eee hrostcancer

Allt fler kvinnor lever
ldnge dven med spridd
brostcancer

— Tack vare forbattrad behandling lever allt fler kvinnor med metastaserad brdstcancer
allt langre. Ett vdlfungerande nationellt register dven for spridd brostcancer och en mer
centraliserad cancervard skulle bidra till att minska de regionala skillnader som finns i
behandlingen av brostcancer. Det sdager Jonas Bergh, professor vid institutionen for
onkologi-patologi vid Karolinska institutet och dverlakare vid Karolinska universitets-
sjukhuset i Solna.
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o
r 2013 diagnostiserades 9 123 fall av kvinnlig brost-

cancer i Sverige. Den dldersstandardiserade inciden-

sen har i vart land mer dn fordubblats under de se-
naste drtiondena, frin cirka 80 fall per 100 000 kvinnor dr
1970 till 190 fall 4r 2013. Men samtidigt har dédligheten
minskat, vilket anses bero pa sdvil forbittrad diagnostik som
behandling. Den relativa femérsoverlevnaden for kvinnor med
brostcancer dr nu i Sverige ndrmare 90 procent, en av de hig-
sta i virlden.

"Skillnaderna mellan olika landsting ar obegripligt stora nar
det géller forskrivningen av vissa nya och effektiva ldkemedel
mot spridd brostcancer”, sager Jonas Bergh. i

Trots dessa framsteg ir brostcancer fortfarande en av de
vanligaste dédsorsakerna bland kvinnor i vért land. Ar 2012
avled 1 450 kvinnor 1 brostcancer, och nistan alla av dessa hade
metastaserad sjukdom. Vid diagnostillfillet dr det mindre dn
fem procent som har spridd brostcancer, men varje &r drabbas
mellan 1 400 och 1 500 kvinnor av dterfall och fjirrmetasta-
ser. Den relativa feméarsoverlevnaden vid brostcancer som har
metastaserat (stadium 4) ir for ndrvarande cirka 20 procent.
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"Journalsystemen maste moderniseras och struktureras sa att vi far tillforlitliga data dven for spridd brostcancer och darmed léttare kan identifiera

de bésta terapialternativen", sdger Jonas Bergh.

AVEN SPRIDD SJUKDOM KAN GA ATT BOTA

Tack vare den forbittrade behandlingen okar stindigt det
antal kvinnor som har eller har haft brostcancer. Ar 2012 var
det 97 208 kvinnor i Sverige som levde med en bristcancer-
diagnos. Jonas Bergh uppskattar att drygt 15 000 av dessa
hade spridd sjukdom.

— Metastaserad brostcancer har betraktats som i princip
obotlig, men det synsittet hdller pd att dndras, siger Jonas
Bergh. Med modern behandling ir det inte bara allt fler kvin-
nor som lever i ménga ar med spridd sjukdom, utan mycket
tyder ocksd pd att ett antal procent av dessa kan botas helt.
Sjilv har jag ndgra patienter med spridd brostcancer som har
behandlats sedan borjan av 1990-talet och som nu levt i 20-
25 ar utan tecken pd dterfall. Dessa och manga andra fall ér
starka indikationer pd att d#ven metastaserad sjukdom kan kan
g4 att bota.

— Behandlingen av spridd brostcancer blir allemer indivi-
dualiserad och anpassad till cancercellernas specifika kidnne-
tecken, fortsitter Jonas Bergh. P4 senare &r har vi bland annat
lirt oss att det dr viktigt att biopsera dven dterfall och metas-
taser, eftersom dessas genuttryck och évriga biologiska egen-
skaper kan skilja sig frin primirtumorens. Detta har blivit
ett stort forskningsomréde, dir viktiga insatser har gjorts av
bland annat en forskargrupp hir pd Karolinska institutet som
leds av Linda Lindstrom, docent i molekylir och genetisk
cancerepidemiologi.

16 onkologi i sverige nr 1 — 16

STORA FRAMSTEG VID HER2-POSITIV BROSTCANCER
De hittills storsta behandlingsframgéngarna har enligt Jonas
Bergh uppnatts vid HER2-positiv brostcancer.

— Vi vet att om man inte behandlar spridd HER 2-positiv
brostcancer sé avlider kvinnan inom ndgra fd manader. Med
enbart cytostatikabehandling ir mediantverlevnaden cirka 18
ménader. Cytostatikaterapi plus tilligg av den HER2-block-
erande antikroppen trastuzumab kar mediandverlevnaden
till cirka 41 manader. Med tilligg av ytterligare en HER 2-
blockare, pertuzumab, till docetaxel och trastuzumab tkar
mediandverlevnaden till drygt 56 ménader.

