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Benny Vittrup Jensen, Herlev Hospital

Krceft i gastrointestinal kanalen (G-
cancer) er en multidisciplincer syg-
dom, der krcever et tcet integreret
samarbejde mellem medicinske og
radioterapeutiske onkologer, kirurger,
billeddiagnostikere og patologer for at
opnd& de optimale behandlingsresulta-
ter. Etableringen af multidisciplincere

EVERY SECO)

teams har gget mulighederne for
helbredelse, livsforlcengelse eller bedre
palliation. For 4. gang afholdte den
amerikansk dominerede og medicinsk
onkologisk orienterede kongres Ameri-
can Society of Oncology - ASCO - en
tveerfaglig kongres udelukkende om
Gl-cancer. Deltagerantallet var vokset
fra beskedne ca. 500 ved den farste
kongres i 2004 fil ncesten 2500. Der

var afsat én dag til oesophagus og
ventrikel-cancer, én dag til pancreas
og hepatobilicer cancer og én dag Hil
kolon- og rektumcancer.

can {IR1) as third line therapy
tal cancor

EK Cotuwimal |
piienis wil

Jon Kroll Bjerregdrd , Per Pfeiffer, Odense Hospital og Morten Braendengen fra

Oslo foran posteren om bi-weekly Cetuximab.
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Alle dage var opbygget efter den
samme skabelon: Farst fokus p& epi-
demiologi, diagnose og udredning

og herefter udvalgte foredrag, som
kunne vcere oversigtsforedrag eller
udvalgte abstracts. Frokosten blev
indtaget, mens man gik omkring og s&
pd posters. Effermiddagene startede
med foredrag med fokus p& multidisci-
plincer behandling. Opbygningen af
kongressen var uden parallelle sessio-
ner, s& der var mulighed for at deltage
i alle sessioner.

Der var mange strélende "state-of
the art” indlceg om, hvordan man i
den multidisciplincere &nd i et stadig
mere udvidet samarbejde skal be-
handle patienter med Gl-cancer. Kon-
gressens hovedfokus var implemente-
ring og forfining af brugen af specielt
de biologisk targeterede terapier, inkl.
data pd effekt af de biologisk targete-
rede terapier ved behandling fidligt i
sygdomsforlgbene. Mange smdstudier
undersggte effekten af kombinati-
onskemoterapi med stréleterapi og
sikkerhed og effekt ved brug af de nye
kombinationsbehandlinger hos celdre
og etniske grupper. Som noget nyt
var der hver dag ved hver sygdoms-
gruppe indslag med PET-scanning og
forseg pd at finde dens plads i tidlig
diagnostik og som redskab ved fidlig
bedgmmelse af effekten af handlin-
gerne. Nedenfor gennemgds status
ved behandlingen af coloncancer,
rektumcancer, pancreascancer og
ventrikelcancer, hvor der i Danmark
er ca. 2400, 1200, 700 og 500 tilfcelde
Arligt.

P& kongressen var der to danske
indlceg, begge som ‘posters’ (se dis-
se). Specielt indlcegget om cetuximab
og irinotecan som 3.-line behandling
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Udviklingen af nye terapier til patienter med metastaserende kolorektalcancer

var genstand for stor inferesse som en
af kongressens mdske mest velbesagte
posters. Undersggelsen viste, at ef-
fekten var den samme, hvis man gav
den dobbelte dosis cetuximab hver
anden uge, og dermed kan antallet af
patientbesag halveres.

Danmark med i den
internationale front for
medicinsk
Gl-kreeftbehandling
Kongressen bekrceftigede fil fulde, at
vi herhjemme er helf fremme i den
internationale front, hvad angdr den
medicinske krceftbehandling, hvilket
bl.a. skyldes den scerlige indsats, man
fra den danske regerings og sund-
hedsstyrelses side har gjort de sidste
par ar, med bl.a. implementeringen,
gennem 'second opinion udvalget,
af de 6 enheder for eksperimentel
krceftbehandling. Danmark er p&
dette omrdde foregangsland i Europa

og kan sdledes tilbyde den hajeste
internationale behandling som stan-
dard fil patienterne, som man i andre
lande, som fx England, kun fagligt kan
drgmme om.

Kolon- og rektum cancer
(MCRC)

Inden for behandlingen af kolorek-
talcancer er de starste fremskridt sket
lige for og efter &rtusindeskiftet. Far
dette var der p& cancerkongresserne
indenfor Gl-cancer kun f& men dog
betydelige forbedringer af behand-
lingsresultaterne med Irinotecan,
Capecitabine og Oxaliplatin. P& ASCO
kongressen i 2003 kom der gennem-
brudsdata, der viste, at man kunne
opnd yderligere effekt ved at kombi-
nere kemoterapi med enten Bevaci-
zumab (BV) (Avastin®), et humaniseret
monoklonalt antistof rettet mod den
vaskulcere endotheliale voekst faktor
(VEGF) receptor, og cetuximab (CX)



(Erbitux®), et monoklonalt antistof, der
hoemmer den epidermale voekst fak-
tor receptor (EGFR eller HER1). De to
antistoffer blev godkendt fil behand-
ling af patienter med MCRC i USA i
2004 og i EU i januar 2005. Der arbejdes
fra alle firmaer ihcerdigt pd at udvikle
nye stoffer til blokering af EGFR og
VEGF samt 'downstreaming signalling
pathways'’ i signalvejen mod celle-
kernen, som fx def fuldt ud humane
antistof Panitumumab mod EGFR,
kinasehcemmeren Tarceva mod EGFR
og den omnipotente kinasehcemmer
Sutinib (Sutent) mod VEGF. Herefter
har det veeret disse perspektiver, der
har prceget de onkologiske kongres-
ser, der nu har vokset sig s& store, at
der er behov for kongresser, der kun
har Gl-cancer som emne. Figur 2 il-
lustrerer nogle af de vigtigste arbejder,
der er publiceret om behandlingen af
patienter med metastaserende kolo-
rektalcancer, som de blev fremlagt i
en oversigtsforeloesning af professor
Rothenberg fra USA.

