 1) och Sp1 (specificity
protein 1) (figur 4b).

Férutom den klassiska ligandberoende signaleringsvéagen kan ER dven
aktiveras via signalering fran tyrosinkinasrecptorer som HER2 (figur 4c).
Slutligen kan signalering dessutom medieras icke-genomiskt via ER lo-

kaliserad vid cellmembranet eller i cytoplasman (figur 4d).

gression av cancer, samt vara av bety-
delse vid metastasering. Resultaten ovan
hade kunnat orsakas av att ett hogt
AlIBl-uttryck tyder pd en snabb tillvixt-
hastighet hos cancercellerna, men att
denna samtidigt hos ER-positiva patien-
ter dr beroende av ER:s signaleringsvi-
gar. Detta skulle forklara varfor kvinnor
med ett hogt tumoruttryck av AIB1
utan endokrinbehandling har en dilig
prognos, men samtidigt svarar mycket
bra pd tamoxifen.

FRAMTIDA UTMANINGAR
Utmaningen i nuldget dr hur vi ska in-
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fora och validera AIB1 i klinisk rutinan-
vindning. I var forskargrupp har vi ska-
pat en vivnadsbank (tissue microarray)
for kvinnor med kontralateral brostcan-
cer, det vill siga kvinnor som far forst en
primirtumar i ena brostet och sedan yt-

. Vi har ma-

terligare en i motsatt brost
terial frin bdda tumorerna och, i de fall
det forekommer, dven frin lymfkortel-
metastaser, lokal-/regionalrecidiv och
distansmetastaser.

Med hjilp av denna vivnadsbank kan
vi undersdka AIB1 och dven andra bio-
markorer i olika stadier av tumérut-

veckling, i forhéllande till given be-

handling och hur det sedan gétt for pa-
tienterna. Vi arbetar dven med nationel-
la och internationella samarbeten for att
kunna verifiera vira data i oberoende
patientmaterial och resultaten har som
sagt redan verifierats i en randomiserad
tamoxifenstudie med postmenopausala
kvinnor’.

Det hade ocksa varit mycket intressant
att studera tcumoruttryck av AIB1 fore
och under neoadjuvant endokrinbehand-
ling och sitta detta i relation till behand-
lingseffekt och senare recidiv/gverlevnad.

For att AIBI ska bli anvindbar i kli-
niken mdste man dven standardisera me-
toden att mita dess uttryck och se till
att denna har en hog reproducerbarhet.
En annan viktig friga giller gruppen av
kvinnor med ldgt AIB1, som inte har
nytta av tamoxifen. De har visserligen
en bittre prognos frin borjan, men kan
denna forbittras ytterligare? Bor de er-
bjudas ndgot annat likemedel, till ex-
empel aromatashimmare?

Det saknas i dag en prediktiv markor
for att avgora vilken postmenopausal
brostcancerpatient som har storst nytta
av tamoxifen gentemot aromatashim-
mare, men kanske kan AIB1 ha en
funktion hir.

KLINISK BETYDELSE
Genom vira studier har vi alltsd identi-
fierat en patientgrupp som inte har nyt-
ta av adjuvant tamoxifen trots ER-posi-
tiv brostcancer. Kan dessa data verifieras
och markéren goras kliniske tillginglig
hade dessa patienter siledes kunnat slip-
paen 5-10 4r ldng behandling utan ef-
fekt pd dterfallsrisk och med de potenti-
ella biverkningar denna medfor.
Jimfort med vissa andra likemedel
som anvinds inom brostcancervdrden
(till exempel cytostatika) kan visserligen
tamoxifens biverkningar verka relativt
milda. Men vdrmevallningar, huvud-
virk, torra slemhinnor, humérsving-
ningar och sd vidare kan vara nog sé be-
virande for den enskilda patienten.
Dessutom forekommer ovanliga, men
potentiellt livshotande biverkningar som
okad risk for tromboemboliska hidndel-
ser och endometriecancer. Utéver vin-
sten for individen innebir detta ocksd
insparade likemedelskostnader, sjuk-
vardsbessk och kostnad for behandling
av biverkningar. Dessa resurser kan i
stillet liggas dir de gor bittre nytta.
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Lat professionen vava med
och utveckla cancervarden

| den svenska cancervarden lagger medarbetarna i dag mer tid pa insamling av data och
identifiering av problem an pa utvardering och problemlosning. Professor Mef Nilbert, chef
pa RCC Syd, foreslar i den har artikeln att en IT-struktur utvecklas som stoder automatiserad
overforing av data till kvalitetsregister. Det skulle avlasta medicinskt utbildad personal fran
administrativa uppagifter, frigora tid for verksamhetsutveckling och flytta fokus fran proble-

midentifiering till |6sning.

den svenska hilso- och sjukvirden skrivs var tionde minut

en remiss ddr det stdr “patient med nydiagnostiserad can-

cer”. Remissens blir startpunke for registrering i ett av det
30-tal kvalitetsregister som finns inom canceromradet.

Remissens ankomst till specialistvdrden ir en ny punke,
beslut om behandling en annan, operation en tredje, patolo-
gisvar en fjirde och s& vidare. Varje ar insamlas i cancervar-
dens kvalitetsregister hisnande 150 miljoner mitpunkter. Da-
tapunkterna flytear sig i tid och rum och bildar monster i
form av en patientprocess som tydliggér bade effektiva los-
ningar och flaskhalsar i virden. Vad gor vi med alla dessa
data?

Socialstyrelsen, landstingen och de enskilda sjukhusen mi-
ter och 6vervakar processerna. Arligen kommer rapporter som
tar temperaturen pad den svenska cancervirden. Scrukeurella
problem i form av ldnga viintetider och omotiverat stora skill-
nader mellan regioner och sjukhus belyses i rapport efter rap-
port. Helhetsbilden visar generellt 1dnga vintetider, men vin-
tetiderna varierar mellan diagnoser, mellan landsting och
mellan sjukhus i komplexa monster.

Klare dr dock att tumdrer kan bli mer avancerade under
vintetiden, vilket visats frin flera cancerformer, diribland
lungcancer och huvud-halscancer. Klart ir ocksd att enskilda
patienter riskerar att komma i klim och att missa det tids-
fonster dir bot dr mojlig.

FRAGMENTERAD SVENSK CANCERVARD

Peter, 50 ar, dokumenterade sjilv remisser, undersskningar
och kontakter med den svenska hilso- och sjukvarden efter
att ha diagnostiserats med matstrupscancer. Under den forsta
manaden skrevs 15 remisser for olika undersskningar vid fem
kliniker. Vid flera tillfillen ringde Peter sjilv och kontrolle-
rade var remissen fanns, nir tid hade bokats etc. Peters fall 4r
inte ovanligt, men det synliggor en fragmenterad svensk can-
cervard dir remisser skrivs, skickas, ankommer och behand-
las pa olika instanser. I SVT:s granskning av vintetiderna i
cancervirden tydliggjordes problemet, fler exempel framkom
och debatten i sociala medier (#dinrost) blev intensiv.

I Sverige lagger vi resurser pd att samla in data men avsit-
ter begrinsad tid till att folja upp resultaten. Tidspressade
likare och sjukskoterskor forssker skapa utrymme for yeter-
ligare en uppgift i den administrativa spiral som nyligen be-
skrevs av Myndigheten {6r vardanalys i rapporten "Ur led idr
tiden” (2013:9).

I den kliniska vardag dir patientomhindertagandet ska
forbittras, vintetiderna kortas och undersskningarna sam-
ordnas ir kvalitetsregistren ocksd i fokus, men frin ett annat
perspektiv. Tyngdpunkten i arbetet ligger pd att sikra inmat-
ning av ritt datapunkter, medan tid {or att lira av de monster
som identifieras och utveckla verksamheten utifrdn fynden
saknas. Den profession som sitter inne med den medicinska
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"Att ta vara pa information
[fran patientprocessernas monster
och koppla den till medicinskt
kunnande kriver de medicinska

specialisternas kompetens.”

kunskapen om innehdllet och innebérden av kvalitetsregis-
terdata liksom med idéer till 16sning har bristande tid och
mandat till verksamhetsutveckling.

I dagens IT-sambhille borde vildefinierade datapunkter au-
tomatiskt kunna 6verforas frin ett elekcroniskt system (pa-
tientjournalen) till ett annat (kvalitetsregistret). Detta kriver
en strukturerad journal med fasta termer vars innehdll Gver-
ensstimmer med kvalitetsregistrets information. I ett klick
har man didrmed enkelt, effektivt och patientsikert firdig-
stille journalen och kvalitetsregistret.
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Att ta vara pd den information som patientprocessernas
monster ger och koppla den till medicinskt och vetenskapligt
kunnande kriver de medicinska specialisternas kompetens.
Arbetet med kvalitetsregisterdata maste synliggoras, arbets-
fordelas och effektiviseras. Hirigenom kan den medicinska
professionen ges méjlighet att dgna tiden &t utdata och verk-
samhetsutveckling.

Forindringen skulle kunna leda till en medicinsk profes-
sion som kinner delaktighet i hilso- och sjukvirdens utveck-
ling och som dndrar fokus frén problemidentifiering till pro-
blemldsning.

Vira grannlidnder har valt en annan vidg, nimligen fokus
pd utredningens slutpunkt (behandlingsstarten) i form av
snabba utredningsforlopp och standardplaner med ett gemen-
samt mal.

Med tre 6nskningar skulle vi komma lingt i cancer-Sveri-
ge: IT-strukturer som stéder automatiserad dverforing av data
till kvalitetsregister, tid och mandat till professionen att an-
vinda utdata for verksamhetsutveckling och beslutsfattare
som sitter granser som sikrar behandlingsstart i tid.

MEF NILBERT, CHEF RCC SYD, PROFESSOR ONKOLOGI
MEF.NILBERT@MED.LU.SE




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
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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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STORRE, MERA OCH KOKNSTIGARE

Pa onkologikliniken vid Malarsjukhuset i Eskilstuna har man 6kat 6ppenvardsbehandlingarna
med hundra procent, investerar i tva nya linjaracceleratorer och huserar i nya rymliga lokaler
dar vacker konst fyller vaggarna till gladje for bade patienter och personal. Allt detta, och mer
dartill, gor att kliniken med stolthet kan vara vard for Onkologidagarna i mars.

For att komma till Cancercentrum p& Milarsjukhuset behover
man bara gd rakt fram genom huvudentrén i markplanet.
Plotsligt tycks man limna sjukhusmiljon och komma in i en
oppen atriumhall som mer pdminner om ett konferenshotell
av modern typ. Vackert stengolv, inbjudande sittgrupper, da-
torplatser och kaffemaskiner av senaste snitt med ménga
blandningar. P& entréplanet finns bland annat reception, mot-
tagningsrum och behandlingsrum. Frdn balustraden ser man
ut over den luftiga nedre entrémiljon som leder vidare till
klinikens vriga lokaler med bland annat strdlbehandling,
konferensrum, ett stort nytt kok och likarrum i form av kon-
torslandskap.

Opverallt fingas blicken av konst i olika former — méleri,
skulptur och glas.

Lokalerna invigdes 2011 och gor ppenvérdsmottagningen
till den ytmissigt storsta i landet.

— Tidigare var det ganska trdngt och trist. Nu gldder vi oss
at Sveriges modernaste lokaler for cancervard, sdger Pehr Lind,
docent vid Karolinska institutet och verksamhetschef sedan
2006.

Hiir dr nybyggt, ombyggt och renoverat for drygt 100 mil-
joner kronor. Men da ingédr nya mobler.

— Det blev fantastiskt bra och ritt allting. Det enda fel vi
kunde uppticka infor invigningen var en brevkorg som satt
litet snett, avslojar Pehr Lind.
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Den minnesgode ldsaren av Onkologi i Sverige kanske kin-
ner igen beskrivningen av konst, rymd och ljus frén reporta-
get 2007 om de nya lokalerna for tumérvard vid Linkdpings
universitetssjukhus, dir miljon ocksd gav mer kinsla av kon-
ferensanldggning dn sjukhus.

Foga forvinande har de ansvariga fér ombyggnaden av can-
cercentrum vid Milarsjukhuset besokt Linkoping och fact viss
inspiration.

En del av omdaningen till ett cancercentrum ir att lung-
och gynekologisk cancer nu ir integrerad med 6vrig cancer-
vard.

Men i Eskilstuna vilar man inte pé sina lagrar. Det ir re-
dan forberett f6r att ppenvdrden vid kliniken skall f3 yteer-
ligare ett viningsplan. Andé har man redan okat antalet Gp-
penvardsbehandlingar med 100 procent sedan 2007.

— Det beror bland annat pé att vi numera inte skickar sd
maénga patienter till andra landsting, forklarar Pehr Lind och
tilligger att kliniken har god ekonomi.

— Vi har 6kat antalet behandlingar i 6ppenvarden med
uppdt femton procent varje ar, fortydligar Carina Larsson,
enhetschef for onkologmottagningen.

— Det beror dven pé att vi tar éver diagnosgrupper frén an-
dra kliniker och givetvis att antalet cancerfall dkar totalt sett.

Det okande antalet behandlingar mots med att dven per-
sonalstyrkan tkas.









KRAFTFULL SATSNING PA CANCERVARD

Onkologkliniken ir linsovergripande och tar emot patienter
frdn hela Sodermanland. Verksamheten bedrivs vid Milar-
sjukhuset i Eskilstuna och pd Nykopings lasarett ddr det
finns en konsultlikarmottagning och fyra sjukskoterskor som
utfor cytostatikabehandling.

I Eskilstuna finns klinikledning, enhetschefer for respek-
tive cytostatikabehandling, strdlbehandling, specialistsjuk-
vard i hemmet och administration.

Kliniken har fyra speciellt avdelade cancersjukskoterskor
som ger sirskilt stod till patienter,

Man tar emot cirka 1 200 nya remisser per ar och kontrol-
lerar omkring 7 000 patienter pd dterbesok. Per &r utfors cir-
ka 10 000 cellgiftsbehandlingar och 10 000 strdlbehandling-
ar, inklusive de som ges i Nykoping.

Akutavdelningen har 15 vardplatser och den palliativa av-
delningen har 10 platser. Varden i hemmet — tidigare ASTH,
numera namnindrat till SSIH — har 30 platser.

Totalt, inklusive Nykopingskliniken, omfattar personalen
65 anstillda i 6ppenvirden och 80 i slutenvarden. Av femton-
talet likare dr en hog andel doktorerade och tre dr docenter.

— Det dr gliddjande att vi har sd madnga disputerade likare
eftersom det underlittar att ta till sig den intensiva forskning
som bedrivs inom canceromradet, siger Pehr Lind.

Landstinget i Sédermanland satsar regelbundet och kraft-
fullt pd cancervirden och just nu pdgér byte av de tva linjir-
acceleratorerna for strilbehandling pd Milarsjukhuset efter-
som de gamla har tjdnat ut efter 10 dr. De nya kostar 20
miljoner per styck. En dr redan bytt, den andra byts under
hosten.

— Utbytet tar fem ménader och dd har vi bara en accelera-
tor. Personalen far jobba i skift med kvillsoppet, berittar
Kajsa Andersson, enhetschef for strdlbehandlingen.

Att apparaterna behover bytas efter cirka 10 &r har med
driftsikerhet att gora.

— Men pa kopet fir vi en del nya finesser i de nya appara-
terna. Bland annat bittre avgrdnsade stralningsfilt och snab-
bare behandlingstider.

— Vi kan gora s mycket nytta for patienterna, siger Ca-
rina Larsson. Overlevnaden bland cancerpatienter 4r nu uppe
i 67 procent.

Carina Larsson har arbetat vid kliniken i sex &r. Hon har
varit med om bdde det gamla och det nya.

— Det ir roligt att fi vara med frin borjan i de nya loka-
lerna och bygga upp nya rutiner fér bland annat ritt hygien
och sikerhet.

For Carina Larsson ir lokalerna inte bara nyfrischa.

— Jag upplever att de mojliggor for alla ate utifran sin yr-
kesroll gora rite saker.

Som ett viktigt exempel nimner hon att Apotekets cytos-
tatikaenhet flyttat in i de nya lokalerna.

— Jag tror vi dr ensamma i landet om att cellgifterna blan-
das direkt pa plats dir virden ges. En fordel ir forstds att

Pehr Lind, Carina Larsson och Kajsa Andersson
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personalen slipper springa ldnga vigar for att himta doserna.
Men den stora fordelen ir rent ekonomisk.

