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en forvintade femarsoverlevnaden
efter en lungcancerdiagnos i Sve-
rige dr i genomsnitt dnnu bara
cirka 10-15 procent, men for vissa grup-
per av lungcancerpatienter vixer nya lo-

vande behandlingsméjligheter fram.

Nu gér vi pd lungcanceromradet fak-
tiskt i brischen for utvecklingen av mal-
riktade terapier. Det hinder mycket och
fler vill jobba med lungcancer. Intresset
har blivit stort bidde inom professionen
och bland foretag, det dr positivt, inte
minst eftersom det i slutinden innebir
en hoppfullare situation for patienterna,
sdger Simon Ekman.

FRAN UPPSALA TILL SOLNA

Simon Ekman djupdsk tidigt i utma-
nande forskningsfrdgor pd lungcancer-
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omridet, och det blev naturligt for ho-
nom att fokusera pd lungcancer dven
som onkolog. Efter ménga &r vid Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala har han nu
sin arbetsplats vid Radiumhemmet pd
Karolinska universitetssjukhuset i Sol-
na. Han delar sin tid mellan patientar-
betet dir, och forskning inom ramen for

Simon Ekman &r pa flera fronter

engagerad i nationellt arbete for att utveckla
lungcancervarden i Sverige. Han ingdr i den
svenska planeringsgruppen for lungcancer
och dren av forfattarna till de uppdaterade
nationella riktlinjer for omhandertagande
vid lungcancer som planeringsgruppen
publicerade i bérjan av 2015.




Malriktade terapier

i lungcancervarden

For inte lange sedan hade lungcancerlakare relativt begransade
mojligheter att behandla avancerad sjukdom. | dag ar laget betydligt ljusare tack
vare den snabba utvecklingen av malriktade terapier.

— Ett bra exempel ar de ALK-hammande lakemedlen, som ger bade tydliga dverlevnads-
vinster och god livskvalitet, sager 6verlakare Simon Ekman, Radiumhemmet.

ett lektorat vid Karolinska institutet,
men behdller ett givande samarbete med
kollegor i Uppsala. I sin forskning stu-
derar han fragestillningar kring primir
och férvirvad resistens mot malriktade
cancerterapier.

Omkring 3 800 nya fall av lungcan-
cer registreras varje ar i Sverige. Antalet
dodsfall pd grund av lungcancer dr un-
gefir lika stort som antalet nydiagnosti-
serade patienter. Mojligheterna till ku-
rativ behandling med kirurgi eller strdl-
ning begrinsas ofta av sen upptickt och
tumorens lokalisation. Och det rdder
begrinsad tillgdng pd behandlingar som
effektivt kan kontrollera avancerad lung-

cancer. Prognosen for lungcancerpatien-

ter dr alltsd ogynnsam jimfort med pa-
tienter med andra vanliga cancersjukdo-

mar. Men Simon Ekman hoppas att det-
ta dr pd vig att forindras.

— Utvecklingen av nya maélriktade like-
medel gir nu snabbt och vi kommer att
fa allt storre mojligheter att skrdddarsy
behandlingar. Den typen av terapier har
redan fétt en etablerad roll i behandling-
en av patienter med metastaserad icke
smicellig lungcancer. Behandlingarna
kan dstadkomma dramatisket forlingd tu-
morkontroll hos vissa utvalda patienter.

ALK-HAMMARE GER LUNGCANCERPA-
TIENTER NYTT HOPP

Han lyfter fram de ALK-himmande li-
kemedlen som ett inspirerande exempel.
Varje ar diagnostiseras 100-150 personer
i Sverige med ALK-positiv icke smdcel-

lig lungcancer. Jimfort med andra lung-
cancerpatienter dr patienter med ALK-
positiva tumorer i genomsnitt yngre och
oftare aldrig-rokare.

ALK stér for Anaplastic Lymphoma
Kinase, anaplastiskt lymfomkinas. Att
tumdren dr ALK-positiv innebir att det
i tumdrcellerna uppstdtt en transloka-
tion dir delar av ALK-genen och en an-
nan gen, oftast EML4, bytt plats. Detta
ALK-rearrangemang uttrycker ett fu-
sionsprotein som driver pd tumortill-
vixt. ALK-rearrangemang identifierades
for forsta gdngen hos en lungcancerpa-
tient 2007. Bara fyra &r senare godkin-
des det forsta ALK-himmande likemed-
let — crizotinib (Xalkori) — av amerikan-
ska FDA. Négot ar senare kom det eu-
ropeiska godkidnnandet.

onkologi i sverige nr 6 —15 21




eee |ungcancer

I kliniska studier krympte tuméren
hos omkring 60 procent av patienter
med avancerad ALK-positiv icke sméicel-
lig lungcancer som behandlades med
crizotinib. S& sméningom utvecklar
dock i regel tuméren resistens mot like-
medlet och behandlingssvaret upphér.

— Bland annat dirfor dr det mycket po-
sitivt att vi nu far tillgdng till andra ge-
nerationens ALK-himmare. Dessa fung-
erar i manga fall ndr tumoren blivit re-
sistent mot crizotinib, siger Simon Ek-
man.

Hittills har en ny ALK-himmare —
ceritinib (Zykadia) — godkints i USA
och EU och fler nya preparat ir pd vig.

— Hos 55-60 procent av patienter dir det
utvecklats resistens mot en forsta ALK-
himmare fir man en krympning av tu-
moren. Om man riknar dven med de fall
dir tcuméren inte krymper, men stabili-
seras, dr det omkring 80 procent som far
effekt av behandlingen.