En stor undersggelse (NO-studiet)
viste, at behandling med Capecitabi-
ne (Xeloda®) og Oxaliplatin (XELOX-re-
gimet) er ligevoerdig med FOLFOX-re-
gimet. Det var dejligt at f& bekroeftet,
idet man i Danmark gennem flere &r
har anvendt XELOX regimet som farste
liniebehandling til MCRC. Dettte studie
blev udvidet med yderligere en un-
dersagelse for at f& afklaret, om tillceg
af bevacizumab (BV) gav en yderli-
gere gevinst. Det primcere 'endpoint’
i NO-studiet var progressionsfri over-
levelse, der blev signifikant gget ved
tillceg af BV, men gevinsten ved fillceg-
get var mindre (mediant 1,4 mé&neder
mere) end ventet. Hurwitz studie, der
blev publiceret i 2004, hvor BV var ble-
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De mest betydende arbejder i behandlingen af patienter med metastaserende CRC.

vet kombineret med bolusbehandling
med 5-FU og Irinotecan, viste en ge-
vinst p& ncesten 4 m&neder. Arsagerne
fil denne markante forskel blev livligt
diskuteret. Om man ber fortscette med
BV efter ophgr med kemoterapi er et
af de mange spgrgsmal, der mangler
at blive afklaret. Der foreligger séledes
nu to fase Ill studier med BV som 1.
linie behandling til MCRC, som begge
falder positivt ud. Der foreligger endnu
ingen fase lll studier med Cetuximab
som 1. linie behandling til MCRC, men
FOLFIRI +/- CX er undersggt i det s&-
kaldte CRYSTAL-studiet, og resultaterne
vil blive proesenteret i juni p& ASCO
mgdet i Chicago.

Modsvarende brugen af HER2-anti-
stoffet Herceptin fil brystkroeft, der kun
virker, hvis tilstedevcerelsen af recep-
toren kan males, er det ikke lykkedes
ved brugen af HER1-anfistoffet Ce-
tuximab at finde en metode til maling
af fx graden af receptor og sdledes
forudsige patienternes respons. Det

har dog fra ferste foerd sldet klinikerne,
at de patienter, der reagerer p& Ce-
tuximab med hududslet ogs& var dem,
der havde den bedste sandsynlighed
for effekt af behandlingen. Eric van
Cutsem (Belgien) fremlagde i Orlando
data fra det s@kaldte EVEREST studiet,
hvor sammenhcengen mellem hud-
foxicitet og respons af Cetuximab og
Iinotecan ved 3. linie behandling blev
undersggt. Patienter, der stort set ikke
havde hududslet (grad 0 til 1) efter
forste serie (dag 22), blev randomiseret
fil forsat standard dosis af CX eller dosi-
sggning op til dobbelt dosis. Patienter,
der blev dosisgget, og som udviklede
hududslet (grad 2 eller mere), havde
en signifikant hgjere responsrate (34%)
end patienter uden dosisggning

(13 %). Behandlingen blev tdalt godt,
og bliver formentlig den méde Ce-
tuximab skal doseres pd fremover. Der
er forventning om, at noget lignende
kunne gcelde andre former for EGFR-
hcemmere som f.eks. Tarceva.
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Bivirkninger ved angiogenesehcem-
meren Avastin omfatter bl.a. forsinket
sdrheling og bladninger. Man har
derfor veeret bekymret for at anvende
det til patienter, hvor man efterfalgen-
de planlagde leversektion pd grund af
isolerede metastaser. | et retrospektivt
studie fra MD Anderson praesente-
rede Susan Kesmodel (USA) data fra
leverresecerede patienter; dels en
gruppe, der havde fdet neoadjuve-
rende Avastin, og dels en gruppe, der
var behandlet med kemoterapi alene
far resektion. Man kunne ikke pavise
nogen gget bladningsrisiko eller andre
komplikationer i den gruppe, der fik
Avastin, uafhcengigt af om Avastin
blev givet 28-60 dage far resektionen
eller mere end 60 dage fer. Der er fort-
sat ingen data pa forlgbet hos patien-
ter behandlet med Avastin f& dage
for en resektion, ligesom der mangler
prospekfive data.

Et af hovedforedragene blev holdt aof
professor René Adam fra Paul Brousse
Hospital i Paris med titlen: "Downsta-
ging of liver disease for cure: Is this the
end of palliative chemotherapy”.

Der foreligger efterhdnden mange
studier omkring patienter med disse-
mineret kolorektal cancer, som viser
langtidsoverlevelse efter resektion af
levermetastaserne. | disse studier finder
man 5 &rs overlevelse omkring 30-40 %
og 10 &rs overlevelse omkring 20-30 %.
Det er derfor vigtigt at idenfificere
disse patienter med isolerede lever-
metastaser med henblik pd radikal
operation og dermed mulighed for
helbredelse. Desvecerre kan kun 15 %
opereres initialt. For de resterende 85 %
vedkommende, er der mulighed for
med kemoterapi at downstage til ope-
ration. De patienter, der efterfglgende
bliver opereret, har en ncesten lige s&
hegj 5 ars overlevelse, som de initialt

Downstaging of Liver
Disease for Cure:
Is this the end of

Palliative

Chemotherapy ?