P& Apotekets utlimningsstille tillhor de bestillda doserna
Apoteket s linge de inte himtats ut. Det betyder att om en
dosgivning i sista stund stills in sd kan preparatet ga tillbaka
i Apotekets hantering och anvindas till en annan patient. I
det traditionella systemet himtas doserna i férvig av vardper-
sonalen och méste kasseras om patienterna far férhinder.

— En dos kan vara vird nira 15 000 kronor, siger Carina
Larsson.

STJARNHIMLEN STRALAR AN

En detalj som behillits frén de tidigare lokalerna for cancer-
varden, och som beskrevs i forra reportaget i OiS, dr den
stjirnhimmel med rorliga lysdioder som utgor taket vid serdl-
behandlingen.

— Sgjarnhimlen har vi behéllit. Den ir sd uppskattad av
patienterna, siger Kajsa Andersson.

Hon har arbetat vid kliniken sedan 1981, d& nybliven sjuk-
skoterska. Det blev strilbehandling fran forsta borjan.

— Jag har inte dngrat mig en enda gdng. Det blir aldrig
enformigt med den utveckling av teknik och metoder att
hjdlpa patienter som hela tiden pagar.

Tydligen dr det fler i hennes skrd som kinner likadant.

— Det dr mycket l8g personalomsittning inom stralbe-
handlingen.

Personalstyrkan ir dock en ganska exklusiv skara. I hela
Sodermanlands ldn finns bara 16 sjukskéterskor som dr utbil-
dade att ge strilbehandling.

Aven Kajsa Andersson ir glad 6ver de nya lokalerna.

— Jimfort med forr nidr patienterna mdste ner i morka
géngar i killarplanet, kinns det nu mer professionellt att de
mots av en ldttillginglig, ljus och vilordnad miljo. Det ir
skont med lokaler som #r anpassade till dagens verksamheter.

Att lokalerna paverkar bdde personal och patienter positivt
mirks bland annat i de patientenkiter som gors. Onkologkli-
niken ligger alltid i toppskiktet vad giller bemétande.

— Det har utvecklats en kultur bade hir och Nykoping dir
patienterna upplever att de blir bekriftade, siger Carina Lars-
son.

Det dr mycket titt mellan konstverken lings viggarna pa
cancercentrum. Landstinget hade kopt in ett stort antal tavlor
och andra utsmyckningar och till invigningen av de nya loka-
lerna fick onkologkliniken vilja ut inte mindre dn 150 stycken.

— Vi valde sddana som hade litet mer glidje i sig, berittar
Pehr Lind. Miljons betydelse okar med svirighetsgraden pé
sjukdomen. En avstressande miljo kan faktiskt forbittra pa-
tientens forutsittningar att genomfora behandling.

Hiir finns bland mycket annat broderade viggdekorationer
som patienterna upplever som lugnande.

Till kliniken dr ocksd knuten en stiftelse vars syfte ir att
bidra till virdmiljon och patienternas vilbefinnande. Stiftel-
sen koper ocksd in konstverk.

— Stiftelsen satsar pd sormlindska konstnirer, poingterar
Pehr Lind.

En sddan ir den kinda glaskonstniren Ebba von Wachen-
felde. Hennes senaste verk till kliniken 4r en helviggsdekora-
tion med nickrosmotiv, Sédermanlands landskapsblomma.
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Kajsa Andersson

Ett annat av hennes verk forestiller ett stort bldbirsris med
sdvil blommor, kart och fullmogna bir pd samma ris.

— Jag brukar ha min dérr 6ppen och kan se hur patienter
ofta och linge star och begrundar detta blabirsris, siger Pehr
Lind. Konsten ir viktig hir.

SAMARBETE MED PATIENTFORENINGAR

Det faktum att tvd patientforeningar inbjudits att medverka
i reportaget blir ett tydligt tecken pd det klinikpersonalen
talar om — att patienterna blir sedda.

Den ena ir brostcancerforeningen Aurora, den andra pro-
statacancerforeningen Nickrosbroderna. Bigge bekriftar ett
nira och givande samarbete med cancercentrum vid Milar-
sjukhuset.

— Vi har minst tva formaliserade méten med kliniken per
ar, men kan nir som helst triffas i mer akuta drenden, siger
ordféranden i Aurora, Ingegerd Ekstrom.

Aurora har funnits i 30 &r och har 330 medlemmar. Verk-
samhet bedrivs dven i Katrineholm och Nykoping. Férutom
att erbjuda medlemmarna social samvaro, stddpersoner, fore-
lisningar och erfarenhetsutbyte sd bedriver féreningen poli-
tiskt patryckande verksamhet for att 2 forbiceringar till sednd
i virden.

— En sddan framgang var nir vi 2005 fick fram Sérmlands
forsta brostcancerskoterska, berittar Ingegerd Ekstrom.



Ovan till hoger:
Andreas Nearchou,
Johanna Kramar och
Susanne Haglund

Pavel Lovas, Antonis Valachis
och Andreas Nearchou




Kajsa Andersson

En annan lyckad pétryckning resulterade i ett Brostcen-
trum vid sjukhuset, vilket involverar kirurg-, onkologi- och
rontgenklinikerna.

— Just nu arbetar vi for att fd en ackrediterad brostkirurg
till Sérmland.

Nickrosbrodernas formella namn dr Patientféreningen
mot prostatacancer i S6rmland. Den litet ovanliga formule-
ringen forklarar ordforanden Jan Cederhus som sjilvklar.

— Ja, vi dr ju inte for prostatacancer, siger han finurligt.

Foreningen bildades 2006 och har 225 medlemmar. En
viktig del av verksamheten ir de tio stodpersoner som finns
till hands for medlemmarna.

— Prostatacancer kan behandlas pé flera olika sitt och pa-
tienten skall sjilv vilja vilket. D4 dr det virdefullt act tala
med ndgon som gjort valet tidigare.

Aven Nickrosbroderna beskriver ett gott samarbete med
kliniken, bdde formaliserat och mer spontant.

— Vi har exempelvis kunnat hjilpa patienter att framfora
synpunkter om en likare har upptritt olimpligt. Klinikled-
ningen dr lyhord och tar inte sillan initiativ till kontakt med
0ss.

Patientforeningarna blir ofta inbjudna till invigningar av
ny apparatur eller liknande.

Béda ordférandena lovordar sitt landsting som inte snélar
nir det giller att tillhandahalla nya likemedel.

Pehr Lind lyfter ocksé fram den stora fordelen man har vid
kliniken att Landstinget i Sodermanlands lin ir frikostig
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med att ge onkologerna tillging till nylanserade — och dir-
med effektivare — men dyrare likemedel.

— De miirker sikert ocksd att vi dr noga med hur vi anvin-
der pengarna. Onkologkliniken har kunnat vinda minus till
plus.

Som en del av forklaringen nimner han att man inte tar
in hyrlikare lingre. Over huvud taget behdvs inte hyrperso-
nal, det finns kolista pd sjuksksterskor som vill jobba vid
kliniken.

— Medarbetarenkiter visar att det dr god stimning hiir,
sidger han lakoniskt.

FORSKNING OCH VIDEO
Aven nir det giller forskning ger onkologkliniken sitt lands-
ting med berom godkint.

— Det dr lite att {2 ledighet for att forska, siger Pehr Lind.
Det har lett till ate kliniken ir forskningsintensiv, till glidje
for personalen och nytta for patienterna.

Hir pdgér for ndrvarande 20 kliniska studier, varav 10 ror
likemedel och 10 ir akademiska projekt. Sjukdomsomriden
ir bland annat mage-tarm, brést, lungor och prostata.

— Vi har bade nationella och internationella studier. Bland
de internationella kan nimnas den hollindska CRITICS kring
magsickscancer och engelska ESPAC kring bukspottscancer.

Kliniken ir internationell ocksa pd ett annat sitt. Man har
rekryterat fem lidkare frdn utlandet, varav tva frdn Grekland,
en fran Tjeckien, en frin Ryssland och en frdn Litauen.



Det &r mycket tatt mellan
konstverken ldngs vdggarna pa
cancercentrum. Landstinget
hade kopt in ett stort antal
tavlor och andra utsmyckningar
och till invigningen av de nya
lokalerna fick onkologkliniken
vélja ut inte mindre

an 150 stycken.
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— Den svenska sjukvdrden behdver mota personalbristen
med arbetskraft utifrdn, siger Pehr Lind.

— De hir likarna fyller ett behov av specialistlikare hos
0ss.

De utlindska likarna har via internet sett klinikens ar-
betsplatsannonser i svenska branschtidningar och sokt pa eget
initiativ. Ndgra har tidigare studerat i Sverige, andra kommer
direkt frén sitt hemland.

— Alla talar bra svenska nir de borjar hir. De som inte lirt
sig tidigare tar spriklektioner via dator innan de flyttar hit,
forklarar Pehr Lind.

Kliniken inte bara importerar kompetens utifrin. Internet
ir ett redskap som mojliggor att cancercentrum dven kan ex-
portera sin expertis utanfor Milarsjukhusets viggar, frimst
inom ldnet och Sverige, men dven genom internationella kon-
takter.

— Vi ligger i framkant nir det giller videokonferenser, si-
ger Pehr Lind. Ingen annan klinik i landet kan visa mikro-
skopi fullsdigt via video.

Med hjilp av tre videoskirmar genomfors cirka 15 multi-
disciplinira konferenser varje vecka.

Pehr Lind sdg fordelarna med videokonferenser nir han var
verksam i USA i slutet av 90-talet. Han var sedan med och
introducerade tekniken pd Karolinska universitetssjukhuset.

— Den stora fortjinsten ir att vi och patienterna slipper
ménga resor, vilket bdde sparar tid och pengar. Det dr dven
sd att tekniken hjilper till att hédlla ihop cancervdrden i linet
och bidrar till likvirdiga behandlingar.

Nya lokaler som dr de modernaste i landet for cancervard,
god ekonomi, satsningar pa nya likemedel, klinisk forskning
och personaldkning, visiondrt utnyttjande av kommunika-
tionsteknik och mycket berom frin patientgrupper. Det finns
en hel del for Milarsjukhuset och onkologkliniken att lyfta
fram pd Onkologidagarna i mars.

— Det skall bli roligt att vara vird for dessa dagar, bekrif-
tar Pehr Lind. Vi riknar med uppdt 500 deltagare under hela
veckan.

Programmet kommer bland annat att innehélla stralbe-
handling och seminarier om hospis- och palliativ vérd i afri-
kanska linder.

— Det kommer att bli intressanta dagar bdde fér dem med
vetenskaplig inriktning och for andra yrkesgrupper, siger
Pehr Lind.

Och alla som gillar konst har mycket att njuta av.

Ovan: Jan Cederhus, Pehr Lind, Ingegerd Ekstrém

Nedan: Carina Larsson

TEXT: JAN-OLOF SMEDBERG, SMEDBERGS SKRIFVERI h -
FOTO: JEANETTE HAGGLUND ~
LAY
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VARDAGSLIV

vid brostcancer
— en fraga om
omstandigheter




Att drabbas av brostcancer innebar att konfronteras med sin dodlighet och ar

1

forenat med utsatthet och forluster. | sin avhandling har Sara Lilliehorn, socionom
och filosofie doktor, Institutionen for socialt arbete, Umea universitet, studerat hur
en grupp kvinnor med primar bréstcancer upplevde att vardagen och livet paverka-
des over tid. Studien visar att typ av kontakt med sjukvarden, arbetssituation

och omfattning av biverkningar paverkar hur kvinnorna varderar sin sjukdoms-

upplevelse.

rostcancer dr den mest frek-

vent diagnostiserade cancer-

sjukdomen i virlden. Var ti-
onde kvinna i Sverige drabbas under
sin livstid och dven om majoriteten
kvinnor som drabbas idr 65 dr eller
ildre dr nistan 40 procent i arbetsfor
alder vid insjuknandet. Forbittrade
behandlingsméjligheter forlinger
overlevnaden for médnga patienter
men innebir lingre behandlingstider
och fler uttalade biverkningar vilket
ger ett okat behov av olika stodjande
dtgirder.

Trenden #r samstimmig med flera
andra cancersjukdomar och svensk
cancervérd stdr infor att behandla
och rehabilitera allt fler patienter.
Medan den medicinska cancervirden
forbittrats har frigor som ror patien-
ters psykosociala situation och reha-
bilitering inte uppmirksammats till-
rickligt i varken klinisk verksamhet
eller forskning'. For att forstd vad
som hjilper for att forbittra patien-
ters livskvalitet behover psykosociala
aspekter av cancer studeras och for-
stds over tid, med hdnsyn tagen till
patienters hela livssammanhang och
vardagsliv®’.

Syftet med studien var dirfor att
ge kunskap om hur kvinnor med
brostcancer sjilva upplever att deras
liv och vardag paverkas under och ef-

ter behandling. Det ir en longitudi-
nell, kvalitativ studie med explorativ
ansats. Konsekutivt inkluderades 71
av 98 tillfrdgade kvinnor (72 pro-
cent) med primir brostcancer, inte
dldre dn 60 &r. De f6ljdes via uppre-
pade intervjuer under fyra till sex drs
tid frin strdlbehandlingens avslut,
ett material som sillan forekommer
i psykosocial onkologi.

Avhandlingen bestdr av fyra
delstudier vars analyser genomfordes
med grundad teoriansats och tema-
tisk narrativ analys.

IDENTIFIERAR PSYKOSOCIALA
BEHOV

Rehabiliteringsprocessen startar re-
dan under behandlingstiden varfor
forsta delstudien fokuserades pa
kvinnornas mote med sjukvarden.
For att bittre forstd patienters psyko-
sociala behov under behandlingsti-
den identifierades kritiska hindelser’,
hindelser eller situationer i sjukvar-
den som haft en sirskild betydelse i
antingen positiv eller negativ me-
ning. Genom att studera hindelser
som avviker frdn det forvintade kan
de avgorande elementen av det an-
nars rutinmaissiga och dolda ringas
in. Analysen resulterade i en modell
over psykosociala behov som bestér
av fyra kategorier och en kirnkate-

PSYKOSOCIALA BEHOV | MOTET MED SJUKVARDEN

gori. Kirnkategorin, som vi formu-
lerat som “upptagen i en hjilpande
plan”, reflekterar behovens gemen-
samma kirna (tabell 1).

Resultaten visar att det dr vdsent-
ligt for patienter med brostcancer att
bli upptagna i ett hjilpande system
som formedlar en vil genomtinkt
plan f6r behandling och bemétande
— en "hjilpande plan”. Tvd kvinnors
skilda upplevelser av varden illustre-
rar vad det handlar om:

"Det trycktes pa en knapp och se-
dan dess bar jag gatt snitslad bana.
Det finns en modell over hur pa-
tienterna ska slussas.”

"Jag tycker sjukvirden dr jitte-
hemsk for jag kinner mig sa ute-
limnad. Jag litar inte pa ndgon
forutom min doktor.”

De fyra behov som modellen be-
star av visar vad som dr visentligt for
att en patient ska uppleva sig uppta-
gen i en hjdlpande plan.

Tillganglighet tydliggor vikten av
ett skyndsamt intride i och direfter
utrymme i sjukvardssystemet vilket
avgor huruvida patienten kidnner sig
vilkomnad eller utestingd.

Karnkategori: Upptagen i en "hjalpande plan”

Kategorier: Tillgénglighet Information Behandling Bemdtande

Underkategorier: Oppna dérrar? Anpassad till Kontinuitet? Respekt och
patientens arlighet?

Tid och utrymme? situation? Kompetens?
Engagemang?

Kontinuerligt
uppdaterad? Atmosfar?

Tabell 1. Modell éver psykosociala behov i métet med sjukvarden. De sarskilt markerade underkategorierna var de storsta och utgor

essensen av en "hjalpande plan”.
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Information belyser hur information sé-
vil kan underlitta som forsvira for pa-
tienten beroende av hur den anpassas till
hennes individuella situation och behov
av kontinuitet.

Behandling visar pd vikten av kontinu-
itet vad giller antalet vdrdgivare och
kompetens hos sdvil enskilda vardgivare
som sjukvardssystemet, att sjukvdrden
framstdr som ett homogent och genom-
tinkt system.

Bemotande var den absolut storsta ka-
tegorin och speglar behov av att méta
engagemang frin sjukvardspersonal, bli
tagen pd allvar och att bli respektfulle
och drligt bemott.