Vid cancerkongressen ESMO 2014 pre-
senterades dven data om patienter som
fick ceritinib som sin forsta ALK-him-
mande behandling. De flesta av patien-
terna hade tidigare behandlats med cy-
tostatika. Hos 72,3 procent gav ceritinib
tumérsvar och den progressionsfria over-
levnaden var i denna studie i median
18,4 ménader. I andra scudier har en
progressionsfri éverlevnad pd i median
cirka nio ménader uppmiitts.

— Det handlar om 6verlevnadsvinster
som innebir en dramatisk forbdttring
for denna patientgrupp, siger Simon Ek-
man.

De vanligaste biverkningarna av ceriti-
nib #r sidana som drabbar magtarmka-
nalen, exempelvis diarré och illamdende.
ALK-himmarna ger overlag firre och
mindre allvarliga biverkningar dn exem-
pelvis cytostatika.

— Biverkningarna av ALK-himmare kan

ocksd vara besvirliga, men de gér att
hantera och de flesta patienter har en bra
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livskvalitet med denna behandling, si-
ger Simon Ekman.

— Det kinns bra att kunna erbjuda pa-
tienter med spridd lungcancer en be-
handling som kan forlinga dverlevnaden
och som gor att de kan m& bra och ha en
vardag. Det finns patienter som fortsdt-
ter att arbeta nir de fir ALK-himmande
behandling.

VILL UTVECKLA LUNGCANCERVARDEN
Simon Ekman ir pd flera fronter engage-
rad i nationellt arbete for att utveckla
lungcancervarden i Sverige. Han ingdr i
den svenska planeringsgruppen for lung-
cancer och ir en av forfattarna till de
uppdaterade nationella riktlinjer for om-
hindertagande vid lungcancer som pla-
neringsgruppen publicerade i borjan av
2015. Riktlinjerna tar bland annat upp
de 6kade kraven pd den diagnostiska ut-
redningen som foljer med introduktio-
nen av malriktade terapier. Behovet av
molekylirgenetisk testning for att profi-
lera cuméren okar eftersom det giller att
hitta de patienter som kan ha nytta av
de olika behandlingarna. Icke smécellig
lungcancer utgdr ungefir fyra femtedelar
av all lungcancer. Man riknar med att
det i minst hilften av fallen av icke sma-
cellig lungcancer finns en enskild gene-
tisk forindring som driver pé sjukdoms-
utvecklingen och som potentiellt ir en
maltavla for behandling. I dag ir det
frimst Epidermal growth factor recep-
tor, EGFR-mutation och ALK-rearrang-
emang som testningen inriktas pa.

Nir det giller vilka metoder som ir
sikrast och mest kostnadseffektiva for
ALK-testning pagdr studier. Ofta an-
vinds i Sverige i forsta hand immuno-
histokemi och direfter s kallad Fluores-
cence in situ hybridization, FISH for att
bekrifta positiva fall. De nationella rikt-
linjerna siger att alla patienter som har
icke smdcellig lungcancer av icke skive-
piteleyp bor ALK-testas.

— Riktlinjerna behovs for att vi ska & en
jimlik lungcancervard i Sverige. Test-
ningen dr inkorsporten till att kunna ge
varje patient bdsta mojliga behandling

och det ir viktigt att dessa rekommen-
dationer ndr ut till alla regioner och
landsting.

Simon Ekman medverkar dven i ett pi-
lotprojekt som stéds av Regionala can-
cercentrum i samverkan, RCC. RCC har
beslutat bygga upp en nationell virtuell
cancerportal ddr sjukvdrd, universitet
och industri samarbetar. Syftet dr bland
annat att snabbare f& kunskap om vad
som hinder i klinisk vardag nir ett nytt
likemedel borjar anvindas. Ett forsta pi-
lotprojekt handlar om ALK-hdimmande
behandling vid lungcancer. I projektet
inbjuds lungcancervdrden landet runt
att bidra med en fordjupad rapportering
till cancerregistret om bland annat re-
spons, dosering och biverkningar. Pilot-
projektet startar under hosten 2015.

— Genom att koppla patientdata till mo-
lekyldrpatologiska data kommer vi dven
att fd en samlad bild av ALK-testningen
som ligger till grund for behandlingen,
forklarar Simon Ekman.

LUNGCANCER KAN BLI EN KRONISK
SJUKDOM

Han riknar med en fortsatt snabb ut-
veckling av mélrikcade terapier bdde vid
icke smécellig lungcancer och andra for-
mer av lungcancer. I dag anvinds ALK-
himmare och andra mélrikcade terapier
frimst som andra och tredje linjens be-
handling och resistensutveckling sitter
tidsgrinser for behandlingssvaret. Sam-
tidigt pdgdr studier av nya sitt att an-
vinda dem. Bland annat studeras moj-
ligheten att kombinera mélriktade tera-
pier med varandra och med andra like-
medel. En annan intressant friga som
undersoks ir om man kan forebygga
aterfall genom att anvinda malriktad te-
rapi adjuvant efter kirurgi.

— Vi vintar fortfarande pd ett genom-
brott som dppnar vigen for kurativ li-
kemedelsbehandling. Men vi har borjat
nirma oss att kunna kontrollera tumé-
ren och gora lungcancer till en kronisk
sjukdom, sannolikt genom att kombi-
nera olika mélriktade behandlingar.

HELENE WALLSKAR