René Adam

— & ™
|

(Hopital Paul Brousse, Paris, France)
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opererede. Det lykkes dog kun med
kemoterapi at downstage omkring

15 % til operation, hvorfor man forsg-
ger at optimere behandlingen, enten
ved tillceg af biologisk terapi eller ved
infrahepatisk behandling, som forsgges
pd& Herlev hospital. Adams hovedbud-
skaber for initialt inoperable leverme-
tastaser er folgende:

1. Resektabilitet bgr vcere det nye
'end point’ ved fremftidige studier
(forventet 15-30 %)

2. Find den optimale behandling med
starst respons

3. Operér lige s& snart det er teknisk
muligt og vent ikke pd yderligere
respons

4. Operér inden patienten progredi-
erer, men ogsd inden metastaserne
forsvinder.

5. Ved recidiv i leveren efter radikal
operation, operér igen.

Foredraget sluttede af med en bil-
ledserie, der vakte stor jubel og ramte
ind i den fglelse, mange har indenfor
Gl-cancerbehandlingen (Fig. 4). Den
medicinske behandling bevcegede sig
fra den fredelige eventyrer "Indiana
Jones” der med sin pisk symboliserede
brugen af 5-FU, til mere aggressiv be-
handling med "Saving Private Ryan”,
der i forsgget pd& at redde det enkelte
menneske fra dgden symboliserede
brugen af designerstofferne Oxaliplatin
og Irinotecan fil "Dommedag nu”, der
symboliserede brugen af fripletter ved
kombination af Oxaliplatin, Irinotecan,
5-FU og de biologisk targeterede tero-
pier. Kirurgiens udvikling til mere aggres-
siv behandling blev symboliseret med
flmene "The Gladiator” til "Terminator”,
der jo intet mindre end udrydder det
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Fig. 4

onde (canceren). De fire elementer
er pd plads, og vi venter nu p& "The
fifth element — last episode” som var
det "take home message”, foredraget
sluttede med. En betydelig grad af
optimisme og fremskridtstro.

Effer Adam kom franskmanden
Aimery de Gramont smilende p&
podiet og indledte med vanlig humor,
at ndr vi nu havde vaennet os til den
franske accent, kunne vi lige s& godt
forscette med denne. Hans tale var om
"stop and go” strategien. Specielt for
Oxdaliplatin-holdige regimer er der en
greense for, hvor lcenge patienterne
kan téle dette. Greensen ligger omkring
6 mdaneder, men mange studier fra

Frankrig undersgger, om det er bedre
at holde pause inden de 6 maneder.
Ogsd i det nordiske studie NORDIC VI
undersgges denne problematik. Der er
mange mdder at gribe det an pa. Al
kemoterapi kan pauseres og s& gen-
opstartes ved progression, eller man
kan ngjes med at pausere Oxaliplatin
og fortscette med 5 FU. Den optimale
strategi er endnu ikke afklaret.

Adjuverende behandling af
coloncancer
Efter at der p& ASCO i 2003 blev

prcesenterede data (MOSAIC-studiet),

der viste, at kombinationskemote-

rapi i FOLFOX-regimet hos patienter
med lymfeknudepositiv coloncancer
kunne gge den recidivfrie overlevelse
signifikant med 9%, er der nu igang-
sat adjuverende studier, hvor FOLFOX
kombineres med Bevacizumab (AVANT
og NSABP C-08 ) og Cetuximab
(PETACC-8). Man venter spcendt pd
resultater for sygdomsfri overlevelse
fra disse undersagelser, der dog ferst
forventes i2008-2009. Der var séledes
ikke nye data i den adjuverende sam-
menhceng.

Rektumcancer
Sessionerne og absfracts om behand-
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Taditionel 4 Tfelts bestr-ling

1

Fig. 5
IMRT - intensitetsmoduleret stréleterapi

ling af rektumcancer var vidtgdende
prceget af de samme forhold som ved
coloncancer, og tendensen er, at man
mere og mere opfatter en rektumcan-
cer som en coloncancer, ogsd fer den
er metastaseret. Det er fortsat det store
antal patienter, der far systemisk recidiv
(30-50 %), man har i fokus, ligesom der
var stor inferesse for den prce-tera-
peutiske diagnostik, som vejleder for
det prce-operative behandlingsvalg,
herunder brug af PET-CT scanning. Det
generelle i de studier, der udfaeres nu, er
en tendens i retning af mere og mere
forbehandling med cytostatika fer
stréleterapi, langvarig stréleterapi kom-
bineret med kombinationsbehandling,
efterbehandling i pausen efter strélete-
rapi og mere og mere efterbehandling
efter kirurgi. De medicinsk onkologi-
ske behandlinger fer, under og efter
str@leterapi, der undersgges nu, er, som
ved MCRC kombinationskemoterapi
og biologisk terapi, specielt med BV
og CX samt tyrosin kinasehcemmere.

Stréleterapi og kirurgi, der tidligere var
helt centrale, féri disse studier en mere
og mere decentral rolle. Da patologisk
'complete remission’ (pCR) har vist sig
at vcere ncert korreleret til overlevelse,
er tendensen, at man sigter mod af fle-
re og flere af patienterne med rektum-
cancer om muligt opndr CR fer kirurgisk
fiernelse af den rekfum, fumor sad i.
Gevinsten ved aft fijerne rektfum ved en
rekfumcancer i CR er endnu ikke af-
klaret. En lang roekke studier er i gang,
der undersager effekten af forbehand-
lingen efter de samme principper som
ved behandling af MCRC. Man infegre-
rer kombinationskemoterapi (5-FU-(LV)
+rinotecan eller Oxaliplatin) med BV el-
ler CX eller begge i 3-6 m&neder, giver
samme regime i lavere dosis under lang
stréleterapi (oftest 45 GY) efterfulgt

af samme behandling i 3-6 mdneder
efter stréleterapi. Farst herefter kommer
kirurgen pd& banen. Alle er nu enige
om, at den vigtigste behandling ved
rektumcancer er proe-operativ. Der var