Sammanfattningsvis behover patienter
uppleva att sjukvdrden ir tillginglig for
dem, f& pdlitlig vird som ir skickligt
utford och formedlad i en anda av nir-
varo och engagemang. Detta fungerar
som en motvikt till situationens utsatt-
het.

som hade kompetens, expertis och resur-
ser till att bota och/eller lindra.

En hjilpande plan dr, nirmare ut-
tryckt, patientens inre upplevelse av
sjukvdrden som en siker hamn. Den
skapas av den sammanlagda erfarenhe-
ten av att mota sjukvdrden, inkluderat
sévil personliga moten med allt fran re-
ceptionist till likare som skriftlig infor-
mation och fysisk miljo. Ar den sam-
manlagda upplevelsen inte tillrickligt
positiv framtrider inte den hjdlpande
planen och patienten kan kinna sig
otrygg och osiker.

Tillrdckligt positiv didremot skapar
den inre upplevelsen av sjukvarden som
en hjdlpande instans trygghet och lugn
som patienter kan bira med sig dven ef-
ter avslutad behandling. En hjilpande
plan ska inte forvixlas med vérdplan.
Diremot kan en vil fungerande och
kommunicerad vardplan sannolikt bidra
till att formedla att det finns en hjil-
pande plan.

De identifierade behoven ir var for sig
redan vilbekanta dimensioner av om-

”Syftet med studien var att ge kunskap
om hur kvinnor med brostcancer sjalva
upplever att deras liv och vardag pa-
verkas under och efter behandling.”

PATIENTEN SOKER TRYGGHET
Resultaten kan med enkelhet forstds ur
ett anknytningsteoretiskt perspektiv.
Enligt anknytningsteori soker vi in-
stinktivt kontakt och nirhet med en “si-
ker hamn” for att fd trygghet och be-
skydd vid hotfulla situationer’. En can-
cerdiagnos innebir att konfronteras med
sin dodlighet vilket ofta dr inkompati-
belt med personens forestdllningsvirld,
vad hon forvintar sig och tar for sanno-
likt att mota®. Detta innebir en stor ut-
satthet.

Kvinnornas frimsta fokus efter diag-
nosbeskedet och under den primira be-
handlingen lig vid att 6verleva och sjuk-
varden var vad som stod mellan dem och
doden. De sokte dirfor en siker hamn i
sjukvdrden, den instans (och de personer)
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vardnad och patientcentrerad vard. Mo-
dellens poing ir hur behoven 6verlappar
och ldnkar till varandra. I vdr modell var
till exempel information, som normalt
ir en mycket uppmirksammad friga
inom psykosocial onkologi, den minsta
kategorin och majoriteten av erfarenhe-
ter var negativa.

Information kan sdlunda inte betrak-
tas som nagot gott i sig utan upplevs av
patienten som antingen hjilpande eller
forsvarande utifrdn sammanhanget, det
vill siga beroende pd hur den anpassas
till hennes aktuella situation och behov.
Information som ir vilbalanserad och re-
gelbunden hyilper till att bringa ordning
i kaos och underlittar upplevelsen av en
hjdlpande plan medan motsatsen snarare
forstirker eventuellt kaos och utsatthet.

Behovet av en hjilpande plan i sjuk-
varden torde gilla dven min. Anknyt-
ningsbeteende, att i en utsatt situation
soka skydd och trygghet, ir ett instink-
tivt och allminminskligt beteende’. Att
det aktiveras vid ett cancerbesked beror
av situationen, inte av konade egenska-
per eller karaktiristika hos personen.
Diremot kan kvinnors och mins siitt att
uttrycka och f2 stod i sin utsatthet, lik-
som mojligheten att hantera den vara
begrinsad av stereotypa uppfattningar
av kvinnor (som hjilpsskande) och min
(som stoiska)”®. Exempelvis forvintas
min med cancer i storre utstrickning
vilja vara i fred med sin oro medan kvin-
nor forvintas uttrycka den’, forvint-
ningar som riskerar att skapa skillnad
nir de delas av sjukvardspersonal.

VARDAGENS ATERTAGANDE

I de foljande tre delstudierna studerades
kvinnornas vardagsliv 6ver tid med ned-
slag i vad som motiverar respektive for-
svérar arbetsdtergdng, hur kroppen upp-
levs under och efter behandling och hur
livet levdes och virderades fyra till sex
ar efter diagnos jimfort med fore brost-
cancern. Nedan presenteras resultaten
for dessa delstudier i en sammanfattande
diskussion.

Under behandlingstiden hade de fles-
ta kvinnor helt eller delvis varit frdn-
kopplade frin manga av sina vardagliga
sammanhang. Efter primirbehandling-
ens avslut forskots successivt fokus frin
att kretsa kring overlevnad till att leva
vidare och dterfd vad man uppfattade
som en mer “normal” och “vanlig”
struktur i vardagen.

Att, nir det var mojligt, dtergd i mer
bekanta vardagsstrukturer efter sjuk-
husbunden behandling avslutats gav
trygghet, kontinuitet och kontroll och
det bekriftade att kvinnan sjilv och
virlden runt henne trots allt var sig nd-
gorlunda lik°. Fér manga kvinnor var
dock vigen dit komplex. Tacksamhet
over att leva och nya perspektiv pa livet
varvades med problematiska biverk-
ningar, besvikelser och oro.

VIKTEN AV GODA SOCIALA
SAMMANHANG

Andra minniskor och sociala samman-
hang dr en visentlig del av vir relation
till virlden. De har stor betydelse vid
svdra situationer och spelar en nyckelroll



Behandling av vuxna patienter med
metastaserande kolorektalcancer
med vildtyp RAS - i kombination med
kemoterapi och som monoterapi!

nir en person ska orientera sig ut ur en
svar livssituation™®. I studien framtridde
bade sjukvérden (en hjilpande plan) och
arbetsplatsen som sidana birande sam-
manhang. Ménga kvinnor talade om
sjukvirden som en god, trygg och om-
hindertagande plats som gjorde dem
och andra patienter gott att vistas i.

Inte sillan kontrasterades sjukvirden
mot en hdrdare, kravfylld atmosfir och
tidigare upplevda problem pd arbetsplat-
sen. Det fanns dock kvinnor som inte
hade samma goda erfarenhet av sjukvar-
den. Deras utsatthet kom att ytterligare
forstdrkas av avsaknaden av tilltro till
och trygghet i sjukvdrden som en siker
hamn.

For en del kvinnor var det arbetet
som fungerade likande och skapade ord-
ning i kaos. De hade inte alltid en nega-
tiv upplevelse av sjukvirden men holl
sig kvar i arbete eller dtergick snarast
mojligt for att uppritchdlla kontinuitet
och normalitet i livet och kinna sig
mindre sjuk. De talade i termer av att de
"vigrade” sjukskriva sig och att de inte

ville forindra sin livssituation. Arbetet
var for vissa kvinnor en livlina nir de
madde som simst, en arena dir livet var
sig likt dven om det ibland krivdes att
samtidigt hantera svéra biverkningar.
Brostcancererfarenheten, sirskilt da
den innebir svira, lingdragna biverk-
ningar och pataglig oro for dterfall, kan
involvera hur den sjuka uppfattar forhal-
landet mellan kropp och sjil. Kvinnorna
var beredda att uthirda omfattande
kroppslig forindring och fysiskt lidande
for att overleva, dock visar resultaten att
det kan uppstd en dissonans mellan den
sjukas upplevelse av kropp och person/
sjil nidr kroppen under ling tid inte
fungerar, hindrar och begrinsar henne.
Avhandlingsresultaten pekar pd vikten
av att adressera och lindra behandlings-
biverkningar, sirskilt vid hormonell be-
handling som pagér under det att kvin-
nan ska dterga till en mer vanlig vardag.
Resultaten visar att arbetets betydel-
se dr en individuell friga som fluktuerar
over tid beroende pd omstindigheter.
Nir det gor gott att dtergd i arbete ir

dirfor hogst individuellt. Resultaten
innebir att det krivs flexibilitet hos for-
sikringskassa, arbetsplatsen, arbetsgi-
vare (och kollegor) till vad som gagnar
kvinnan, om det ir att fortsitta arbeta,
tidig dtergdng i arbete eller en period av
sjukskrivning.

Oavsett tidig eller sen dtergdng hade
dock arbete i det linga loppet en gene-
rell och grundliggande betydelse av att
generera och strukturera vardagslivet
vilket var helande pi flera sitt. Att ar-
beta var forknippat med normalitet och
friskhet, och fortrogenheten med arbets-
livets struktur och ordning innebar att
tillvaron, efter en tid fylld av ovisshet
blev mer bekant och forutsigbar®.

VARDAGEN PA LANG SIKT

Fyra till sex dr efter avslutad strilbe-
handling menade majoriteten av kvin-
norna att livet var férindrat. En grupp
kvinnor menade att livet hade blivit
béittre jaimfort med fore brostcancern, en
upplevelse som tydligt reflekterades mot
en otillfredsstillande eller ohdllbar livs-
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situation fore brostcancern. Sjukdomen
fick en positiv betydelse i det att den for-
dndrat livet — det hade hjilpt dessa kvin-
nor att forindra sin livssituation (g i
fortidspension, arbeta mindre, skilja sig),
adderat nya perspektiv pd livet och erfa-
renheter av att bli sedd och bekriftad
som person (exempelvis i motet med
sjukvérden).

En storre grupp kvinnor virderade li-
vet som samre efter brostcancern. De var
i regel yngre och hade genomgétt mer
systemisk behandling (cytostatikabe-
handling och hormonell behandling).
Kroppsforindringar, permanenta funk-
tionsnedsittningar och andra biverk-
ningar forsvérade livet och de fann inte
en liknande, eller ny tillfredsstillande
vardag. For andra hade livet forsimrats
av en svar oro for dterfall.

Andra fann med tiden en balans mel-
lan positiva och negativa konsekvenser
av sjukdomen. Lingvariga och omfat-
tande biverkningar forsvirade livet men
problem vigdes mot hur forindrade per-
spektiv och livsvirderingar berikat det.
Sammantaget var livet annorlunda, bdde
till det bittre och till det simre, men i
det stora hela tillfredsstillande.

Aven om merparten av kvinnorna
upplevde att brostcancererfarenheten
fordndrat livet var det en grupp kvinnor
som menade att den inte gjort nigon
miirkbar skillnad. Sjukdomens inverkan
tycktes ha mildrats av andra, tidigare
svéarigheter och livet upplevdes dirfor
inte som sondrat. Forutom tiden kring
besked och behandling var vardagen
inte nimnvirt forindrad och sjuk-

domserfarenheten hade inte gett ndgra
direkt nya perspektiv pé livet. Den vir-
derades snart som en parentes i livet och
lades till en av andra livserfarenheter.

Att mingden sjukdomsvinster var sd
pass stor kan tyckas svarbegriplig, men
sett ur ett anpassningsperspektiv kan
positiva aspekter forstds som att de har
funktion av att skapa ordning och me-
ning. Att finna positiva aspekter av det
till synes fullstindigt onda underlittar
att uppritchalla tidigare positiva anta-
ganden om virlden®. Kognitiv dissonans
och potentiellt kaos kan pd sa sitt mild-
ras eller undvikas. Vidare tillskrivs det
onda mening for att helt enkelt undvika
meningsloshet, men dven for att trotsa
dess annars orubbliga fullstindighet®.
Samtidigt blir kvinnan sjilv mer dn en-
bart ett offer i det att hon pd ett me-
ningsfullt sitt kan anvinda sig av sjuk-
domserfarenheten.

EN FRAGA OM OMSTANDIGHETER
Vilken péverkan brostcancer har pa livet
och hur kvinnor reagerar pd och virderar
att drabbas av och att leva med sjukdo-
men dr en friga om livssituation och
omstindigheter. Exempelvis spelade ar-
betssituation, typ av kontakt med sjuk-
varden och omfattning av biverkningar
roll for hur kvinnorna i studien évergri-
pande virderade sin sjukdomsupplevelse.
Detta visar pd den komplexitet och va-
riationsrikedom som karaktiriserar
minskligt liv. Vad som ir till hjilp for
en patient under och efter behandling
beror till stor del pd vem hon dr och hur

hon lever sitt liv.

AVHANDLINGENS TITEL
Betydelser av brostcancer i ett livssam-
manhang.
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GAMMAR A GIAY: 11

ancerceller forvirvar nya egen-

skaper nir de blir bindvivslik-

nande och vixer invasivt in i om-
kringliggande vivnader dir de nér blod-
och lymfkirl. Cancercellerna blir dirige-
nom metastaserande, bland annat med
hjilp av en mingd olika tillvixtfaktorer.
En av de mest potenta tillvixtfaktorerna
som sitter igdng dessa onkogena signal-
vigar ir TGF-P (transforming growth
factor-3) som signalerar via sina specifika
TGF-B-receptorer (TPR) som ir cell-
membranbundna serin/treonin-kinaser.

Vi har studerat hur TGF-3 aktiverar
de intracellulira kaskader av hindelser
som reglerar gentranskription i prostata-
cancerceller. Vi har funnit acc TGF-3
skaffar sig en egen motorvig direkt in i
cellkdrnan genom att aktivera proteoly-
tiska enzymer, ADAM17/TACE och
V-sekretas. Enzymerna aktiveras genom
posttranslationella modifieringar som
regleras av ett ubiquitinligas TRAF6,
som binder till TGF-B-receptorn typ I
(TBRI).

De proteolytiska enzymerna aktiveras
av TRAFG, som klipper loss den intra-
cellulira delen av TBRI (TBRI-ICD) som
frigors och skickas in i cellkdrnan for att
delta i aktiveringen av proinvasiva gener.
Vi har ocksé funnit att denna onkogena
TGF-B-signalering kan himmas genom
V-sekretashimmare (GSI). Dessa fynd ta-
lar for ate GSI skulle kunna vara ett nytt
siitt att forebygga metastaserande prosta-
tacancer pd, ensamt eller i kombination
med andra redan etablerade behand-
lingsstrategier.

Prostatacancer drabbar nidrmare
10 000 min i Sverige per dr och dr en av
de vanligaste cancerrelaterade dodsorsa-
kerna hos min i vistvirlden. Svirigheten
for sjukvédrden ir att identifiera de min
som behover fi behandling d& prostata-
cancer ocksd kan ha ett indolent férlopp.
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I sin forskning har en forskargrupp vid Institutet for
medicinsk biovetenskap, Umea Universitet, nyligen
funnit att prostatacancerceller for att 6verga i en in-
vasiv fas utnyttjar tillvaxtfaktorn TGFB, som skaffar
sig en egen motorvag direkt in i cellkdrnan genom
att aktivera proteolytiska enzymer och y-sekretas.
Gruppen har ocksa funnit att denna onkogena TGF(3-
signalering kan hammas genom y-sekretashammare,
GSI, ett resultat som kan leda till nya behandlings-
alternativ for aggressiv prostatacancer. Har presenterar
professor Marene Landstrom gruppens nya ron.

Diirfor pagér ett fortsatt intensivt sokan-
de efter forbittrade prognostiska bio-
markorer som skulle mojliggora att be-
handling ges till de min som riskerar att
utveckla en metastaserande sjukdom
medan de midn som har mindre allvar-
liga former av prostatacancer slipper
overbehandling.

PROSTATACANCER ETIOLOGI

Vi kiinner i dag till ndgra riskfakcorer for
att utveckla prostatacancer. Hog dlder ir
en kind riskfaktor. Hereditira faktorer
som att ha en nira slikting (fader, bror)
som har haft prostatacancer och att ha ett
afrikanskt ursprung utgor ocksa riskfak-
torer. Genetiska forindringar i specifika



onkgener som MYC och omgivningsfak-
torer som visterlindsk diet har ocksa vi-
sats vara forenade med en hogre risk att
fa prostatacancer.

Det ir vil kint att asiatiska min i
lika hog utstrickning som visterlindska
min har sma forstadier av prostatacancer

i sina prostatakortlar, men de japanska

minnen utvecklar sillan aggressiva for-
mer av prostatacancer. Studier gjorda pd
andra generationens asiater, som flyttade
till vdstvirlden har visat att de 16pte en
okad risk att utveckla prostatacancer.
Detta fynd talade starke for att vister-
lindska min i hogre utstrickning dr ex-
ponerade for omgivningsfaktorer dn de

asiatiska minnen. Sannolikt dr det bland
annat det hga fodointaget av sojapro-
teiner som skyddar asiaterna frin att ut-
veckla aggressivare former av prostata-
cancer.