Sedan oktober 2013 rekommenderas i Sverige denna sist-
nimnda kombination som forsta linjens behandling vid
HER 2-positiv metastaserad brostcancer. Som andra linjens
behandling, for patienter som progredierat pd trastazumab
och en taxan, rekommenderas sedan maj 2014 det nya kom-
binationslikemedlet trastuzumab emtasin, TDMI. For kvin-
nor som sviktat pa flera linjers trastuzumab-baserad behand-
ling kan behandling med de perorala likemedlen lapatinib
och kapecitabin Gvervigas.

ER-POSITIV BROSTCANCER

Aterfall hos premenopausala kvinnor med ER-positiv brist-
cancer behandlas som regel med tamoxifen (alternativt en aro-
matashdmmare) plus LHR H-analog. Forsta linjens behandling
vid &terfall hos postmenopausala kvinnor med ER-positiv
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bristcancer ir oftast en aromatashimmare. Endokrin behand-
ling kan ges i flera linjer: tamoxifen, aromatashimmare, ful-
vestrant och gestagener. Postmenopausala kvinnor som har
progredierat pd en icke-steroid aromatashimmare kan behand-
las med exemestan i kombination med everolimus.

Everolimus 4r en sd kallad mTOR-himmare, och forsk-
ningen om spridd ER-positiv brostcancer fokuseras bland an-
nat pd nya substanser som himmar den intracellulira signal-
vigen PI3K/Akt/mTOR.

— Tilliggsbehandling med mTOR-himmaren everolimus
forlinger den sjukdomsfria éverlevnaden med ett antal ma-
nader, men diremot har man hittills inte kunnat pévisa na-
gon total dverlevnadsvinst, kommenterar Jonas Bergh. Vissa
patienter tolererar likemedlet vil, men en del fir besvirliga
och allvarliga biverkningar, bland annat opportunistiska in-
fektioner och pneumoniter.

— Min bedémning dr att mMTOR-himmare vid ER-positiv
brostcancer inte kan bli lika effektiva som HER2-blockare vid
HER2-positiv bristcancer, dir behandlingen har medfort sto-
ra overlevnadsvinster. Men det pagar forsok med nya likemedel
som griper in hogre upp i signalkedjan, bland annat blockare
av alfa- och beta-subenheter av PI3K. Man vet innu inte vilka
subenheter som det 4r mest effektivt att blockera, men klart ir
att signalvigen PI3K ir ett mycket intressant angreppsmal.

PD1-HAMMARE MOT TRIPPELNEGATIV BROSTCANCER?
Trippelnegativ brostcancer dr i det primira skedet i allmin-
het kinslig for cytostatikaterapi, men méanga kvinnor far dter-
fall. Forsta linjens behandling vid spridd trippelnegativ brost-
cancer ir oftast en antracyklin- och taxankombination. Andra
cytostatika som anvinds dr kapecitabin, vinorelbin, eribulin
och gemcitabin tillsammans med paklitaxel. Kvinnor som
svarat pd flera linjers cytostatikaterapi brukar erbjudas ytter-
ligare linjers behandling.

— Metastaserad trippelnegativ brostcancer dr mycket svar-
behandlad, men nu borjar vi se ett visst ljus i tunneln dven
for denna grupp, siger Jonas Bergh. Mycket tyder pd att vis-
sa kvinnor med trippelnegativ bristcancer har goda forutsitt-
ningar att svara bra pd en ny typ av immunologisk behand-
ling, sa kallade PD1-himmare.

Senare rs forskning har visat att den inflammation som
omger tumdrer forsimrar immunforsvarets formédga att an-
gripa och oskadliggira cancercellerna. Med nya likemedels-
substanser forsoker man hiva dessa immunologiska spirrar.
PD1 idr en grupp receptorproteiner pd ytan av vissa T-celler
som gor att den immunologiska attacken mot tumorer for-
svagas (se dven OiS nr 4-15, sid 50-55). Genom att blockera
dessa bromsreceptorer med monoklonala antikroppar, PD1-
himmare, aktiveras immuncellernas angrepp mot cancercel-
lerna. PD1-himmare har hictills gett lovande resultat mot
bide malignt melanom och smadcellig lungcancer.