IMRT-bestr-ling.

et indloeg af W. Blackstock (USA) om
fornyelser i radioterapi til rektalcancer,
specielt om den rolle intensitetsmodule-
ret terapi (IMRT) og de nye strdleterapi
sensitizerende stoffer har. IMRT gér ud
p& at behandle/ramme en tumor fra
mange indstrdlingsfelter omkring tumor.
Det betyder, at tumor i fx rektum kan f&
en hgj stréledosis, mens normalvoevet

i boekkenet far en betydelig mindre
dosis. Da man imidlertid behandler p&
mange flere felter end ved konventio-
nel stréleteknik (7-20 indstrélingsomrd-
der eller med sliding window, hvor do-
sen leveres som et kontinuum over hele
patientens omkreds) far alle strukturer i
det lille boekken nu lavdosis bestrdling.
Tidligere var det fordelt p& 3-4 felter.
Effekten heraf er uafklaret. | Europa er
denne tekning mange steder indfert
helf ukritisk som den indlysende rigtige
made at give strdleterapi pd. Konklu-
sionen pd indlcegget i USA var, at der
var behov for "prospectively to eva-
luate benefits and limitations of IMRT for



patients with cancers of the gastrointe-
stinal fract”. Belcert af erfaringeren fra
bestréling ved Hodgkins sygdom ved
man, at lavdosis bestrdling pd langt sigt
kan @ge hyppigheden af sekundcer
cancer og lokal veevsdegeneration, fx
af femur med kaputnekrose.

Esophagus og

ventrikel cancer

Generelt er prognosen darlig, med

en 5 ars overlevelse pd ca. 10-20 %,
hvilket bl.a. skyldes, at en relativ lille
andel af patienterne er resektable p&
diagnosetidspunktet. | Danmark og
andre vestlige lande ses en markant
stigning i incidensen af adenocarcino-
mer i distale del af esophagus (cardia

type 1).

Barrett’s oesophagus (BE)
Prateek Sharme (USA) gav en god
oversigtsforelcesning om udvikling af
adenocarcinom i Barrett’s oesopha-
gus (BE) og muligheden for forebyg-
gelse, enten ved konfrol af reflux eller
kemoprevention. Flere studier tyder
pd, at protonpumpe hcemmer (PPI)
reducerer dysplasiudviklingen ved
Barrett’s oesophagus. Der er epide-
miologiske og eksperimentelle studier,
der indicerer, at anvendelse af aspirin
og selektiv COX-2 hcemmer muligvis
nedscetter risikoen for cancer udvikling
i dysplastiske omrader. Men da selektiv
COX-2 hcemmer har en gget cardio-
vaskulcer morbiditet, er disse proepa-
rater ikke i brug. Det er endnu uvist,
om kombinationsbehandling med PPI
og non- specifikke COX-2 hcemmere
som aspirin eller statiner vil nedscette
risikoen for karcinom-udvikling hos
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patienter med BE.

Det er velkendt, at der er en kausal
sammenhceng mellem forekomst af
Helicobacter pylori og udvikling af
ulcus ventrikuli og senere ventrikel-
cancer hos en mindre gruppe. Fran-
cis Megraud (Frankrig) gennemgik,
hvilke faktorer, der har betydning for
karcinomudviklingen og fremlagde
dokumentation for, at eradikationsbe-
handling (PPI+ Metronidazol+Amoxic
illin) nedscetter risikoen for karcinom-
udvikling. Det er desuden pdvist, at
eradikationsbehandling kun nedscetter
risikoen hos personer, der endnu ikke
har udviklet svcer dysplasi.

Ernceringsproblemer

Janet L. Abrahm (USA) holdt et meget
informativt indloeg om erncerings-
problemer hos patienter med avre
Gl-cancer. Her var konklusionen, at
patienter med tarmobstruktion, kort-
tfarmssyndrom eller malabsorptfion kan
profitere af parenteral erncering (TPN),
og der er data, der understgtter at
TPN forbedrer udkommet hos patien-
ter, der gennemgdr kemostréleterapi.
Det er ogsd vigtigt med sufficient
erncering i det postoperative forlgb
hos resektable patienter. Derimod var
konklusionen, at TPH til patienter med
avanceret Gl ofte p&farer patienterne
flere ulemper end fordele. Der fandtes
dog ingen dokumentation for effekt
af dicetistréddgivning, prednisolon eller
megestrol.

Esophagus cancer

| et engelske studie (MRC), hvor pa-
fienterne blev randomiseret mellem
operation alene versus neo-adjuve-

rende kemoterapi (2 serie Cis +5-FU)
fandtes en overlevelsesgevinst p& 9 %.
| et amerikansk studie (INT113) kunne
denne forskel ikke genfindes.

Der findes 4 randomiserede studier
(alle publiceret), hvor effekten af proe-
operativ kemo-/stréleterapi har veeret
undersagt. Ingen af disse studier har
kunnet pdvise en overlevelsesgevinst,
dog har flere af studierne pdvist bedre
lokoregional konftrol.

Ventrikel cancer

Ved ventrikel cancer findes der 2
randomiserede studier, der har vist
forbedret overlevelse ved tillceg aof
adjuverende behandling: det engel-
ske MAGIC studie, hvor der blev givet
3 serier ECF proeoperativ + 3 serier
ECF postoperativ, og det amerikanske
McDonald studie, hvor der blev givet
postoperativ (45Gy/25f + bolus 5-FU).
Begge studier viste en klar overlevel-
sesgevinst. | McDonald studieft fik kun
10% af patienterne foretaget optimal
kirurgi, og det har derfor vceret anfert,
at kemoradioterapien kompenserer for
darlig kirurgi. | Danmark tilbyder man
ikke alle patienter med operabel ven-
frikelcancer adjuverende behandling.
Aktuelt er det kun Rigshospitalet, der
tilbyder adjuverende kemostrdlebe-
handling.