Under senare dr har man ocksé
funnit ect det kan finnas ett sam-
band mellan inflammatoriska
processer i prostatakorteln och ti-
diga precancerdsa forindringar
som sannolikt betingas av DNA-
skador i epitelcellerna'.

Det ir ocksd vil belagt att det man-
liga knshormonet testosteron befrimjar
prostatacancercellers tillvixt’. Som ett
exempel kan nimnas att unga pojkar
som genomgatt kastration med syfte att
bevara sina ljusa sdngroster, sd kallade
kastratsingare befanns vara skyddade
mot att senare i livet utveckla prostata-
cancer. Klassiska studier utforda av no-
belpristagaren Charles B Huggins visade
ocksa att prostatacancerceller var bero-
ende av manligt kénshormon for sin till-
vaxt’.

Dessa studier ligger fortfarande till
grund for en av stottepelarna i valet av
behandling av prostatacancer, nimligen
sd kallad "androgen withdrawal”, d& ni-
vderna av androgener sinks genom med-
icinsk eller kirurgisk kastration. Initialt
svarar de flesta patienter vil pd denna
behandling. Tyvirr utvecklar dock en
majoritet av dessa patienter inom loppet
av 2-3 ar en sd kallad androgenobero-
ende cancer och sjukdomen progredierar.

Under de senaste dren har en rad nya
likemedel provats med relativt goda ef-
fekter. Dock kvarstdr en grupp patienter
for vilka vi behover utveckla effektivare
likemedel.

TGF-B OCH DESS SIGNALVAGAR

TGF- ir en tillvixcfaktor som har upp-

mitts i hdga nivder i blodet hos patienter
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som har aggressiv prostatacancer, vilket
gor att det finns ett stort intresse av att
studera de signalvigar som TGEF-f akti-
verar i sdvdl tumorcellerna som i det
omkringliggande tumérstromat. Sedan
90-talet har det varic kint acc TGF-f3
binder till sina specifika transmembrana
receptorer som tillhdr en grupp av serin/
treonin-kinaser, som aktiveras i en spe-
ciell ordning. Det fria TGF-P binder
forst till sin typ I-receptor (TBRII), som
dr konstitutivt aktiverad.

I nista steg rekryteras TGF-P typ I-
receptorn (TPRI) cill TGF-B/TPRII-
komplexet som dé bildar ett heterooli-
gomeriserat komplex som bestar av tvd
TPRII och tvd TRRI Den konstitutive
aktiva TBRII kan d& fosforylera TPR,
och dirigenom aktivera TBRI.

Nista steg i denna signalkedja uppstér
nir det aktiverade TPRII/I-komplexet
hamnar i specifika intracellulira vesiklar
ddr TBRI fosforylerar och aktiverar de
intracellulira budbirarna, de s& kallade
Smadproteinerna (Smad2 och Smad3)
som i sin tur bildar komplex med
Smad4. Det trimera Smadkomplexet
(Smad2/Smad?3/Smad4) translokeras till
cellens kirna dir det pa ett kontextuellt
sitt reglerar gentranskription tillsam-
mans med andra transkriptionsfaktorer
som har en bittre formaga att binda till
DNA.

Kartliggandet av hur TGF- 6ver-
forde sin signal fran utsidan till cellkir-
nan dr frukten av 4r av intensiv forsk-
ning virlden dver® . Att intresset ir sd
stort for ate kartligga och forstd hur
TGF-[ signalerar i olika celltyper och
vivnader kommer sig av att TGF-J3 spe-
lar en sidan viktig roll inte bara i en
mingd olika cancerformer, inklusive
prostatacancer, men ocksa for act TGF-3
ir en viktig faktor som ligger bakom ut-
vecklandet av fibros i lungor, lever och
njurar.

Det finns ddrfor ocksé ett starkt in-
tresse i likemedelsindustrin for att kun-
na himma &verforingen av TGF-B-
signaleringen fran det aktiva TPR-
komplexet till Smadproteinerna som
linge har betraktats som de enda sanna
intracellulira budbirarna for det aktive-
rade TGF-B-receptorkomplexet (TBRII/
TPRI). For en utmirkt och nyligen pu-
blicerad oversikt i detta imne se Ak-
hurst och Hata 2012(5). Flertalet av de
himmare som har utvecklats har haft
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TGF-B OCH TRAF6 AKTIVERAR ONKOGENA SIGNALKEDJOR

Cellmembran [

Cellkarna

pIsMAPK  JNK-

NFKB-

‘proinvasiva gener

cofaktorer

Figur 1. Cancerceller dverproducerar ofta tillvaxtfaktorn TGF-3 (transforming growth factor )
som gor cancerceller invasiva och metastaserande. TGF-3 signalerar via sina specifika TGF-3-
receptorer (TBR) som ar cellmembranbundna serin/treonin-kinaser och som ar aktiverade via

fosforylering (P). | sin tur fosforylerar de intracelluldra Smadproteinerna (Smad2, Smad3, Smad4),
vilka blir till transkriptionsfaktorer nar de fosforyleras. | vara studier har vi visat att ubiquitinliga-
set TRAF6 binder till TBR. Nar TGF-B binder till sina receptorer sker en oligomerisering av TBR/
TRAF6-komplexet varvid TRAF6 autoubiquitineras och aktiveras. Darefter sker en TRAF6-bero-
ende "Lys63-linked polyubiquitinering” (Lys63-Ubi) av TAK1, som i sin tur kan aktivera p38-MAPK,
JNK och NFkB./OBS Nina! grekiskt tecken "kappa’/ Vi har ocksa funnit att TRAF6 aktiverar pro-
teolytiska enzymer som ADAM17/TACE samt presenilin1 (PS1) som utgdr den centrala och aktiva
komponenten i y-sekretaskomplexet. /OBS Nina! Grekiskt tecken "gamma’/TPRI &r ocksa ett sub-
strat for TRAF6 och genomgar Lys63-polyubiquitinering och konsekutiv proteolytisk klyvning av
ADAM17/TACE i sin extracelluldra del och i sin transmembrana del av y-sekretas. Darigenom fri-
gors den intracelluldra delen (ICD) av TBRI (TRRI-ICD) som translokeras till cellkdrnan dar den till-
sammans med den aktiva komponenten i NOTCH (NICD) reglerar uttrycket av proinvasiva gener.

”’Cancerceller har forvarvat komplexa
signalvagar som gor dem odoédliga och
anpassningsbara till nya miljoer.”

som mal att himma kinasaktiviteten i
den aktiverade TR

TGF-B-SIGNALERING TAR NYA VAGAR

Sedan mitten av 90-talet har det dock
varit kint atc TGF- inte bara aktiverar
sina specifika transmembrana receptorer
TBRII och TRRI, men ocksa en helt an-
nan familj av intracellulira kinaser,
MAPK (mitogen-activated protein kina-
ses), som aktiverar en annan grupp av
transkriptionsfakcorer®’. TGF-B-asso-
ciated kinase 1 (TAK1) identifierades av

en japansk grupp som ett target for
TGF-P och TAK1 visade sig vara bety-
delsefullt for stressinducerande respons
via p38-MAPK och JNK.

Det var dock oklart under manga r
hur TGF-B kunde aktivera denna signal-
vig, TAK1-p38-MAPK/JNK, som led-
de till att celler kunde bli motila eller gd
i apoptos®. Forklaringen till hur aktive-
ringen av denna s kallade "non Smad
signaling pathway” sker kom nir vi kun-
de pévisa att det faktiskt var ett ubiqui-
tin ligase tumor necrosing factor 6



(TRAF6) som kunde autoubiquitineras
och aktiveras nir TGF-f initierade en
heterooligomerisering av TBRII/I -kom-
plexet’. TRAFG6 identifierades som en
adaptor som binder till TBRI och som
via en specifik form av posttranslationell
modifiering, sd kallad Lys63-beroende
polyubiquitinering, aktiverar TAKI-
p38-MAPK/JNK-signalering, som reg-
lerar savil cellernas overlevnad som
EMT (epitelial till mesenkymal trans-
differentiering)” .

TGF-P aktiverar ocksd en vilkind
proinflammatorisk transkriptionsfaktor
NFxB, via TRAF6-TAK1 Lys63-bero-
ende polyubiquitinering'. Dessa fynd
oppnade for en okad forstdelse for hur

TGF—P kunde ha si mingfasetterade ef-
fekter. Intressant nog har TRAFG fore-
slagits som en onkgen d& amplifiering av

TRAFG6 har pavisats i lungcancer. I bio-
kemiska studier kunde samma grupp
pavisa att hoga nivder av TRAFG be-
frimjar cancercellernas forméga att bli
aggressiva'?. Huruvida TRAFG6 dr amp-
lifierad ocksd i prostatacancer ir okint,

men studier pagar for att undersoka om
s& dr fallec i humana prostatacancerma-
terial.

Nyligen befanns TRAF4, en nira
slikting till TRAF6, vara dveruttrycke i
brostcancer och gynna TGF—f-
signalering bade via den klassiska Smad-
signalkedjan men ocksd genom TR AF6-
inducerad aktivering av TAK1".

TGF-B AKTIVERAR y-SEKRETAS-
KOMPLEXET
Under de senaste 10—15 dren har det
ocksd varit av stort intresse att fi en
okad forstdelse for var i cellen de aktive-
rade TPRII/I aktiverar sina substrat i
den gingse Smadsignalkedjan men dven
via den s8 kallade non Smadsignalkedjan
som omfattar TRAF6 och TAKI. Fyn-
det att TRAFG binder till TPRI for att
aktivera non Smadsignalering ledde till
frigan om TPRI ocksd kunde vara ett
substrat for det aktiverade TRAFG6.
Intressant nog kunde vi med bioke-
miska och molekylirbiologiska metoder
visa att TBRI ocksd genomgar en speci-

fik posttranslationell modifiering i form
av Lys63-beroende polyubiquitinering.
Dessutom dr TRAF6 viktig for ate akei-
vera proteolytiska enzymer som
ADAMI17/TACE som klyver av den ex-
tracellulira delen av TBRI och den
Lys63-polyubiquitinerade intracellulira
delen (ICD) frigors frin cellmembranet
och translokeras till cellkirnan dir den
sjdlv deltar i transkriptionell reglering av
proinvasiva onkgener som Snail/I".

Iakecagelsen att TGF-f3 och TRAF6
kunde aktivera TACE/ADAMI17 for att
klyva receptorn extracellulirt satte stral-
kastaren pd att forsoka forstd vad som
hinde hdrnidst. Hur kunde en trans-
membran receptor forflyteas till cellkir-
nan? Dessutom paminde denna signal-
kedja om hur NOTCH-signaleringen
aktiveras, som ju ocksd innefattar akti-
vering av. ADAM17/TACE for att i
slutindan skapa en NOTCH ICD
(NICD) som translokeras till cellkirnan
och deltar i genreglering.

Vi bérjade d& undersska om TR AFG,
som vi visste band till TBRI, kunde ha
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med aktivering av Y-sekretaskomplexet
att gora. Presenelinl (PS1) dr den aktiva
komponenten i y-sekretaskomplexet och
vi kunde identifiera de biokemiska pro-
cesser som ledde till att TGF-[3 okar sa-
vil uttrycket som aktiviteten av PS1 pd
ett TRAFG-beroende sitt”.

FORSTARKNING AV TGF-B-SIGNALEN
Cancerceller har forvirvat komplexa sig-
nalvigar som gor dem odddliga och an-
passningsbara till nya miljéer, genom att
de kan dndra sin fenotyp. TGF-P dr en
av de mest effektiva tillvixtfaktorer vi
kinner till i dag for att omprogrammera
normala epitelceller till att bli mesenky-
mala och invasiva celler som kan metas-
tasera till andra organ. En central trans-
kriptionsfaktor for att denna maligna
forvandling ska ske dr Snaill** .

I vara studier av hur TGF-P anvinde
sig av TRAFG6 for att skriddarsy och
kidnappa sin egen receptor for nya upp-
drag i cellkirnan, fann vi ocksd att
TPRRI-ICD samverkar med en annan
kraftfull signalvig, NOTCHP". Intres-
sant nog aktiveras NOTCH-receptorn
nir celler kan binda till varandra och ge-
nomgdr ocksd en proteolytisk klyvning
via ett aktiverat Y-sekretaskomplex, sd
att NOTCH-ICD (NICD) bildas och
translokeras till cellkdrnan ddr NICD
reglerar cellens transkription.

Vi har nu funnit ate TBRI-ICD och
NICD samverkar for att gora cancercel-
lerna invasiva. Med denna nya kunskap
blir det mojligt att designa nya och mer
specifika cancerlikemedel som kan mot-
verka denna TGF[-inducerade onkogena
signalkedja i de tumérer dir den aktive-
ras.

Det idr ocksd troligt att det skulle
vara virdefullt att kombinera olika him-
mare av TGF[-signalkedjan, for att f&
okad effekt. Behandling av en aggressiv
androgenoberoende prostatacancer, med
V-sekretashimmare (GSI) forhindrar tu-
mortillvixten i xenograft djurmodell
och TGF-inducerad invasivitet i in vi-
tro-modeller av aggressiva prostata-,
brost- och lungcancerceller”.

Detta fynd talar for att det ir viktigt
att ta reda pd om prostatacancerpatienter
som har utvecklat en androgenoberoen-
de och aggressiv sjukdom skulle vara be-
tjinta av behandling med GSI ensamt
eller i kombination med andra cancerld-
kemedel.
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Tack till alla medarbetare i forsknings-
gruppen for intressanta diskussioner och
hingivet arbete i de olika projekten ge-
nom drens lopp. Jag vill ocksd framfora
mite tack till Carl-Henrik Heldin och
mina tidigare och nuvarande kolleger vid
Ludwiginstitutet for cancerforskning i
Uppsala, Lena Claesson-Welsh, prefekt
for Rudbecklaboratoriet vid Uppsala
universitet. Stort tack ocksa till Karin
Nylander och védra nuvarande kolleger
vid institutionen och Umed universitet.
Vir forskning har erhdllit stod frin Ve-
tenskapsradet, Cancerfonden, Torsten
and Ragnar Soderbergs stiftelse, ALF-
VLL Kempestiftelserna, Knut och Alice
Wallenbergs stiftelse, Cancerforsknings-
fonden i norra Sverige, Lions cancerforsk-
ningsfond Umed, Umed universitet och
Ludwiginstitutet for cancerforskning.
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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



ABLATION
| — Plan @) nir
; leverkirurgi

inte dr mojlig

Leverkirurgin har utokats starkt det senaste decenniet till féljd av tekniska landvinningar
och 6kad kunskap om dess effekt vid levertumaorer. Men nar kirurgi inte ar mojlig kan man
behandla med ablationsteknik i stallet, en teknik som haller pa att utvecklas fran att ha
varit rent palliativ till att bli kurativt syftande. Har presenterar docent Jacob Freedman,
kirurg vid leververksamheten, Danderyds sjukhus, Stockholm ndgra av de senaste land-
vinningarna inom ablationsomradet.
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en primira behandlingen av levercumérer ir kirurgi.

Tumdrens lige, omfattning och patientens allmintill-

stdnd om&jliggor ibland omfattande, kurativ leverki-
rurgi. Som ett alternativ finns ablationsbehandling. Den se-
naste tiden har metoden gétt frin att vara rent palliativ till
kurativt syftande och ir i dag en del av den kirurgiska stra-
tegin for att bota patienter med levercumérer. Ett av proble-
men dr den relativt hoga recidivirekvensen vid ablationsbe-
handling. I takt med att gamla navigationsmetoder férbittras
och nya utvecklas kan dessa problem minska.

KIRURGISK BEHANDLING AV LEVERTUMORER

Tumérer i levern delas upp i primira, som ir direkt sprungna
ur leverceller, och sekundira, som ir metastaser. Just levern
ir den vanligaste platsen for metastaser i buken.

Primdra levertumérer Hepatocellulir cancer upptrider
oftast i levern till f6ljd av en kronisk inflammatorisk paverkan
som vid cirrhos, steatos, NASH eller vid metabola kroniska
leversjukdomar men kan dven upptrida spontant i en i dvrigt
frisk lever. Om levern ir i grunden sjuk ir den bista behand-
lingen att helt byta ut den, det vill siga levertransplantation.