— Med hjilp av avancerade genetiska analyser kan vi iden-
tifiera en undergrupp av kvinnor med trippelnegativ brost-
cancer som forvintas ha stor nytta av behandling med sddana
immunstimulerande monoklonala antikroppar. An s linge
finns bara begrinsade data frin terapi med PD1-himmare
mot brostcancer, men det pdgér intressanta fas IIl-studier,
sdger Jonas Bergh.
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SVART FORUTSAGA LAMPLIGA KOMBINATIONER

En viktig orsak till de senaste drtiondenas framsteg i behand-
lingen av brostcancer dr att man har lirt sig att kombinera
olika likemedel och behandlingsmetoder pé ett effektivare
sitt. Men Jonas Bergh betonar att det dr mycket svért att for-
utsiga vilka kombinationer som kommer att ge bist resultat.

— Vildigt lite kan goras pa ritbordet, det krivs kliniska
studier for act verkligen faststilla vilka kombinationer som ir
de mest limpliga och effektiva. Ett exempel ir erfarenheterna
frdn behandling av spridd bréstcancer som bade ir ER-positiv
och HER 2-positiv. Man skulle kunna tro att endokrin be-
handling plus HER2-himmare #dr den mest rationella kom-
binationen. Men det har visat sig att cytostatika plus HER 2-
himmare ir ett betydligt bittre alternativ dven vid brostcan-
cer som ir bide ER- och HER 2-positiv.

— Vi har ocks lirt oss att HER2-blockad hos kvinnor med
spridd HER 2-positiv brostcancer alltid ska behéllas dven om
patienten progredierar under sidan behandling, vilket kan
verka ologiskt. Men det har visat sig béttre att i det liget is-
tillet @ndra cytostatikaregimen. Numera finns dven majlighet
att kombinera HER 2-himmare som har lite olika verknings-
mekanismer.

— For nirvarande har vi timligen klart for oss hur forsta,
andra och tredje linjens behandlingar bér utformas vid de
olika typerna av bristcancer. Men bortom tredje linjens te-
rapi anvinds en rad mer eller mindre experimentella kombi-
nationsbehandlingar, och hir finns stort behov av ytterligare
kliniska studier, siger Jonas Bergh.

STORT BEHOV AV UTOKAT BROSTCANCERREGISTER

I det nationella brostcancerregistret registreras en mingd data
om den primira behandlingen av alla kvinnor som diagnos-
tiseras med brostcancer. Men registreringen ir mycket brist-
fillig nir det giller de kvinnor som drabbas av dterfall och
metastaser. Det saknas alltsd uppgifter om vilka effekter,
langtidsresultat och biverkningar som olika likemedel och
terapikombinationer har vid spridd brostcancer. Viktig kun-
skap fas frin randomiserade likemedelsprovningar, men i Sve-
rige dr det mindre dn tio procent av de kvinnor som har
spridd brostcancer som ingdr i kliniska studier.

— Viéra nuvarande datajournalsystem ir inte anpassade for
att kunna hantera dven de stora mingder data som genereras
av flera linjers behandlingar av kvinnor med spridd bréstcan-
cer, siager Jonas Bergh. Det gdr exempelvis inte att pd ett
smidigt sitt extrahera data for att fa fram statistik om vilka
effekter som olika likemedel har haft hos vissa subgrupper av
patienter.

— Journalsystemen maste ddrfér moderniseras och struk-
tureras sd att vi far tillforlitliga data dven for spridd brostcan-
cer och ddrmed littare kan identifiera de bista terapialterna-
tiven. Det skulle ocksg bidra till att behandlingen av metas-
taserad brostcancer blir mer enhetlig 6ver hela landet. Ett
sddant kompletterande register médste utformas i samband
med de som #r verksamma i den kliniska vardagen. Om det
ska fungera i praktiken behdvs resurstillskott till respektive
klinik, exempelvis i form av en specialkunnig sjukskoterska
som samordnar verksamheten och tillsammans med likarna
svarar for dataregistreringen.
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REGIONALA SKILLNADER | DODLIGHET

Enligt Socialstyrelsens "Oppna jimforelser 2014, Cancersjuk-
vard” var den relativa feméarsoverlevnaden i brisstcancer i vért
land i genomsnitt 87,7 procent under perioden dr 2008-2012.
Mellan de olika landstingen varierade den relativa femérsover-
levnaden frin 85,5 procent till 91,4 procent. Femton &r tidi-
gare, ar 1993-1997, var den relativa femdrsiverlevnaden i hela
riket 82 procent och i mitten av 1960-talet endast 65 procent.

Det har alltsd skett stora forbittringar genom 4ren, men
fortfarande finns betydande regionala skillnader. Differensen
i relativ femarsoverlevnad mellan ”det bista” (91,4 procent)
och "det simsta” landstinget (85,5 procent) verkar kanske inte
sé stor. Men eftersom brostcancer ir en sd pass vanlig sjukdom
skulle ménga fler kvinnors liv kunna riddas eller &tminstone
forlingas om alla landsting nddde upp till den hogsta nivan.