I MACIC 2, som er i opstartsfasen,
skal der inkluderes 1100 patienter over 3
ar. Patienterne randomiseres til 3 serier
ECX + /- Bevazicumab, herefter kirurgi
og 3 serier CEX postoperativ. Der arbej-
des aktuelt for dansk deltagelse i dette
studie. H&bet er, at deltagelse i dette
studie kan bane vej for et adjuverende
behandlingstilbud fil alle patienter med
resektable ventrikel cancer.
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Metabolisk respons
ved PET/CT-scanning
Katja Oft (Tyskland) proesenterede
meget inferessante data angdende
anvendelse af FDG —-PET-scanninger i
evaluering af behandlingsrespons ved
proeoperativ kemoterapi fil cardia- og
ventrikelcancer. Det er velkendt, at
patienter, der ikke responderer p& den
neo-adjuverende behandling har den
samme overlevelse som patienter, der
udelukkende bliver opereret og endda
kan have en darligere prognose. Hos
65 patienter med cardiacancer under-
spgte man FDG optaget fgr og under
behandlingen med cisplatinholdig
kemoterapi givet neo-adjuverende.
Ott fandt forbedret overlevelse hos
den gruppe, der havde et markant
fald i FGD-optag sammenlignet med
den gruppe, hvor FDG-optaget var
ucendret, idet 3 drs overlevelse var
henholdsvis 70 % versus 35 %.

Dette fund har givet anledning
fil protokollen MUNICON, hvor der er
inkluderet 111 patienter. De patienter,
der efter 2 uger er 'non-responders’
(ingen cendring i FDG-optag) gér
direkte til operation, og patienter med
respons (nedsat FDG optagelse) mod-
tager yderligere 3 mdneders kemo-
terapi. Resultaterne viser en recidivfri
overlevelse pd 29,7 versus 14,1 mdne-
der ved follow-up p& 2,4 &r. | gruppen
af 'non-responders’ er overlevelsen,
som forventet, ddrligere, men ikke
darligere end hos en sammenlignelig
gruppe, der har fdet fuld kemoterapi.

Avanceret ventrikelcancer
Randomiserede undersggelse hos
patienter med avanceret ventrikel
cancer viser samstemmende, at

kombinationskemoterapi forlcenger
median overlevelsen fra 3 til 6-9 ma-
neder, og desuden forbedres livskvali-
teten. | USA er cisplatin og kontinuerlig
5-FU standard behandling, hvorimod
kombinationen cisplatin, epirubicin og
konfinuerlig 5-FU i mange Europceiske
lande anses for at veere standardbe-
handling.

| Danmark er der kapacitetspro-
blemer p& alle onkologiske centre, og
der har derfor vceret stor interesse for
at etablere en behandling, der kunne
gives ambulant. | EXE-protokollerne
blev cisplatin erstattet med oxaliplatin
og konfinuerlig 5-FU med capecito-
bine. | fase Il protokollen er der fundet
en acceptabel toxitet og responsrater,
der er sammenlignelige med ovenstd-
ende standard regimer. Flere postere
viste, at det er muligt at erstatte epi-
cubicin med faxotere, hvilket er helt i
trdd med, at der i Danmark netop nu
initieres en fase 1 undersggelse, hvis
hovedformal er at finde den optimale
kombination af taxotere, capecita-
bine og oxaliplatin (TEX-protokollen).

Mange af posterne prcesenterede
data omhandlende forskellige kombi-
nationer af kemoterapi og targeteret
behandling bdde hos ventrikel og
esophagus cancer. Der er en del fase
Il studier, der viser effekt, men dette
er endnu ikke pavist i fase Il studier.
Et omrdde, der har stor interesse, er
Cetuximabs rolle som radiosensitizer
ved strélebehandling af esophagus
cancer. Denne problemstilling belyses
i en fase | undersggelse (DOECG-4),
der aktuelt er startet pd& Rigshospitalet,
hvor patienter med lokal avanceret
ikke-resecerbar esophagus cancer
behandles med oxaliplatin, uftural
samt cetuximab far og under stréle-

behandling.

| et anden interessant dansk fase I
studie kombineres Bevaczumab og Er-
lotinib. Patienter med avanceret gvre
gastrointestinal cancer, som ikke tole-
rerer eller responderer p& standardbe-
handling, kan indgd i dette studie.

Pancreascancer
Trods fremskridt i den ikke-kirurgiske
behandling er den eneste kurative
behandlingsmulighed fortsat radikal
operation hos de 10-20 % af patien-
terne, der har resektabel sygdom.
Ubehandlet progredierer sygdom-
men hurtigt, og disse patienter har en
median restlevetid p& kun 3 méneder,
ofte med svcere symptomeri form af
smerter, ikterus, froethed, anoreksi og
andre tarmproblemer. Formdélet med
behandling er derfor ikke kun livsfor-
lcengelse men i hgj grad lindring af
eksisterende symptomer eller udscet-
telse af tidspunkt for symptomer.

| nogle opggarelser behandles
patienter med ikke-resektabel sygdom
som én gruppe, mens andre skelner
mellem patienter med lokaliseret ikke-
resektabel sygdom (LAPC; 30-40 % af
patienterne) og metastaserende syg-
dom (mPC; cirka 50 %). Sidstncevnte
inddeling er specielt relevant, hvis man
tirdder strélebehandling, enten som
proeoperativ behandling eller som ren
palliation.