Indikationen for levertransplantation bestims av Milano-
kriterierna och forutsitter en tumor pd max fem centimeter
eller tre tumorer mindre dn tre centimeter, ingen extrahepa-
tisk vixt och ingen kirlinvasion. Om tillrickligt med fung-
erande levervivnad kan limnas kvar ir kirurgisk resektion
ett alternativ. Detta kan endast utforas pd en lever med ingen
eller litt cirrhos (Child-Pugh grad A) och i begrinsad omfatt-
ning vid mdttlig cirrhos (Child-Pugh grad B).

Cholangiocarcinom (gallgdngscancer) upptrider ofta se-
kundirt till ect kroniske inflammatoriske tillstind i gallvi-
garna, exempelvis vid primir skleroserande kolangit, men kan
dven upptrida spontant. De delas ofta upp i intrahepatiska,
hildra (Klatskintumdrer) och extrahepatiska. Gallblasecancer
kan dven betraktas som en variant av cholangiocarcinom. Om
man kan utfora en resektion med bevarande av tillricklig le-
verfunktion dr detta att betrakta som forstahandsvalet.

Metastaser Levern idr det organ i buken dit flest malig-
niteter metastaserar. Levermetastaser delas vanligen upp i tre
kategorier: the good, the bad and the ugly. Den sista katego-
rin utgor primirtumdorer dir levermetastaskirurgi inte leder
till forlingd overlevnad, till exempel esofaguscancer, pankre-
ascancer och gallbldsecancer. Metastaskirurgi har diremot vi-
sat sig var mycket vil motiverat (the good) vid primdrtumérer
i kolon, rektum och neuroendokrina tumérer. I mellangrup-
pen (the bad) finner man primirtumérer som brostcancer,
melanom, ovarialcancer, testikelcancer och GIST for att ta
ndgra exempel.

ABLATIONSBEHANDLINGENS PLATS

Nir resektionsbehandling i levern dr onkologiskt motiverad
men inte kan genomféras ir ablationsbehandling ett alterna-
tiv. Orsaker till att resektionsbehandling inte dr aktuell kan
vara att patientens allmintillstind och 6vriga sjukdomar inte
medger storre kirurgi eller att resektionen blir s& omfattande
att patienten riskerar att utveckla leversvikt. Detta ir bero-
ende av patientens totala leverfunktion. En frisk lever medger
att tre fjirdedelar resekeras och inom ett ar har en logaritmisk
tillvixe skett av kvarvarande lever sd att 80—90 procent av
ursprungsvolymen tertagits. Vid svir levercirrhos ir varken
kirurgi eller ablationsbehandling aktuell men vid medelsvar
cirrhos ir ofta lokal cumérbehandling forstahandsalternativet.
Det kan vara en lokal resektion, ablation, transarteriell kemo-
embolisering eller fokal strilbehandling.

ABLATIONSTEKNIKER

Utvecklingen har gatt frdn injektionsbehandling med exem-
pelvis ren etanol mot termisk behandling med antingen kyla
eller virme. Kyla kan ges med flytande kvive och virme med
radiofrekvensteknik (RF), laser, fokuserat ultraljud eller mik-
rovagor (MWA).

Den senaste tekniken ir irreversibel elektroporering (IRE),
en teknik som destruerar cellmembran med endast minimal
virmeeffekt och didrmed bevarar bindvivsstrukcurer. P4 Dan-
deryds sjukhus anvinder vi oss av MWA och héller pd att lira
oss IRE-tekniken.

MWA Mikrovigstekniken fungerar pd samma sitt som
uppviarmningen i en mikrovdgsugn. Vid spetsen pa en abla-
tionsndl finns ect mikrovigselement som vid aktivering sitter
vattenmolekyler i dess nirhet i svingning varvid virme al-
stras. Penetrationen i vivnaden ir cirka tvd centimeter med
ett 2,4 MHz system. Storre ablationer dstadkoms genom viir-
mespridning frin denna centralzon. Man kan fa ablationsvo-
lymer upp till en diameter p& 5—6 centimeter vid en ablation
i sex minuter. Apparaten ir enkel att stdlla in, pd samma siitt
som mikrovigsugnen stiller man in effekt och tid. Och den
ir snabb, ungefir en centimeter per minuts ablation upp till
sex minuter.

Forutom ablationens tumoravdédning sker dven en dena-
turering av tumdorantigen vilket kan fungera immunaktive-
rande. Detta ir bevisat i bdde djur- och humanstudier. Hur
stor effekt detta har for tumérbehandlingen idr dock okint.

Nackdelar med mikrovdgsbehandlingen ir att den vir-
mekoagulation som erhdlls dven kan forstora strukturer som
man vill ha oskadade, exempelvis centrala gallgdngar och
kirl, nirliggande ventrikel/tarm, hjirta, diafragma och buk-
vigg. Vid behandling av tumérer nira storre levervener far
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man dven rikna med att cirkulationen har en avkylande effekt
och man riskerar att fd en simre ablation. Denna effekt ir
dock betydligt mindre uttalad in vid ldngsammare vivnads-
virmning som exempelvis RF.

IRE Vivnadssonderfall fds genom att cellmembran slds son-
der med hog spinning genom nedstuckna elektrodndlar med
minimal termisk effekt vilket gor att kollagen och andra ex-
tracellulira strukturer forblir intakta. Det betyder att nirlig-
gande kirl och gallgdngar fortsitter att vara 6ppna och att
tekniken med fordel kan anvindas centralt i levern och dven
i pankreas, vilket haller pd att 6ppna spinnande utvecklings-
mojligheter och dir Uppsala har ett aktivt utvecklingsarbete.
Ablationerna gors med flera ndlar, ofta 2—4 med ett avstind
pa tva centimeter vilket gor att det dr mer komplicerat att 3
till och det tar lingre tid per ablation och volymerna blir nd-
got mindre 4n med MWA.

NALGUIDNING FOR PRECISION

Det avgorande for en bra ablation ir att {3 ablationsndlen pa
ritt plats och mycket av utvecklingsarbetet ror just detta, hur
man med ultraljudsteknik, datortomograficeknik och opera-
tion kan fa hog precision i ndlplaceringen.

Ultraljud (UL) ir en utmirkt metod nir man kan se cumor
och ndl i realtid. Ultraljud kan anvindas perkutant eller vid
oppen kirurgi dir proben placeras direkt pd leverytan. Vid
perkutan anvindning har det dock sina begrinsningar. Man
ser inte genom revben eller genom luftforande lungvivnad
eller tarm, vilket gor att det kan vara svirt att se diafrag-
manira tumdrer och ytliga tumorer bakom hogra brostkorgs-
viggen. Man kan inte heller behandla tumérer som ligger
nira ventrikel, gallbldsa eller kolon pd grund av risk for per-
foration.

Man madste dven kunna identifiera tumoren och det gér
oftast men inte alltid, trots anvindande av kontrast. Ett yt-
terligare problem kan vara om man har flera tumérer som ir
nirliggande eniir ablationsbehandlingen ger sd mycket ekogi-
vande skuggor att det kan vara svart att hitta nista tumor nir
vil en ir abladerad. Om man anvinder ultraljudet peropera-
tivt, antingen dppet eller laparoskopiskt, kan problemen med
niraliggande organ, bukvigg och diafragma l6sas genom att
man manipulerar vivnaden till ett bra ablationslige.

Datortomografi (DT) ir en bra metod for tumorer som
inte syns med ultraljud eller som ligger dolda bakom revben
eller lungvivnad. Problemen med nirliggande organ idr de-
samma som med ultraljud men gir inte att 16sa med opera-
tion sdvida man inte har en hybridsal med datortomografen i
en operationssal. Problemet med DT ir att {3 till ett bra ndl-
ldge eftersom det ir knepigt att visualisera ndlen och tuméren
medan man sticker. Det brukar 16sas med att man gir stegvis
med upprepade DT-bilder. Nackdelen med detta dr givetvis
den strdldos som patient och behandlare utsitts for.

P4 operation med Sppen buk eller med laparoskopi kan
man taktilt och visuellt lokalisera och abladera ytliga tumo-
rer. Med hjilp av peroperativt ultraljud kan man nd djuplig-
gande tumdrer och de flesta ablationssituationer gér att losa.
Ett problem ir tumérer som inte syns, inte kdnns och inte dr
synliga med ultraljud. Det ir ovanligt men forekommer.
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Figur 2. Mevis 3D-rekonstruktion av DT-bilder med portakarl, lever-
vener, tumorer och leveryta.

Figur 3. Presentation av multipla tumaorer, portakarl och levervener.
Ultraljudsbilden i "fusion” till hoger. (Reds. amm. Vi ber om ursakt for
bildkvaliten pga skarmdump)



Figur 4. Har utférs mikrovagsablation av levertumor med datorassiste-
rad ndlplacering i syfte att 6ka precision och minska straldos for patient
och behandlare.

Ett annat problem ir situationen med mycket god respons
péd kemoterapi vilket kan leda till att tumérplatsen inte gér
att lokalisera men dir man dnda vill ge en behandling efter-
som man vet att recidivrisken ir sd pass htg. Upp emot 80
procent av koloncancermetastaser i levern som forsvinner i
DT/MR har fortfarande viabel cumorvixe i omradet.

"1 dag ligger precisionen pa under
10 millimeter men madlet dr att for-
fina tekniken sa mycket att man

bamnar under 5 millimeter.”

HYBRIDSYSTEM UTVECKLAS

For att komma runt ménga av de ovan nimnda problemen
pagar en spinnande utveckling av olika hybridsystem dir
man med modern bildbehandling och rontgendiagnostik kan
kombinera de tre modaliteterna. Fusionsultraljud, dir man
ligger ultraljudsbilden pd en tidigare DT-bild ir en utveck-
lingslinje och datorassisterad navigation dr en annan ddr man
kan kombinera ultraljud, DT och operationssituationen med
hjilp av ett GPS-liknande hjilpmedel (figur 1).

Det sistnimnda ir en teknik som forskargruppen utveck-
lar tillsammans med Cascination AG i Schweiz. Den bygger
pa att man med tvd infrardda kameror kan lokalisera kirur-
giska instrument, ablationsndlar och anatomiska landmirken
for kirurgi eller ablation. I operationssituationen anvinder
man en tidigare utford CT- eller MR-undersokning av levern.
Den skickas 6ver internet till Mevis, ett tyske foretag som
specialiserat sig pd att gora avancerade 3D-bilder av tomogra-
fiska bilder (figur 2). Vi far sedan bilden tillbaka inom 1-3
dygn och kan ladda in den i datorn som ir kopplad till navi-
gationskamerorna. Nu paras anatomiska landmirken pd pa-
tientens lever med 3D-modellen varpd metastaser kan brin-
nas av en efter en, eller resektionslinjer viljas och resektions-
verktyg guidas mellan kirl och tumérer (figur 3).

ABLATIONSVOLYMER OVER TID | RELATION TILL MAX
ABLATIONSVOLYM

Ablation volumes as ratio of calculated maximum value
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Figur 5. Figuren visar hur ablationsvolymerna avtar ¢ver tid efter mik-
rovagsablation, en process dar nekrosen resorberas och ersatts med
leverparenkym. Ablationsvolymen verkar tillta under den forsta veckan
for att darefter minska logaritmiskt sd att halva ablationsvolymen resor-
berats efter cirka 30 dagar och cirka en femtedel av ablationsvolymen
ar kvar efter ett ar.

Kalla: Freedman et al. Hepatogastroenterology. In press.

I dag ligger precisionen pd under 10 millimeter men maélet
ir att forfina tekniken s mycket att man hamnar under 5
millimeter. Tekniken dr mycket vil limpad for laparosko-
piska ingrepp. Problem med att levern forflyttas med ande-
tagen i respiratorn kan till stor del dvervinnas genom att
anvinda jet-flow ventilationsteknik.

Navigationstekniken anvinder vi dven for DT-ledd abla-
tion didr man med hjilp av paklistrade hudreferenser kan na-
vigera in ablationsndlen utan upprepad bildtagning och i val-
fri vinkel. Dirmed reduceras strdldosen rejilt, inforandet av
nédlen gdr snabbare, stick i knepiga vinklar mojliggors och
forhoppningsvis dkar precisionen (figur 4).

UTVARDERING AV ABLATION

Nir dr det optimalt att utvirdera ablationen? Det beror pé
vad du vill veta. Om det dr ablationens storlek som efterfrd-
gas, for att relatera till cumérstorleken, dr det limpligt att
utvirdera nir ablationsvolymen idr som storst efter 3—10 da-
gar. Radikaliteten kan dock vara svér att fingranska eftersom
det d& fortfarande finns en hyperemi runt ablationshilan.
Eventuell kvarvarande tumér dr ldttare att se efter 1-3 ma-
nader. Efter en médnad har 40 procent av ablationsvolymen
forsvunnit i den leverregeneration som sker (figur 5).

Det ir i forsta hand patienter med HCC eller kolorektala
levermetastaser som ablationsbehandlas hos oss. Figur 6 visar
Kaplan-Meyerkurvor pa éverlevnaden hos dessa patienter, helt
oselekterat. I gruppen kolorektala metastaser visas den grupp
av patienter som har allt f6r spridd metastasering for att ha
varit aktuella for resektionskirurgi, dessa i jimforelse med en
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CAMILIS-gruppen (Computer Assisted Minimal Invasive Liver Surgery), som med Eurostarsmedel just har satt igdng ett utvecklingsarbete for lapa-

roskopisk datornavigerad leverkirurgi.

Bakre raden: Silja Karlgren, Danderyds sjukhus, Jacob Freedman, DS, Jennie Engstrand, DS, Henrik Nilsson, DS, Stefan Weber, Berns universitet, Claes
Lundstrom, Sectra. Mellersta raden: Dimitrios Felekidis, Linkdpings universitet, Matteo Fusaglia, Cascination, Timo Ropinski, Linkdpings universitet,

Eduard Jonas, Karolinska universitetsjukhuset. Framre raden: Carla Ramirez, Sectra, Delphine Ribes, Cascination, Matthias Peterhans, Cascination

OVERLEVNAD PATIENTER MED HCC ELLER KOLOREKTALA kohort av patienter som vi studerar avseende metastaserings-
LEVERMETASTASER monster med mera, alla drygt 1 000 nyinsjuknade kolorek-
tala cancerpatienter i Stockholmsregionen 2008, dels de som
resekerades och dels de som fick palliativ behandling. I bigge
dessa grupper endast de patienter som hade firre in 20 me-

1,0

08 tastaser, mindre 4n 3 centimeter i diameter och frinvaro av
' icke resektabel metastasering i vrigt.
I arbetet med att forbittra ablationsverksamheten har vi

foljande forskningsinriktningar: 1. Forbittrad precision i den
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datorstodda navigationsutrustningen. 2. Utveckling av lapa-
roskopisk datornavigerad kirurgi (CAMILIS-projektet). 3. Ut-
veckling av ablationstekniken. 4. Studier avseende immuno-

Overlevnad
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logiska effekter av tumérablation.
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Kuvshinoff B, Fong Y. Surgical therapy of liver metastases.

0,0 ; : : . Semin Oncol. 2007 Jun;34(3):177-85.
0 500 1000 1500 2000 2500 Knavel EM, Brace CL. Tumor ablation: common modali-
Dagars dverievnad frén diagnos ties and general practices. Tech Vasc Interv Radiol. 2013
Figur 6. Overlevnad hos patienter med firre &n 20 metastaser som var Dec;16(4):192-200
mindre 4n tre centimeter och som saknade inoperabel extrahepatisk Peterhans M, Oliveira T, Banz V, Candinas D, Weber S.
metastasering. Computer-assisted liver surgery: clinical applications and
Férk\aring: Op= .pa"tien"ter som reseke.rades, Palliativ = patienter som technological trends. Crit Rev Biomed Eng. 2012;40(3):199-
inte resekerades i jamforelse med patienter som fatt behandling med 220.
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Klinikens mal: MINSKA DODLIGHET

Dodligheten i malignt melanom skulle kunna minskas betydligt med primar- och sekundar-
preventiva atgarder, men valdigt lite resurser gar till prevention jamfort med vad som satsas
pa diagnostik och behandling. Diagnostiskt Centrum Hud, en privat hudmottagning med
landstingsavtal inom Vardval hud, arbetar med malsattningen att bidra till en minskning av
dodligheten i hudcancer. For att lyckas med det samarbetar onkologer med hudlakare, fors-
kare med kliniker. Har presenterar onkolog Magnus Backlund mottagningens arbete liksom
vad Vardval hud innebar.

udcancer dr den grupp cancersjukdomar som okar
mest i Sverige och har gjort sd sedan 1960-talet. Ok-

ningen beror till stor del pd 6kad UV-exponering,

bland annat frin solresor och solarieanvindning. Dessutom 4r
hudcancer, frimst kutant malignt melanom (CMM), den enda
cancerform i Sverige dir dodligheten dkar. Antalet som dor
varje dr i Sverige av malignt melanom (MM) ir cirka 500, det
vill siiga klart fler dn i trafiken'.