I Socialstyrelsens rapport "Cancer i Sverige. Insjuknande
och 6verlevnad utifrin regional och socioekonomisk indel-
ning” (mars 2011) jimfordes den observerade éverdsdligheten
med den hypotetiska éverdddligheten for kvinnor som diag-
nostiserades med brostcancer under perioden 2005-2009.
(Med hypotetisk dverdodlighet avses den forvintade dverddd-
ligheten om dodligheten i alla lin skulle vara lika ldg som i
de bista linen). Skillnaden mellan observerad och hypotetisk
overdodlighet blev 115, det vill siga enligt denna statistiska
berikning skulle 115 firre kvinnor ha avlidit i brostcancer
inom fem 4ar efter diagnosen om dodligheten i brostcancer i
hela landet hade varit lika 18g som i de bista ldnen.

— Generellt sett har vi en god sjukvard i Sverige, och det
giller ocksd brostcancervirden, kommenterar Jonas Bergh.
Men nir det giller vissa nya och effektiva likemedel mot
spridd brostcancer varierar anvindningen pa ett dramatiskt
och orovickande sitt. Forskrivningen av sddana dyra men vik-
tiga mediciner kan vara fyra-fem ginger mindre i ett landsting
jamfort med ett annat, och det dr obegripligt stora skillnader.

HOGUTBILDADE HAR LAGRE DODLIGHET

Det finns ocksd socioekonomiska skillnader férknippade med
brostcancer. Hogutbildade kvinnor har hogre risk dn ligut-
bildade att drabbas av sjukdomen men har samtidigt bittre
prognos. I tidigare nimnda rapport "Cancer i Sverige” har
Socialstyrelsen beriknat vad dessa skillnader betyder for éver-
levnaden.

De socioekonomiska skillnaderna var dnnu storre dn de
regionala nir det gillde observerad och hypotetisk éverdsd-
lighet f6r kvinnor som fick sin bristcancerdiagnos under &ren
2005-2009. Enligt den statistiska beridkningen skulle 153
firre kvinnor ha avlidit inom fem ir efter diagnosen om alla
socioekonomiska grupper hade haft samma liga 6verdodlig-
het i brostcancer som kvinnorna i den hogsta socioekonomis-
ka gruppen.

— Det kan finnas flera orsaker till dessa skillnader, siger
Jonas Bergh. Hogutbildade kvinnor foder i regel barn senare
i livet, vilket dr en riskfaktor for att fi brostcancer. Att de har
bittre prognos kan delvis bero pé att de i hogre utstrickning
deltar i mammografiscreeningen s att deras tumérer upp-
ticks relativt tidigt. De kan ocksé vara mer benigna att ef-
terfriga bista behandling, och de har ofta god 6vrig hilsa sd
att de tdl mer aggressiv terapi.
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NY LAG STARKER CANCERPATIENTERS RATTIGHETER

Hur ska man d& uppnd en mer jaimlik brostcancervird, savil
regionalt som socialt? Enligt Jonas Bergh behover utbildning-
en av likare och informationen till allmidnheten forbittras,
och transparensen i landstingen méste 6ka. Han dr mycket
positiv till den nya lag om second opinion som tridde i kraft
i januari 2015. Sedan 1997 har det funnits en lag om méjlig-
het till second opinion, men i den nya lagtexten har formule-
ringarna skirpts och patienternas rittigheter stirkts.

Enligt den nya lagen kan patienter som har en livshotande
eller sirskilt allvarlig sjukdom, exempelvis cancer, begira en
second opinion i valfritt landsting. Om den nya medicinska
bedomningen resulterar i ett alternativt behandlingsforslag
ska patienten ocksé kunna fd den behandlingen, forutsatt att
den stér i fverensstimmelse med vetenskap och beprévad er-
farenhet och att kostnaderna med hinsyn till sjukdomstill-
standet framstdr som befogade. Det landsting dir patienten
ir folkbokford ska std for behandlingskostnaderna.

— For cancerpatienter ir det hir en mycket bra reform som
gor att man inte lingre ir helt beroende av sjukvirden i det
egna landstinget, vilket pd sikt kan bidra till att utjimna re-
gionala skillnader, kommenterar Jonas Bergh. Lagen omfattar
i princip all 6ppenvérd for cancersjukdomar. Samtidigt som
den innebir stora fordelar for patienterna kan den forstds ock-
sé leda till att trycket okar pd redan hédrt belastade special-
kliniker. Hir pd Karolinska universitetssjukhuset har vi re-
dan noterat en tydlig forindring sedan lagen tridde i kraft.