Resektabel sygdom

Den mediane overlevelse for radikalt
opererede patienter er 12-24 méne-
der, og 10-20 % er i live efter 5 ér. Det
er derfor aof stor inferesse at forsege at
forbedre disse patienters vilkar enten



ved at give neoadjuverende eller
adjuverende behandling. | udlandet
diskuteres ikke lcengere, om man ber
give supplerende behandling, men
om behandlingen skal gives fer eller
efter operation.

Douglas Evans (kirurg fra MD Ander-
son, Texas) var fortaler for proeoperativ
behandling med en kombination af
kemoterapi efterfulgt af radiokemo-
terapi (RKT). Teoretisk set er fordelene
ved prceoperativ behandling bl.a. tid-
lig behandling af mikroskopisk sygdom
hos alle patienter, og desuden undgdr
patienter, der hurtigt udvikler pro-
gression/metastaser, en ungdvendig
operation. Gennem 20 &r er der pd
MD Anderson gennemfert en rcekke
studier med forskellige kombinationer
af RKT, men desvcerre mangler fase Il
undersggelser, der kan bekrcefte de lo-
vende resultater. | den igangvcerende
protokol gives 50.4 Gy i kombination
med gemcitabin og bevacizumab og
6 uger senere operation.

Margaret Tempero (medicinsk
onkolog fra San Francisco) var mere
konservativ og anbefalede postopera-
tiv kemoterapi. | flere fase Il studier (bl.
a. ESPAC-1: Neoptolemos, NEJM 2004;
RTOG 97-04: Regine, ASCO 2006; CON-
KO-1: Oettle, JAMA 2007), oversigts-
artikler (Chua, JCO 2005; Bergenfeldt,
Acta Oncol 2006) samt en metaanao-
lyse (Stocken, BJC 2005), er det vist,
at 5 ars overlevelsen gges fra omkring
10-15% til 20-25%. Der varingen nye
randomiserede undersagelser, men
flere register-undersggelser (abstract
133) bekrceftede ovenstéende.

Gennem mere end 20 &r har tu-
sindvis af patienter i USA f&et efterbe-
handling, iscer radiokemoterapi (RKT)
og primcert fordi et lille studie med 40
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patienteri 1981 havde vist overlevel-
sesgevinst til fordel for RKT. | database
studier (hvoraf det sterste inkluderede
over 300.000 patienter) fandtes, at op
mod halvdelen af opererede patienter
far efterbehandling, ferst og fremmest
RKT, og nye analyser, hvor man korri-
gerede for stadie, performance status,
ken, alder etc, syntes at bekroefte,

at adjuverende RKT gavnede po-
tienterne (abstract 109, 110, 170), og
dermed fortscetter dette behandlings-
tilbud rutinemcessigt i USA p& trods af
mangel pd solide fase Il data. Andre
grupper undersgger dog ogsd forskel-
lige kombinationer af postoperativ RKT
(abstract 138).

Adjuverende kemoterapi med
Gemcitabin tilbydes nu rutinemaces-
sigt p& de onkologiske afdelinger
pd Rigshospitalet og Herlev Sygehus,
mens det endnu ikke er etableret p&
gvrige afdelinger. Adjuverende ke-
moterapi (5-FU eller gemcitabin) efter
RO resektion for pancreascancer begr
veere standard-behandling, og DPCG
(Dansk Pancreas Cancer Gruppe) Vil
derfor arbejde for at sikre dette tilbud
s& hurtigt som muligt.

Flere studier (abstract 111, 112)
vurderede den kirurgiske kvalitet hos
patienter registreret i SEER databasen.
Som det kendes fra patienter med
kolorektal-cancer og ventrikel-cancer,
er antal of fiernede lymfeknuder hos
patienter med NO sygdom en vigtig
prognostisk faktor, men hos patien-
ter med N1 sygdom var LNR (forhold
mellem antal positive lymfeknuder
og samlede antal lymfeknuder) of
betydning. Selv om en del af denne
forklaring kan vcere "stage migration”,
anbefaler man centralisering af kirurgi
og fiernelse af mindst 10 lymfeknuder.

Ikke-resektabel, lokal
avanceret sygdom

Omkring 1/3 af alle patienter har lo-
kaliseret sygdom, men pga. indvoekst
i de store kar er radikal resekfion ikke
mulig, og ubehandlet er den mediane
overlevelse 6 maneder. Mange fase |l
studier antyder, og én fase lll undersg-
gelse har vist, at RKT forlcenger overle-
velsen fra 6 méneder til 9-14 mdaneder,
men mere vigtigt er det, at 10-20 %
opndr s& markant tumorsvind, at efter-
felgende radikal resektion og dermed
helbredelse er mulig. Talrige undersg-
gelser med forskellige kombinationer
af strélebehandling og kemoterapi
eller targeteret behandling (abstract
142, 143, 144, 152, 153, 155, 156, 176,
180, 188) bekrceftede overstéende,
men der er fortsat en p&faldende
mangel pd fase lll undersagelser.

RKT (aktuelt peroral kemoterapi
samtidig med strélebehandling) tillby-
des rutinemcessigt p& onkologisk afde-
ling, OUH og en opgerelse af de fgrste
28 patienter viste, at 7 patienter (25%)
kunne opereres 4-6 uger efter afsluttet
RKT. Alle 7 blev mikroskopisk radikalt
(RO resektion) opereret, og dermed
er der hdb om helbredelse. Dette be-
handlingstilbud fortscetter ucendret fil
patienter, som har potentiel resektabel
sygdom efter down-sizing, men denne
udvcelgelsen af patienter krcever toet
samarbejde mellem kirurg og onkolog.
Der planlcegges desuden en Nordisk
randomiseret undersggelse, der vil
undersgge virkningen af supplerende
biologisk behandling (cetuximab).