Det enklaste och effektivaste sittet att minska dodligheten
dr att uppticka hudférindringen i tid och efter noggrann be-

démning av en erfaren likare operera bort den och sinda till
en patolog for patologisk-anatomisk diagnos (PAD). Vid 4t
minstone nagot av likarbesoken i samband med detta bor
hela huden bedémas eftersom synkrona CMM, eller andra
hudcancrar, ir vanliga. Den “prick” patienten soker for ir inte
- sikert den som ir viktigast att uppmirksamma!

ANTETID MINST TRE MANADER
Under manga 4r har vintetiden i Stockholm f6r en kompetent

bedémning av en misstinkt hudtumdr hos hudlikare varit
minst tre manader. Under en sddan vintetid 6kar risken for
att ett CMM hinner vixa och utvecklas s att det gir frin
botbart till obotligt, eller att patienten helt negligerar pro-
blemet och viljer att inte komma nir de vil fact tid. Vinteti-
derna, som inte bara finns i Stockholm, forklarar en del av
den dkande dodligheten i Sverige i just hudcancer. Detta trots
att det dr ganska lite att uppticka och misstinka sjilv, just
for att det syns pa utsidan. For till exempel brost- och prosta-
tacancer har den 6kade incidensen inte atfoljts av att fler dote,
vilket talar for att dessas incidensokningar frimst bestdr av
“tidiga” fall.

Med Virdval hud som infordes 2012 i Stockholms lins
landsting (SLL) hoppades man att vintetiderna totalt sett ska
kortas for patienter som oroar sig fér hudcancer, och si har
det blivit. Tack vare Védrdval hud kan patienter soka utan re-
miss. I var vision ingdr att vi ska bidra till att minska dod-
ligheten i malignt melanom. Och eftersom ménga hudlikare
ocksa ér vana vid den "lilla kirurgin” kan mottagningar inom
Virdval hud ofta dven erbjuda snabba tider fér borttagande
av misstankt hudcancer. Vi har dessutom bra samarbete med



| HUDCANCER

”’Det enklaste och effektivaste sattet
att minska dodligheten ar att upptacka
hudférandringen i tid och efter nog-
grann bedomning av en erfaren lakare
operera bort den.”
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ett patologlab, vilket mdjliggor en totalt sett kort vardkedja,
samtidigt som den dr sammanhdllen och kvalitets- och pa-
tientsiker.

For att forbittra servicen och underlitta for patienterna
inforde vi méjligheten for patienter att sjilva boka tid till var
Prickmottagning via hemsidan. Men detta f6rbjods av bestil-
larna pd landstinget (HSF) dd de bedomde att risken att pa-
tienter skulle komma till hudspecialistvard pa for svaga in-
dikationer 6vervigde nyttan med den 6kade servicen och till-
gingligheten till hudlikare for stockholmarna. Flera av de 40
CMM vi hittills diagnostiserat hittades hos patienter som
kommit via denna tjinst den korta tid den tillits var aktiv,
men utifrdn det kan vi forstds inte enkelt dra slutsatsen att
dessa annars skulle ha missats eller ha blivit fordréjda i diag-
nostiken.

TRE TYPER AV HUDCANCER

Hudcancer indelas i tre huvudtyper: basalcellscancer, skive-
pitelcancer och malignt melanom. Samtliga tre typer okar i
incidens for varje ar, mycket kopplat till UV-exponering, och
utgor tillsammans ungefir lika ménga fall som all annan
cancer sammanriknad (cirka 50 000 vardera)’. Den sifferupp-
giften brukar inte uppmirksammas eftersom basalcellscancer
inte brukar ingd i den 4rliga “totala” redovisningen av cance-
rincidensen i Sverige, trots att den dr anmilningspliktigt se-
dan 2004.

Basalcellscancer ir den vanligaste cancerformen i Sverige
och mer dn 39 000 nya fall bekriftas histologiskt varje ar. P4
grund av lig metastasfrekvens och mortalitet ingick basal-
cellscancer inte i Socialstyrelsens cancerstatistik forrdn ar
2004.

Skivepitelcancer i huden ir den tredje vanligaste cancer-
formen i Sverige. Ar 2012 stod den for 11 procent av alla di-
agnostiserade cancerfall i Sverige hos min och 9 procent hos
kvinnor, totalt 5 658 nya fall, och ir vanligare in multipelt
melanom, men orsakar firre dodsfall (fér &r 2010 rapportera-
des 80 dodsfall)2.

Multipelt melanom ir i Sverige den femte vanligaste can-
cerformen hos kvinnor och sjitte vanligaste hos min. Inciden-
sen for CMM okar dramatiskt, genomsnittligt med cirka 5
procent per dar, vilket har gett en exponentiell utvecklings-
kurva. Ar 2012 diagnostiserades 3 368 nya melanom?. Glo-
balt varierar incidensen kraftigt mellan olika geografiska om-
rdden. WHO estimerade dr 2008 att cirka 200 000 personer
arligen utvecklar CMM, av dessa personer bor cirka 19 000 i
Norden, det vill siga nistan 10 procent.

I Sverige ses den storsta incidensokningen hos yngre kvin-
nor och dldre min. For midn 6ver 65 ar har incidensen mellan
ar 2000 och 2011 stigit med 151 procent, alltsd mer dn for-
dubblats. Tiodrsoverlevnad for tidiga CMM (1,0 mm tjocklek
eller mindre) dr 92 procent jamfort med SO procent for mer
avancerade lesioner (6ver 4,0 mm). Sedan slutet av 1980-talet
noteras dven en uppatgdende trend i mortalitet, vilket skiljer
malignt melanom frdn alla andra cancerformer i Sverige. I
Sverige 6kade malignt melanom som primir dodsorsak mel-
lan &r 2000 och 2010 med 27 procent. Och ar 2005 beriknas
CMM ha medfort samhillskostnader pa éver 700 miljoner
kronor, framforallt genererat av fortida dodsfall’.
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PRIMARPREVENTION

Primirprevention innebir forebyggande dtgirder for ate for-
hindra uppkomst av sjukdom och kan vara inriktad pd indi-
vider, grupper eller strukturer i samhillet. Primirpreventiva
interventioner mot hudcancer har i Sverige frimst syftat till
att oka kunskapen om hudcancer, UV-strilningens skadliga
effekter och solskyddande dtgirder for att undvika att brinna
sig. Dels kampanjen Sola smart, som riktades till ungdomar
i Stockholmsomradet, och den nationella kampanjen Sola sak-
ta, dels broschyrer med information om negativa effekter av
overdriven UV-exponering. Trots dessa primirpreventiva dt-
girder har incidensen av hudcancer fortsatt att stadigt oka i
Sverige, mest av alla cancerformer.

Diagnostiskt Centrum Hud driver i samarbete med Karo-
linska institutet forskning pa omradet. Dels via intervju- och
enkitstudier pd de egna patienterna, dels med en nyligen ge-
nomford enkitstudie pd en gymnasieskola, med fokus pé ski-
len till att sola. Resultaten visar preliminirt att ungdomar
foredrar ett relativt kraftigt solbrunt ideal av utseendeskil
samtidigt som de skattar detta ideal som "mindre hilsosamt”.

SEKUNDARPREVENTION
Sekundirprevention innebir dtgirder for att forhindra negativ
utveckling av skador och sjukdomar, recidiv av tidigare genom-
géngen sjukdom och aktivering av latenta sjukdomstillstdnd.
Inom cancer handlar det mycket om att, med hjdlp av sjilvun-
dersokning, hog tillginglighet till sjukvirden eller screening-
verksambhet, hitta cancern i sd tidigt stadium att bot dr majlig.
I Sverige tillimpas hudcancerscreening endast pd hogrisk-
individer, frimst i familjer med dysplastiskt nevussyndrom.
En géng per r kan oroliga svenskar, utan remiss, f& hudfor-
dndringar undersokta av en dermatolog under den si kallade
Euromelanoma Day, tidigare dven kallad Melanoma Monday.
Ar 2009 fann man i den svenska delen av kampanjen 26 ma-
ligna melanom hos 2 961 deltagande patienter (0,9 procent)”.
Aven inom sekundirprevention bedriver Diagnostiskt
Centrum Hud forskning i samarbete med KI. I en intervju-
och enkitstudier pd vdra egna patienter, noterades en kons-
skillnad didr min tvekade mer infor att séka upp sjukvérden,
bland annat med argumentet att hudférindringar inte kints
tillrdcklige "allvarliga” for att gd il likare med. Och ur den
egna statistiken har vi funnit att bland dem som sokt for
misstinkta pigmenterade hudférindringar hade vdra patienter
i en storre andel ect CMM och i hogre frekvens forstadiet ma-
lignt melanom in situ 4n vid Euromelanoma Day*.

DEN SVENSKA HUDSJUKVARDEN
Den svenska virdkedjan f6r misstinkt hudcancer har kritise-
rats. Enligt Cancerfondsrapporten 2012 méste den utvecklas
for att det ska gé enklare och fortare att kontrollera sina pig-
mentforindringar hos en dermatolog’. Lindeldf, et al., hiv-
dade i en studie att vintetiderna kan forkortas om hudunder-
sokning utfors direkt av en dermatolog. Samtidigt kan det ge
en forbittring av patient- och diagnossikerhet och minskade
vardkostnader och minskad patientoro’.

Syftet med Virdval hud ir att oka tillgingligheten till
dermatologer i Stockholm, frimst genom slopat remisskrav.
Flera andra landsting och regioner dr pd vig att starta, bland
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annat Skdne och Halland. I Sverige och delar av 6vriga Eu-
ropa anses allminlikarens roll viktig. Denne ska for minga
tillstdnd vara den som forst tar hand om de patienter som
soker vard, utvirdera deras aktuella tillstdnd och eventuellt
remittera till ritt specialistkategori. Genom detta blir det litt
motsigelsefullt for den oroliga patienten.

Den webbaserade rddgivningstjansten for Stockholms lins
landsting, www.viss.nu, anger att “screening av bruna flickar
med klinisk diagnos eller bedsmning med avseende pa be-
nign/malign” ska handldggas av allminlikare, medan “alla
forindringar med misstanke pd malignt melanom remitteras
omedelbart”. S& pd ndgot sitt behiver grinsen mellan primir-
varden och specialisthudsjukvarden klargoras!

For allminlikaren 4r det svéart, dd var och en hittar relativt
fd melanom under sitt yrkesliv. Samtidigt har de i dag till-
gingliga hudspecialisterna inte tillricklig kapacitet att han-
tera den patientvolym som motsvarar behoven for all oro for
hudcancer.

DET BEHOVS NYA GREPP

Siledes behovs nya grepp for att hantera den skande inciden-
sen av all hudcancer, inklusive de potentiellt livshotande ma-
ligna melanomen. P4 hudkliniken vid Skdnes universitets-
sjukhus genomfordes nyligen ett SKL-finansierat projekt for
effektivare hudcancervird. Patienter kunde stka utan remiss
for misstankta hudforindringar en dag i veckan i bdde Malmé
och Lund. Malet var att ge sd manga som mojligt chans att
blir bedémda och behandlade vid ett och samma tillfille, for
att minska antalet besok.

Enligt rapporten till SKL pekade resultaten mot att en
direktmottagning pé specialistklinik, i stillet for i primir-
varden, var ett resurseffektivt sitt att handligga och behand-
la patienter med misstinkt CMM, inte bara for patienterna
och primirvarden utan ocksd for patologin, som behdvde be-
doma firre prover. Men projekttiden var for kort for att sikra
slutsatser ska kunna dras och mottagningen lades ned efter-
som det forestdende virdvalet inom hudsjukvird skapade osi-
kerhet kring regler och avtal.

I ett projekt i Vistra Gotalandsregionen, av Dagens Med-
icin belonat med Guldskalpellen 2013, samarbetade 20 vard-
centraler och tvd hudkliniker runt remittering genom mobil
teledermatoskopi. Med hjilp av ett dermatoskop monterat pd
en smartphone och en sirskild app snabbades remiss- och di-
agnosprocessen upp nir virdcentralens likare misstdnkte att
en hudférinding kunde vara cancer. Bilderna skickades till en
hudspecialist som gav huslikaren svar med en sikrare diag-
nos, inom 24 timmar.

Arbetssittet ledde till att firre patienter hogprioriterades
och didrmed gjordes firre onddiga kirurgiska ingrepp pa vird-
centralerna. Det ledde ocksa till att patienter med malignt
melanom kunde opereras inom tvé i stillet fr inom sex veck-
or. Projektet avslutades dock och likarna dtergick till pap-
persremisser utan dermatoskopibilder.

FOTON FORKORTAR VANTETIDER

'Tvé lovvirda projeke, siledes, och som visar vil sd bra resultat
som gjorts i andra linder tidigare. SBU har i rapporten Tidig
upptickt av symtomgivande cancer gitt igenom studier dir
“vanliga” foton skickats in till hudmottagningen och funnit
mattligt starke vetenskapligt stod for att det forkortar vinte-
tiderna, liksom att det finns vinster att gora med sirskilda
mottagningar med “snabbspar™.

Virt att notera dr en annan firsk publicering, som utvir-
derat kunskapsliget och som visade att nir patienter skickar
in bilder till hudlikare kan det vara av virde medan appar
som automatiskt analyserar fotade "prickar” har en s lig sen-
sitivitet och specificitet att riskerna dverviger fordelarna och
det finns exempel pd patienter som fatt en fordrsjd diagnos i
stdllet for tvircom’.

Fler hudlikare och fler dermatopatologer kommer defini-
tivt att behvas, men ocksd 6ppenhet for nytinkande som inte
bromsas av att politiska vindar vixlar rikening for snabbt!
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Brostcancerpatientens
tumor innehaller prognostisk
information

Riskgruppering av brostcancerpatienter kan forbattras genom att utdver de etablerade
markorerna dven ta hansyn till biologisk information fran patientens tumoér. Bland annat har
antalet genetiska avvikelser i en tumor prognostisk betydelse. Det visar medicine doktor
Toshima Parris, Institutionen for kliniska vetenskaper, Goteborgs universitet i sin avhand-
ling, som ar ett viktig steg pa vagen till mer traffsakra prognoser och skraddarsydda be-
handlingar for brostcancerpatienter.

en minskliga arvsmassan upp-
D fyller en viktig funktion i krop-

pen genom att bland annat styra
savil en individs utseende som utveck-
ling av celltyper med bestimda funktio-
ner. Cellerna forstar sin roll i kroppen
genom att DNA-molekylerna for vidare
den genetiska informationen om vilka
jobb som ska utféras till RNA-moleky-
ler som i sin tur kodar for proteiner som
utfor jobbet.

Varje dag uppstir det sma fel i en
normal cells arvsmassa, genetiska avvi-
kelser som oftast repareras relativt fort.
Lyckas inte cellen reparera skadan finns
det kontrollsystem for att doda cellen.
Denna process ir dock inte ofelbar vilket
kan leda till ackumulering av genetiska
avvikelser och till en formaga att kring-
g8 celldod. Cellens nya egenskaper utgor
grunden for forsta steget i cancerutveck-
ling.

Solida tumérer bestér av en heterogen
samling av tumérceller som ofta acku-
mulerat bdde gemensamma och cellspe-
cifika genetiska avvikelser som i sin tur
kan péverka huruvida en patient svarar
pé en enskild behandling.
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VAL AV BEHANDLINGSMETOD

I dag ligger den relativa femarsoverlev-
naden for svenska bristcancerpatienter
runt 90 procent men trots detta kom-
mer pa sikt cirka 20 procent av patien-
terna att f2 tillbaka sin cancer. En viktig
frdga dr varfor vissa patienter forblir re-
cidivfria ldnga perioder medan andra ut-
vecklar dterfall kort tid efter den pri-
mira behandlingen.