STORRE MEN FARRE ENHETER FOR SPECIALISERAD
CANCERVARD
Jonas Bergh foresprakar ocksd stérre men firre cancerenheter:

— En internationell trend ir att ett cancercentrum, Com-
prehensive Cancer Center, bor ha ett befolkningsunderlag pa
ett par miljoner minniskor for att det ska kunna uppritt-
hélla 6nskvird kvalitet. I Sverige skulle det alltsd behovas
ungefir fem sddana cancercentra. Jag dr minst sagt kritisk till
det politiska forslag som lagts fram om att dela upp cancer-
varden i Stockholm i flera mindre enheter, ett forslag som
ocksa har fact massiv kritik av flera tunga remissinstanser.

— En anledning till att cancervarden behdver vara relative
centraliserad ir att nya forskningsron genereras i allt snabbare
take, fortsdtter Jonas Bergh. Nu har vi med hjilp av bland
annat moderna genetiska analyser méjlighet att individuelle
anpassa behandlingen pa ett helt annat sidtt dn tidigare. Det
finns minst ett tiotal olika varianter av bréstcancer, och de
mest avancerade genanalyserna som ger virdefull diagnostisk,
behandlingsmissig och prognostisk information finns inte pd
sd manga stillen i vért land.

— Jag anser att alla som drabbas av bristcancer, eller ndgon
annan cancersjukdom, bor fa “stromma igenom” ett sddant
cancercentrum for att fa tillgdng till den modernaste diagnos-
tiken och terapin. En stor del av behandlingen, eftervdrden
och rehabiliteringen kan sedan ske pd hemsjukhusen.

ALLT VANLIGARE MED EKONOMISKA DISKUSSIONER
Jonas Bergh ifrigasitter om det verkligen behovs s& minga
som 21 landsting i vért land som bara har cirka tio miljoner

invanare.



— Jag tror att firre och storre landsting skulle bidra till att
utjimna de regionala skillnaderna, sdger han. Sedan &r 2002
drivs de norska sjukhusen av staten, och min uppfattning ir
att det bidrar till en mer jimlik vird. Atminstone de svenska
universitetssjukhusen borde vara statliga, sd som Akademiska
sjukhuset och Karolinska sjukhuset tidigare var. Men tyvirr
verkar inte staten beredd att ta ett storre ansvar for sjukvarden
och ta pd sig den uppgiften.

Jonas Bergh upprors over att diskussionen om ekonomiska
aspekter pd sjukvirden har blivit allemer framtridande.

— Alla minniskor med svéra sjukdomar borde {3 tillging
till de bista likemedlen och behandlingsmetoderna, siger han.
Vi som arbetar inom cancervarden vet att det ibland sker sma
mirakel, och alla patienter mdste f& likvirdiga chanser. Det idr
till exempel absurt att forskrivningen av vissa viktiga likeme-
del mot spridd bristcancer varierar s& kraftigt mellan olika
vardgivare. Om politiker och andra beslutsfattare verkligen
anser att det blir for dyrt att anvinda de bista brostcancerme-
dicinerna s& bor man kriva att de offentligt tar denna diskus-
sion och drligt och renhdrigt redovisar sina stdndpunkter.

— Det har ocksa skett en obehaglig forindring inom likar-
kdren, fortsitter Jonas Bergh. Forr var det knappt ndgon inom
professionen som offentligt talade om kostnader for exempel-

vis likemedel, men nu har det blivit vanligt med diskussioner
om ekonomiska faktorer dven i mer medicinska sammanhang.
Jag tycker att man borjar i fel inde nir man fokuserar pd
kostnaderna for nya mediciner. Istillet borde man utga ifrdn
vilka medicinska effekter de nya likemedlen har och vilken
betydelse de kan ha for patienterna. Forst nir den analysen ir
gjord kan man ta en Sppen diskussion om prioriteringar. Hur
mycket anser vi att bista mojliga cancervard ska {2 kosta, och
hur mycket ska den 4 kosta i relation till andra omrdden i
samhillet?

Fotnot: De som vill fordjupa sig i modern behandling av bristcancer
rekommenderas att studera ”Bristcancer, Nationellt vardprogram,
Regionala Cancercentrum i Samverkan, November 2014”, 300 s
(http:/hwww.cancercentrum.sel). Det dr en imponerande kunskaps-
kdlla som téicker alla aspekter av sjukdomen. Varje avsnitt avslutas
med iversiktliga sammanfatiningar och evidensgraderade behand-
lingsrekommendationer. /AN
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