Metastaserende
pancreascancer (mPC)
Pallierende KT forlcenger overlevelsen
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(mOS ages fra 3 til 6 maneder) og for-
bedrer patienternes livskvalitet. Siden
publikation af Burris” studie i 1997 har
gemcitabin veeret standardbehand-
ling med responsrate pd 10%, klinisk
bedring hos 25%, fid til progression (TTP)
pd 2-3 mAneder og overlevelse (OS)
pd 6 mdaneder.

James Abbruzzese (USA) diskute-
rede pallierende kemoterapi. | mange
studier inkluderes bade patienter med
LAPC (median OS omkring 9 mdneder)
og mPC (median OS omkring 6 mdne-
der), og dette vanskeligger evaluering
af data specielt fase Il data.

Kombinationsbehandling er under-
sggt i talrige fase lll undersagelser med
sammenlagt tusindvis af patienter.
Enkelte studier viser aget responsrate
(op til 25 %) og/eller forlcenget TTP (fra
2-3 til 4-5 m&neder), men ingen studier
publiceret far 2005 har kunnet p&vise
lcengere overlevelse end med gemci-
tabin alene. | en metaanalyse, publi-
ceret i 2006 (Yip, Cochrane Database
of Systematic Reviews 2006), havde
den undergruppe, som fik et platin-de-
rivat i kombination med gemcitabin,
en lcengere overlevelse. Heinemann
(abstract 129) preesenterede en ny
metaanalyse med inklusion af de
nyeste studier (over 4000 patienter).
Patienter, der fik gemcitabin + platin
(cisplatin eller oxaliplatin) og patien-
ter, der fik gemcitabin + fluoropyrimi-
din (5-FU eller capecitabin), havde
lcengere overlevelse (8-9 m&neder),
og konklusionen af metaanalysen var,
at patienter med god almentilstand
(performance status 0 og mdske 1)
burde filboydes kombinationsbehand-
ling. Metaanalysen inkluderede ikke
studier med "targeteret behandling”,
som erlotinib (Tarceva), bevacizumab

(Avastin) eller cetuximab (Erbitux), men
erlotinib i kombination med gemci-
tabin er allerede godkendt i USA og
Europa, idet en stor fase Il undersz-
gelse (Moore, ASCO 2005) har pdvist
en beskeden, men signifikant overle-
velsesgevinst.

| et fase Il studie (Kindler, JCO 2005)
sAs lovende resultater (median OS 8,8
mdneder) ved at kombinere gemci-
tabin med bevacizumab, og der var
derfor store forventninger til CALGB
80303, hvor ncesten 600 patienter blev
randomiseret fil gemcitabin + placebo
eller gemcitabin + bevacizumab.
Hedy Kindler (abstract 108) prce-
senterede de skuffende data, hvor
der desvcerre ikke var forskel i effekt,
hverken i responsrate (11 vs 13%), TTP
(4,3 vs 4,8 mdaneder) eller OS (6,0 vs 5,7
mdneder).

Der er set hgje responsrater med
gemcitabin-oxaliplatin sammen med
cetuximab (abstract 128) eller bevaci-
zumab (abstract 141, 169), men, som
illustreret af ovenst&ende, er fase lIl
undersggelser et absolut krav. Der var
ingen effekt af at supplere gemcitabin
med sorafenib (abstract 137).

Andringer i serum-markgrer (spe-
cielt CA19-9) er proediktive for be-
handlingseffekt (pd linie med radiolo-
gisk respons), og man konkluderede
(abstract 116, 127), at CA19-9 ber
anvendes bdade i den kliniske hverdag
og i studier. Flere afdelinger i Danmark
deltager i Primovax-undersggelsen,
hvor patienterne randomiseres til gem-
citabin eller vaccination med GV1001
(telomerase-hcemmer), og i den
undersagelse indgdr CA19-9 allerede i
vurdering af tid fil progression.

Der er ingen standardbehandling
efter PD p& gemcitabin, men en lile

tysk undersggelse, hvor 46 patienter
fik FU og oxaliplatin eller BSC (ASCO
2006), viste signifikant forlcenget OS
(fra 2,3 til 4,6 mdneder). | en igangvee-
rende undersagelse giver Margaret
Temperos (USA) gruppe erlofinib og
bevacizumab efter PD p& gemcitabin
(abstract 187), og de farste data viste,
at behandlingen tdles uden uventede
bivirkninger, og der er allerede set
tumorsvind (bdde radiologisk og fald

i CA19-9). | Danmark har man ved at
etablere "Second Opinion ordningen”
sikret samme behandlingsmulighed,
s& p& en raekke omrdder, og ikke kun
pancreas-cancer, m& man sige, at vi
filbyder behandling af international
standard.
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Nordic randomised phase Il trial comparing XELOX,
(capecitabine and short time infusion oxaliplatin) with

XELOX3 chron (chronomodulated XELOX) as first line
treatment in patients with advanced colorectal

cancer (ACRCQC).

C. Qvortrup, B. V. Jensen, T. Fokstuen, S. Nielsen, N. Keldsen, B. Glimelius, B. Bjerregaard, N. Nicolaisen, J. Mejer, P. Pfeiffer.

Odense University Hospital, Odense, Denmark.

Background:

Oxaliplatin (Ox) in combination with 5-FU or ca-
pecitabine (Xel) prolongs median survival as first
and second line therapy in patients with ACRC.
Chronomodulation might reduce toxicity and
improve efficacy. In two consecutive phase |l trials
we investigated ‘short fime XELOX' and ‘chrono-
modulated XELOX' in patients with ACRC resistant
to irinotecan. We found comparable efficacy but
a tendency towards less neuropathy with chro-
nomodulated XELOX (Pfeiffer et al. Ann Oncol.
2006;17:252-8 and Qvortrup et al. ASCO Gl 20046).
Therefore we initiated the present study to compare
these two regimens as first line therapy.