Flera prognostiska och behandlings-
prediktiva faktorer dr i dag kidnda som
om patienten passerat klimakteriet, tu-
morens hormonkinslighet, tumérstadi-
um (T: tcumdrstorlek; N: lymfkortelme-
tastaser; M: fjirrmetastaser), tumorens
differentieringsgrad och eventuellt 6ver-
uttryck av HER2-genen (human epitel-
tillvixtfaktor-receptor typ 2) i cumdoren.
Dessa faktorer paverkar risken for dter-
fall och val av behandlingsmetod.

Dock har dessa faktorer visat sig vara
otillrickliga for att fulle ut karakeeri-
sera patienterna i riskgrupper och veta
vilka som kommer att svara pa behand-
ling eller inte. Utdkad information kan
fs frdn tumorens biologiska egenskaper,
som i sin tur kan leda till skad forsté-

else for sjukdomsférloppen och utveck-
lingen av nya behandlingsmetoder.

En viktig punkt lyftes upp vid det
trettonde konsensusmotet i St. Gallen,
dir rekommendationen om att primir-
tumérens brostcancersubtyp, i synnerhet
den luminala subtypen, bor bestimmas
infor val av kemoterapi. Detta gors ap-
proximativt i dag med kvalitetssikrad
immunhistokemi. Dock har allemer evi-
dens kommit fram for att molekylidr
subtypning formodligen leder lingre,
vilket i dag inte utfors rutinmissigt i
Sverige'. Dessutom har specifika gene-
tiska avvikelser inom brosttumérer ock-
s& visat sig paverka kliniskt utfall®.

I skenet av ovanstdende kan man for-
moda att genetisk karaktirisering av pa-
tientens tumor framdver kommer att ta
en allt storre plats infor stillningstagan-
de till den primidra behandlingen dn vad
den gor i dag.

STORT BEHOV AV NYA MARKORER

Adjuvant terapi for brostcancer har grad-
vis dndrats de senaste 20 dren. Det finns
dock fortfarande ett stort behov av nya
markérer for att dnnu bittre kunna for-



utsdga tumorens prognos och behand-
lingssvar av olika sorts terapi. Atmins-
tone tre aspekter av de nuvarande be-
handlingsalternativen for brostcancerpa-
tienter kan forbateras: 1. riskgruppering
av patienterna for adjuvant behandling,
2. behov av fler malriktade behandlingar
som aktivt kan minska tumoérspridning
utan att paverka normalvivnaden runt-
omkring tumdren, som behandling av
HER?2-positiv brostcancer med trastuzu-
mab och 3. individualiserade behand-
lingsformer som kan vilja verkningsfull
medicin for rdtt patient, vid rdte tid-
punket och i ritt dos.

Denna studie var ett multidisciplindrt
samarbete vid Sahlgrenska Cancer Cen-
ter mellan molekylirgenetikern Khalil
Helous grupp, onkolog Per Karlsson och
patolog Aniké Kovdcs, Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset. Malsittningen med
avhandlingen, som baseras pa fem del-
arbeten, var att identifiera nya prognos-
tiska biomarkdrer for brostcancer som
battre kan klassificera patienterna i olika
riskgrupper.

Samtliga arbeten utférdes vid Sahl-
grenska akademin vid Goteborgs univer-
sitet och Sahlgrenska universitetssjukhu-
set. Informationen om patienten och tu-
moren erhdlls frin Regionalt Cancercen-
trum Vists cancerregister, Socialstyrel-
sens dodsregister, patologutlitande och
patientjournaler i enlighet med den re-
gionala etikprovningsnimnden i Gote-
borgs bestimmelser.

DELARBETE I: NODSTATUS
Nodstatus dr en av de viktigaste prog-
nostiska markorerna for brostcancer, i
synnerhet dé statusen delas upp enligt
antal lymfkortlar ddr metastas pavisats
(0 positiva kortlar, nodnegativ; 1-3 posi-
tiva kortlar och 4 eller fler positiva kore-
lar, nodpositiv). Det har visats att prog-
nosen paverkas negativt ju fler positiva
lymfkortlar med pavisad spridning av
primédrcumoren’.

Materialet i det forsta delarbetet be-
stod av frusna primidrtumorer fran 97
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SCHEMA FOR IDENTIFIERING AV PROGNOSTISKA BIOMARKORER

™

\ Kirurgi

Frusen eller
. paraffin tumaérvavnad

DNA el. mRNA
extraktion

Marka med
fluorescens

Tumdr
DMNA/MRMNA

Identifiera
potentiell

biomarkar

I
1]
i

Histopathologi

Mt hoe i i

§ LCIS

| Duktal carcinom
- Lobular carcinom
2 Owriga typer

-
.. Normal bréstvavnad

MNormal
DNA/mMRNA

Blanda
lika mangder
till mikroarrayen

[ YoNeoK J @ Okad DNA/mRMA nivder i tumdren
OF N X B ® Ligre DNA/MRNA nivaer i tumoren

Ingen forandring i tumérens DNA/mRNA nivier

Validera
e biomarkar

Immunchistokemi

Figur 1. Schematisk bild som visar hur nya prognostiska biomarkarer identifieras genom att
studera en enskild tumérs biologiska och patologiska egenskaper tillsammans med patientens

kliniska egenskaper.

bristcancerpatienter (kohort I), uppdelat
enligt nodstatus (nodnegativ och nodpo-
sitiv) och brostcancerrelaterad dod (kort-
tidsoverlevare, mindre 4n atta ar fran di-
agnosen; langtidsoverlevare, mer dn dtta
ar fran diagnosen).

DNA- och RNA-prover extraherades
frén samtliga tumdorer och analyserades
med mikroarrayteknik. Med denna tek-
nik kan man relativt snabbt undersoka
alla kidnda minskliga gener (cirka
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25 000) i ett enda experiment. DNA-
mikroarray anvindes for att kunna iden-
tifiera genetiska avvikelser i varje tumér
medan genaktivitet kunde analyseras
med hjilp av RNA-mikroarray.

Genom att kombinera resultaten fran
bdda mikroarrayanalyserna kunde vi
identifiera potentiella cancerrelaterade
gener som kan ha prognostisk betydelse
(figur 1). Vi upptickte att brostcancer-
patienter som l6per hogre risk for dcer-

fall eller cancerrelaterad dod har haft tu-
morer med ett stort antal genetiska av-
vikelser, dubbelt si minga som patienter
med mindre elakartade tumérer (figur
2). De hade iven specifika avvikelser pa
kromosomer 3, 18 och 20 och forindrat
genuttryck for 13 gener i mer aggressiva
tumorer (6veruttryck av CBX2-,
UBE2C- och S100A8-generna och un-
deruttryck av AZGPI1-, DNALII-,
LOC389033-, NME>5-, PIP-, SCUBE2-,
SERPINAI11-, STC2-, STK32B- och
SUSD3-generna).

Det var forsta gingen dessa 13 gener
associerades med kliniskt utfall for
bristcancerpatienter. De fyra resterande
delarbeten baserades pé resultaten frin
det forsta delarbetet.

DELARBETE II: VALIDERING

I det andra delarbetet validerade vi vira
fynd fran det forsta arbetet i ett storre
utomstdende material frin brostcancer-
patienter. Eftersom forskare ir skyldiga
att dela med sig sina publicerade forsk-
ningsresultat kunde vi enkelt hitta
RNA-mikroarrayresultat frin 1 141
brostcancerprover (kohort II). Endast 10
av de 13 generna kunde hittas i kohort
II pd grund av att mikroarrayerna (ko-
hort I och II) tillverkades av olika &ter-
forsiljare. Trots detta kunde vi visa att
genuttrycket for 6 av de 10 generna
overensstimde mellan de bida kohor-
terna och att denna forindring av genut-
tryck dterigen paverkade kliniske utfall
for patienterna (sjukdomsfri dverlevnad,
DEFS; fjiarrmetastasfri dverlevnad, DMFS;
och total 6verlevnad, OS; men inte reci-
divfri 6verlevnad, RFS) (figur 3)".

For att bittre forstd cancerutveckling
ir det viktigt att undersoka om en for-
indring av genuttrycket (pd RNA-niva)
har forts vidare till cellens verksamma
byggstenar (proteiner). Det finns tyvirr
fa metoder som kan undersoka protei-
nuttryck for de cirka en miljon kinda
proteinerna i ett och samma experiment.
Diremot finns det bra metoder for att
analysera RNA-molekyler.

Trots att mingden RNA-molekyler
inte alltid ger upphov till samma mingd
proteinmolekyler i samma cell kan vi
inda f& en bild av vad som sker i en cell
eller vivnad. P4 detta sitt kan vi be-
grinsa de cirka 25 000 minskliga ge-
nerna som kan ha betydelse for bréstcan-
cer. Att validera ett tiotal gener pd pro-



MEDELANTAL GENETISKA AVVIKELSER teinniva dr i dagsldget mer hanterlig dn

25 000 gener.
80~ 80 I denna del av studien validerades
66.3 proteinuttrycket for de 13 kandidatge-
70r 70 ' nerna i fysiska tumérsnitt frén kohort I.
601 54,7 60| Vi upptickte att bara 3 av de 13 ge-
nerna hade samma uttryck pd RNA- och
50+ - proteinniva.
Viktigast av allt var att vi bittre kun-
401 i de forutse hogriskpatienter genom att
e 26,4 i kombinera information frén 4 av de 13
19,9 proteinerna (AZGP1, PIP, S100AS,
20+ - UBE2C) tillsammans med etablerade
kliniska parametrar (patientdlder vid di-
10} - . o
agnosen, tumér differentieringsgrad, an-
1 0 1 tal positiva lymfkortlar, tumérstorlek,
Langtids- Korttids- Hog Medel Lag tuméorens hormonkinslighet samt
overlevare oOverlevare diff. diff. diff. HER2-status) in niir man endast anvin-
Brostcancerrelaterad dod Tumor differenteringsgrad de de kliniska parametrarna (figur 4).

Figur 2. Mer elakartade brosttumarer ar genetiskt instabila och innehaller manga fler genetiska
avvikelser &n mindre elakartade tumaorer.
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Figur 3. Riskgruppering enligt genuttrycket for AZGP1-, NME5-, ST00A8-, SCUBE2-, STC2- och UBE2C-generna. Forandringen av genuttrycket paverkar
kliniskt utfall for patienterna (sjukdomsfri Overlevnad, DFS; flarrmetastasfri verlevnad, DMFS; och total 6verlevnad, OS; men inte recidivfri dverlev-
nad, RFS).
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RISKGRUPPERING GENOM PROTEINUTTRYCK
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Figur 4. Riskgruppering enligt proteinuttrycket for AZGP1, PIP, STOOA8 och UBE2C-proteinerna. Hogriskpatienter kunde battre forutses genom att
kombinera proteinuttrycket for dessa fyra proteiner tillsammans med etablerade kliniska parametrar (patientalder vid diagnosen, tumordifferentie-

ringsgrad, antal positiva lymfkortlar, tumorstorlek,

DELARBETE Ill: ANDRA CANCERFOR-
MER

I det tredje arbetet undersskte vi om
véra fynd i brostcancer ocksd kunde vara
av betydelse i andra cancerformer. Hir
undersokte vi 16 brostcancerrelaterade
gener (AZGP1, BTG2, CBX2, CNT-
NAP2, DNALII, LOC389033, NMES5,
PIP, S100A8, SCUBE2, SERPINAII,
STC2, STK32B, SUSD3, UBE2C, och
WHSCILI) i munhdlecancer, en cancer-
form som har biologiska likheter med
bristcancer trots att bristcancer dr en
hormonberoende cancertyp medan
munhdlecancer ir en icke hormonbero-
ende cancertyp.
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tumdrens hormonkéanslighet och HER2-status)

Dessutom har munhélecancer ganska
délig femarsoverlevnad (50—60 procent)
och skulle dirfor gynnas av identifiering
av nya prognostiska markorer. I denna
studie analyserade vi proteinnivder for
de 16 markérerna i tumdrsnitt fran 43
patienter med munhélecancer. Vi visade
att proteinuttrycket f6r de 16 markorer-
na stimde ganska vil mellan brostcancer
och munhélscancer (bara fem proteiner
utcrycktes pd olika sitt i de tvd cancer-
formerna).

Detta tyder pa att brostcancer och
munhélecancer ir ganska lika trots att
de hdrstammar frn cvd olika delar av
kroppen. Dessutom kunde vi se att tvd

proteiner (CNTNAP2, S100A8) var
kopplade till munhélecancerrelaterad
dod medan tre andra proteiner (CBX2,
SCUBE2, STK32B) var starkt kopplade
med etablerade kliniska parametrar’.

DELARBETE IV: KROMOSOM 8

I det fjdrde arbetet undersskte vi en av
de mest forekommande genetiska avvi-
kelserna i brostcancer, det vill sidga av-
vikelsen pd kromosom 8, nirmare be-
stimt det genetiska omrddet 8pl1-p12
som dr forindrad i 15-25 procent av
brostcancerfall. Tidigare studier har vi-
sat att brosttumérer som innehdller den-
na genetiska avvikelse har higa Ki67-



nivder, ldg differentieringsgrad och pé-
verkar prognosen negativt®. Mojligheten
till en mélriktad behandling kunde ut-
vecklas for denna genetiska avvikelse om
den eller de ansvariga generna som ger
upphov till denna elakartade typen av
brostcancer hittas.

Genom att undersoka 229 primirtu-
morer med bdde DNA- och RNA-mik-
roarray kunde vi identifiera denna gene-
tiska avvikelse i 83 av 229 tumédrer, va-
rav 47 var amplifierade. Ytterligare ana-
lyser av tumdrerna med amplifiering vi-
sade att WHSCILI-genen ir den star-
kaste kandidaten for denna avvikelse. I
normala celler fungerar WHSCILI-ge-
nen som ett enzym (en proteinmetyl-
transferas) som paverkar celldelning.

Eftersom vi har visat att 6kad mingd
DNA for WHSCI1L1-genen gett upphov
till 6kad mingd RNA och protein, tror
vi att detta kan forklara varfor brosttu-
morer som innehdller denna genetiska
avvikelse vixer snabbare dn tumérer som
saknar avvikelsen. Dessutom kan genen
vara behandlingsbar med himmare for
proteinmetyltransferaser men detta més-
te sdledes undersokas ytterligare’.

DELARBETE V: SPECIFICERING
Cancerrelaterade gener aktiveras ofta pd
flera olika sitt: genetiska avvikelser (for-
dndringar i DNA-sekvensen), epigene-
tiska modifieringar (till exempel DNA-
metylering som dr en kemisk modifie-
ring av DNA som dndrar genaktivitet
utan att andra DNA-sekvensen) och sa
vidare. I det sista delarbetet karakterise-
rades avvikelsen pd kromosom 8pl1-p12
ndrmare med DNA-metyleringsarrayer
(11 tumérer med 8pll-pl2-amplifiering
och 11 tumdrer som saknade amplifie-
ring).

Vi visade att flera andra kromosom-
regioner var amplifierade tillsammans
med kromosom 8pl1-pl2, till exempel
MYC pa kromosom 8q24 (53 procent),
CCNDI pa kromosom 11ql3 (20 pro-
cent) och HER2-genen pa kromosom
17q12 (18 procent). Amplifering av
MYC, CCNDI och HER? férekommer i
15-20 procent av alla brostcancerfall.
Den higa incidensen av MYC-amplife-
ring dr ovanlig. Analysen av DNA-me-
tylering visade att nio gener IMPADI,
NDRGI, PLEKHF2, RRM2B, SQLE,
TAF2, TATDNI, TRPS1, VPS13B) be-

ligna runt MYC-genen pa kromosom
8q24 var aktiverade via tvd olika cellu-
lira mekanismer, amplifiering (DNA-
avvikelse) och hypometylering (kemisk
modifiering av DNA) som tillsammans
resulterade i en dverproduktion av ge-
nerna®.

SAMMANFATTNING

Genom att analysera brosttumorer fran
olika kliniskt relevanta patientgrupper
och med olika analysmetoder har vi
kunnat gora flera viktiga upptickter: 1.
antalet genetiska avvikelser som en tu-
mor innehéller har prognostisk betydel-
se; 2. riskgrupperingen av patienterna
kan forbittras genom att kombinera in-
formation frén etablerade prognostiska
markorer med uppgifterna om protei-
nuttryck for fyra proteiner (AZGP1, PIP,
S100A8 och UBE2QC); 3. brostcancerre-
laterade gener kan vara av prognostiskt
virde for andra cancertyper, som mun-
hélecancer som inte dr en hormonbero-
ende cancerform; 4. mélriktade behand-
lingar for tumdrer med den genetiska
avvikelsen runt kromosom 8pl1-p12 kan
vara mojliga genom att anvinda WHS-
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Forskargruppen Sahlgrenska Breast Cancer Group: (bakre raden) onkolog Per Karlsson, molekylargenetiker Khalil Helou och patolog Aniké Kovécs.

Framfor dem star molekyldrbiolog Toshima Parris.

CI1LI-genen som maéltavla; 5. flera olika
cellulira mekanismer, som genetiska av-
vikelser och epigenetiska modifieringar,
paverkar generna runt kromosom 8pl1-
p12 och runt MYC-genen pd kromosom
8q24.

Det ir var forhoppning att forsk-
ningsresultaten pd sikt kommer att leda
fram till en kombinationsbehandling
som dr mer individanpassad in dagens
likemedel vid behandling av brostcan-
cer.
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eee hjdrntumor

RANO-KRITERIER till hjalp vid
beddmning av behandlingseffekt

04 HHARNTUMORER

Patienter med maligna hjarntumérer behandlas i dag med resektion foljd av strdlbehandling
och kemoterapi. Efter behandlingen kan avbildning av hjarnan med MR vara svarbedémd,
eftersom pdverkan av sjalva behandlingen kan vara svar att skilja fran tumaorrecidiv. RANO-
kriterierna fran 2010 kombinerar klinisk beddmning av patienten med standardiserad mat-
ning av tumorstorlek pa MR-bilder och kan vara till stor hjdlp for att optimera behandlingen.
Professor EIna-Marie Larsson, Institutionen for radiologi, onkologi och stralningsvetenskap
vid Uppsala universitet, ger har en oversikt 6ver hur RANO-kriterierna kan anvandas.
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n patient med symtom som inger
E misstanke om hjirntumor 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, beddéms 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 behovs for planering av be-
handlingen, vanligen tumérresektion,
ofta f6ljd av stralbehandling och kemo-
terapi (beroende pd tumdrtyp).

I ménga 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 undersoks dock med mag-
netkamera inf6r operationen.

KONTRASTUPPLADDNING ETT
LACKAGE

MR-undersskningen utfors fore och ef-
ter intravends injektion av gadolinium-
baserat kontrastmedel for att avgrinsa
och karaktirisera tumoren bittre. Glio-
blastoma multiforme (WHO grad IV)
dr den vanligaste primidra maligna
hjdrntuméren 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 II och IIT har varierande grad av
kontrastuppladdning. Séledes dr bedom-
ning av kontrastuppladdning till viss
hjdlp men inte pélitlig for att avgora tu-
mdrens malignitetsgrad. Nya fysiologis-
ka MR-metoder, som diffusions-MR och
perfusions-MR, kan bidra till storre sd-
kerhet i tumorkarakteristiken, men an-
vinds hittills endast pé storre sjukhus.

Hur méiter vi tumiren vid diagnos och for att
bedima behandlingssvar?

Vid radiologisk beskrivning av en ny-
upptickt tumor anges storleken oftast
med madtt som inte dr standardiserade.
Vid behandlingsuppfoljning anges stor-
leksforindring ofta enbart som visuellt
uppskattad forindring och ibland med
méttangivelse. Det finns olika sitt att
miita hjarntumérer 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 tumorens langd
(storsta matt) och bredd (storsta matt vinkel-
ratt mot langden). b. Sagittal bild kan anvén-
das for att mata tumorens hojd vinkelrdtt mot
tvdrsnitten.

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

Halvautomatiska metoder for mit-
ning av tumorvolym har huvudsakligen
anvints for forskning men bérjar 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 tumdérstorlek for att objek-
tivt kunna bedéma behandlingens ef-
fekt. For detta indamdl publicerades
MacDonald-kriterierna 1990'. Dessa kri-
terier utvecklades ursprungligen for DT
och har senare tillimpats dven pda MR-
undersokningar. Storsta tvirsnittsdia-
meter pa kontrastuppladdande tu-
morkomponent och storsta diameter
vinkelritt mot denna pd samma bild
mits (figur 1a) och kombineras med in-
formation om péagdende steroidbehand-
ling och klinisk neurologisk status.

Produkten av de tv@ 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
manga kliniska prévningar for behand-
ling av glioblastom, men har flera be-
grinsningar. Framforallt dr de svdra 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 sdtt 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 dr relaterade
till tumdrprogress eller tumorregress.
Behandling med steroider eller angioge-
neshimmande medel kan minska kon-
trastuppladdningen relativt 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 magnetfiltstyrkan 3T dn 1,5T vid
samma kontrastmedelsdos och dndring
av MR-sekvensparametrar kan ocksé pa-
verka graden av kontrastuppladdning.
Detta forsvirar forstds bedomningen av
indrad storlek pd kontrastuppladdande
lesion eller nytillkommen kontrastupp-
laddning. Dessutom kan icke-kontrast-

uppladdande cumérkomponenter dka i
storlek utan att detta paverkar Macdo-
naldkriterierna.

Eftersom felaktiga bedomningskrite-
rier dels kan paverka 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 2010°.

RANO-KRITERIERNA BREDARE
RANO-kriterierna tar hinsyn till bide
kontrastuppladdande och icke-kontrast-
uppladdande tumérkomponenter. Kon-
trastuppladdande tumérkomponent
miits pd T1-viktad kontrastmedelsfor-
stirkt bild pd 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 svirt att skilja tumor
frin 6dem eller postterapeutiska forand-
ringar pd T2/FLAIR-bilder (figur 2b).
Det dr viktigt att alltid jimfora med ti-
digare MR-undersokningar for att un-
derlitta bedéomningen. Man har inte
nirmare definierat kriterier for mitning
av tuméren pd T2/FLAIR-bilder, varfor
man rimligen forsoker mita lingd och
bredd pd samma sitt som for kontrast-
uppladdande tumdr. Dessa madtt an-
vinds i kriterierna endast for att kunna
ange om tumdren ir oforindrad, storre
eller mindre (till skillnad frin métten pd
T1-viktad bild som anvinds for berdk-
ning av diameterprodukt).

Man har till skillnad frin Macdo-
naldkriterierna ocksd definierat "mitba-
ra lesioner” som vilavgrinsade och med
minst tvd vinkelrita diametrar uppga-
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-undersokning inom 48 timmar
postoperativt (absolut inte senare dn 72
timmar). Denna undersokning anvinds
som utgdngslige 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 Ill). Den lilla kontrastuppladdande
delen representerar malign omvandling inuti
en mer ldggradig stdérre tumor.

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

b. Tumorens icke kontrastuppladdande del
inkluderas i matningen av langd och bredd
pa FLAIR-bild. Denna matning dr 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-undersokning (da
fanns @nnu inte nagon kontrastuppladdning)
och darfér med all sannolikhet representerar
tumorvaxt.

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

aktiv postoperativ kontrastuppladdning
misstolkas som kvarvarande tumér?, vil-
ket har stor betydelse i den fortsatta
uppfoljningen av tumdoren. Den radiolo-
giska uppfoljningen bor helst utforas
med samma MR-scanner, atminstone
helst vid samma magnetfiltstyrka, och
med samma MR-sekvensparametrar.
RANO-kriterierna tar dven hinsyn till
steroidbehandling och klinisk status. De
sammanfattade kriterierna ses i tabell 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 tumoromradet (inom stralfiltet) 4—12
veckor efter avslutad strdlbehandling
och denna uppladdning avtar sedan un-
der fortsatt kemoterapi’. Detta ir siledes
ingen progress utan en reaktion pa strél-
behandlingen och kallas dirf6r pseudo-
progress.

Detta dr svért att virdera vid mit-
ning av kontrastuppladdande tumor.
Dirfor rekommenderar RANO-kriteri-
erna att man endast kan ange progressiv
sjukdom inom de forsta 12 veckorna ef-
ter avslutad strdlbehandling 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
blodhjirnbarridren snarare in en reduk-
tion av tumérstorleken’. 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 dirfor pd mitning
av tumoren pd MR med T2-viktade eller
FLAIR-sekvenser®. Vid komplett respons
ses ingen kvarvarande tumér, vid par-
tiell respons ir diameterprodukten redu-
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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

>50% 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- Storre tumor
dre tumor dre tumor dre tumor

MR: ny lesion Nej Nej Nej Ja

Steroidbehandling Nej Oftrandrad eller Oftrandrad eller mins- Inkluderas inte i

minskad kad beddmningen
Klinisk status Of¢randrat eller Oftrandrat eller battre | Oftrandrat eller battre Samre
battre
Krav for respons eller Alla Alla Alla Ett av ovanstaende

progress

Tabell 1. Sammanfattning av RANO-kriterier fér hdgmaligna gliom (2. Wen et al)

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 ckad 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
boér anvindas for att pavisa postoperativ
ischemi, som senare kan resultera i icke-
tumororsakad kontrastuppladdning.
Bedomning av resektionsgrad av ldg-
gradiga gliom bor ske forst 12 veckor
postoperativt for att inte misstolka reak-
tivt ddem som kvarvarande tumér. Vid
alla tumérgrader bér man bedoma savil
kontrastuppladdande som icke-kontrast-
uppladdande tumérkomponenter nir re-
sektionsgraden faststills. Volumetriska
metoder bor anvindas nir 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 hoggradiga och
laggradiga gliom borde anvindas inte
bara i kliniska provningar utan dven i kli-
nisk radiologisk rutinverksamhet for en
mer objektiv bedémning av behandlings-
effekt. Dirmed far klinikern information
som kan anvindas for att optimera be-
handlingen for varje enskild patient.

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

Det dr 6nskvirt att anvinda en stan-
dardiserad mitning och bedomning av
tumérer i olika delar av landet sd att pa-
tienter pd 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-
tinmissigt och bidra till storre diagnos-
tisk sikerhet och inte minst sikrare be-
démning av behandlingsresultat.
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Karolinska Hematology Seminar XII

4 - 5 september 2014, Ranas slott, Rimbo

Hematologiskt Centrum vid Karolinska Universitetssjukhuset arrangerar, i samarbete med
Roche AB, ett tvadagars vetenskapligt hematologiseminarium.

Karolinska Hematology Seminar vander sig till kliniskt verksamma lakare med inriktning
hematologi /onkologi. Seminariet erbjuder State of the Art forelasningar av internationellt
ledande experter pa utvalda hematologiska omréden.Efter varje forelasning ges tid for
fordjupade diskussioner och erfarenhetsutbyten mellan deltagare och forelasare.

Amnen och forelasare i ar ar: Multipelt myelom (Philippe Moreau, Frankrike),
CNS-lymfom (Agnieszka Korfel, Tyskland), KML (Giuseppe Saglio, Italien), Allogen stam-
cellstransplantation (Anna Sureda, Spanien), HIV-relaterade hematologiska maligniteter
(Silvia Montoto, England) och primar immunologisk trombocytopeni - (Nichola Cooper,
England).

Seminariet &ger rum i internatform och platsen ar Ranas slott utanfor Rimbo. Kostnaden for
att delta ar 2200 kr, varav 800 kr avser seminarieavgift och 1400 kr avser 50% av kost och
logi. Sista anmalningsdag ér 23 maj.

Detaljerat program och anmalningsblanketter skickas per post till din arbetsplats. Du kan
ocksa rekvirera anmalningsblankett frdn maria.andersson@roche.com.

Magnus Bjorkholm
magnus.bjorkholm@karolinska.se
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Kurs i tumoérimmunologi, 9-10 oktober 2014
Hotell i centrala Stockholm

Valkommen att delta i utbildning inom tumoérimmunologi!

Torsdag 9 oktober

09:30-10:00 Registrering och kaffe

10:00-10:15 Valkommen & information, Rolf Kiessling & Andreas Lundqvist Karolinska
Institutet, Ulrika Brunell-Abrahamsson, Bristol-Myers Squibb, seminarieledare.

10:15-12:00 Immunologi - introduktion, Klas Karre, Karolinska Institutet och ordférande i
Cancerfondens forskningsnamnd.

12:00-13:00 LUNCH

13:00-14:00 forts Immunologi—introduktion

14:00-14:15 Benstrackare

14:15-15:15 Tumodrimmunologi - introduktion, Rolf Kiessling

15:15-15:45 KAFFE

15:45-16:45 Cancervacciner, Andreas Lundgvist

16:45-17:00 Benstrackare

Fredag 10 oktober

09:00-10:00 Adoptiv cellterapi, Per Marits, Karolinska Institutet

10:00-10:15 KAFFE

10:15-12:00 Klinisk immunterapi, Johan Hansson, Karolinska Sjukhuset
12:00-13:00 LUNCH

13:00-14.30 Gruppdiskussioner & examination, Andreas Lundqvist, Rolf Kiessling.
Avgift

Seminarieavgiften ar 500 kr. Avgift for resa, kost och logi ar 2200 kr varav 50 % av kostnaden
betalas av Bristol-Myers Squibb. Resor bokas av Bristol-Myers Squibb.

Sista anmalningsdag 2014-09-26

Fragor och anmalningsférfarande
Fragor besvaras av Ulrika Brunell- Abrahamsson 08-585 07 318, ulrika.brunellabrahamsson@bms.com
Anmalan sker genom att skicka epost till ovanstaende adress.

Kursintyg

Ja, deltagarbevis delas ut vid seminariets slut.

Utbildningen sker i samarbete mellan Karolinska Institutet och Bristol-Myers Squibb.
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Néra fordubbling av éverlevnad vid ar 1 och ar 2 hos férbehandlade patienter!
o o)
% 1-ARS % 2-ARS
(@) - O -
vs.25%  Overlevnad! vs.14% Overlevnad!
och en 6verensstammande effekt hos patienter i forsta linjens behandling!
o
[¢) (0] (¢)
49.3%-59.5% 1- ARS 32% 2-ARS
(95% CI:50,1 - 67,8) 95% cl:356616)  oOverlevnad? 95% Cl: 20,7-42,9)  Gverlevnad!
Indikation

YERVOY® (ipilimumab) &r indicerat for behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna.
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YERVOY® Summary of Product Characteristics.
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YERVOY (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC kod: LO1XC11.
Indikation: YERVOY &r indicerat for behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna. Varningar och forsiktighet:
Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistidkare med erfarenhet av cancerbehandling. YERVOY ar associerat med inflammatoriska
biverkningar till foljd av forhojd eller alltfor hog immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r

nodvandig for att minimera livshotande komplikationer. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 m! Ovrig information: ¥ Detta ldkemedel

ar foremal for utokad Gvervakning. Rx, EF. For fullstdndig information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 18 december 2013
Bristol Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se
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www.bms.se

avancerat melanom, nu godkénd att ge i forsta linjen.

European Medicines Agency Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment Report For YERVOY (ipilimumab) 19 September 2013.
Margolin KA et al. Abstract submitted to the European Cancer Congress (ECCO-ESMO-ESTRO), 27 Sep-1 Oct 2013, Amsterdam, Netherlands.
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Concentrate for solution for infusion
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Fordubblad PFS till mellan 8 och 11 manader’

Det blev utfallet i studien BOLERO-2, dar Afinitor
i kombination med exemestan jamfordes med
just exemestan och placebo."? Behandlingen
visade ocksa signifikanta utfall i studiens alla for-
definierade subgrupper, vilket gor resultaten il
nagot av det storsta som har hint inom behand-
lingsomradet ER+/HER2- brdstcancer pa 15 ar.

Afinitor &r subventionerat och ingar i Lékemedelsforménen

Afinitor ar den forsta godkanda mTOR-hdmmaren
inom omradet — ett nytt inslag i behandlings-
arsenalen, vid sidan av endokrin terapi och
cytostatika. Afinitor har en val dokumenterad
sakerhetsprofil och mojliggor mer vardefull tid att
dela med néra och kéra, utan att livskvaliteten
paverkas negativt av behandlingen.

NV

AFINITOR

(everolimus) tabletter

R F ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréstcancer. Afinitor dr indicerat fér 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 aromatashdmmare; Neuroendokrina tumdrer
med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vél eller méttligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad
sjukdom; Njurcellscancer. Afinitor &r indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dér sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-h&mmare. Beredning: Tablett 5 och 10
mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och férsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid samtidig
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. forsamrad
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.

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520-529.
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