Methods:

Patients with chemonaive ACRC were randomised
to receive either XELOX,, (Xel 1000 mg/m? orally
twice daily days 1-14 and Ox 130 mg/m2 as 30
minufes infusion day 1, repeated every 3 week) or
XELOX,,Cron (chronomodulated Xel 1600 mg/m?
orally in the evening and 400 mg/m? orally in the
morning days 1-14 and Ox 130 mg/m? as 30 minutes
infusion in the afternoon day 1, every 3 week). We
planned 8 courses unless the patient experienced

unacceptable toxicity. Primary endpoint was toxicity
and secondary endpoints were OS, TTP and respon-
se rate. Patients with measurable and/or non-meao-
surable disease were eligible.

Results:

From April 2004 to September 2005 the planned

141 patients were randomised. Median age was

64 years (36-80), median WHO PS 0 (0-2) and me-
dian number of courses were 7 (1-12). Response
rates were 45% and 42% (p=0.9) and median OS
was 18.9 mo and 14.7 mo (p=0.14) in arm A and B,
respectively. Grade 3-4 toxicity pr patient was as
follows (Arm A/Arm B): neutropenia (4%/3%, diarrhea
(4%/10%), vomiting (2%/3%), PPE (3%/3%), neuro-
pathy (11%/9%), all differences p>0.1.

Conclusion:

Our hypothesis was that chronomodulated XELOX
had less toxicity but in this randomised phase Il study
we found no differences in toxicity and efficacy
between XELOX,, and XELOX, chron. Patients had
collection and storage of blood samples before and
during therapy and in the near future we will look for
predictive serological markers, i.e. YKL-40 and TIMP-1.
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cancer (ACRCQC).

Background:

The combination of cetuximab (Cet) with irinotecan
(Iri) (Cetlri) is an effective regimen in heavily pretre-
ated patietns with ACRC. Cetlri increases response
rate to 20% and prolongs TTP to more than 4 months
(BOND | study). Presently it is recommended that
Cetis administered weekly. Many chemotherapy
regimens are administered every second week; it
would be an advantage both for the patient and
the treating institution if Cet could be administred
biweekly. A pharmacokinetic and pharmacodyna-
mic study showed no maijor differences between
weekly therapy and treatment every second week
(Tabernero et al., ASCO 2006: abs 3056). Due to long
waiting fime to start therapy with Cetlri in our institu-
tion, we have routinely offered Cetlri every second
week since November 2005.

Methods:

Patients with ACRC previously freated with FU, Iri and
Ox were included independently of EGFR expres-
sion. Cet was given at an initial loading dose of 400
mg/m? followed 1 week later by Cet 250 g/m? but
then Cet 500 mg/m? (as a 100 min infusion) was ad-
ministered every second week. Iri 180 mg/m? every

Biweekly cetuximab (Cet) and irinotecan (Iri) as third-
line therapy in patients with advanced colorectal

P. Pfeiffer, J.K. Bjerregaard, C. Qvortrup; Odense University Hospital, Odense, Denmark.

second week was administered as a 30 minutes
infusion given after Cet. Biweekly Cetlri was given fill
PD or unacceptable toxicity.

Resulis:

Since November 2005, 40 consecutive patients re-
ceived Ceflri every second week. Median age was
61 years (23-78), and median performance status
was 1 (0-2). The median duration of therapy with
cetuximab was more than 4 months; median num-
ber of biweekly cetuximab infusions was 7 (2-20);

17 patients continue with Ceftlri. Response rate was
23% and TTP was 4.7 months. Median survival has
not been reached but after a median follow-up of é
months 25 patients are sfill alive. No patient experi-
enced allergic reaction grade 3 or 4. Three patients
had neutropenia grade 3 or 4. Grade 3-4 non-hema-
tological foxicities were rare (diarrhea 8%, fatigue
5%, skin or nail toxicity 7%).

Conclusion:

Salvage therapy with cetuximalb 500 mg/m? and
irinotecan 180 mg mg/m? every second week is a
convenient, effective and well-tolerated regimen in
ACRC patients resistant to FU, Iri, and Ox.
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Enhed for Planlcegning
Sundhedsstyrelsen
februar 2007

Sundhedsstyrelsen nedsatte i januar
2003 et rddgivende panel vedrgrende
eksperimentel behandling. Panelet
rédgiver om behandling af patienter,
der har en livstruende kreeftsygdom
eller anden lignende livstruende syg-
dom, som der ikke umiddelbart kan
tilbydes behandling for p& offentlige
sygehuse herilandet eller i henhold fil
reglerne om hgjtspecialiseret og forsk-
ningsmaeessig behandling i udlandet.
Regler for ordningen fremgar af §25
i Indenrigs- og Sundhedsministeriets
bekendtgearelse om ret til sygehusbe-
handling og befordring m.v. (nr. 109
af 21/02/2006). Panelet kan i henhold
til reglerne give rdd om yderligere ud-
redning og behandling i Danmark, hajt
specialiseret behandling i udlandet,
forskningsmaessig behandling i Dan-
mark, forskningsmcessig behandling i
udlandet, eksperimentel behandling
i Danmark og eksperimentel behand-
ling i udlandet.

Der kan kun gives rdd om eksperimen-
tel behandling, ndr avrige behand-
lingsmuligheder i Danmark er udtemte,
og der ikke findes mulighed for hgijt-
specialiseret eller forskningsmaessig
behandling i udlandet. Panelet har
ikke mulighed for at anbefale en forsk-
ningsmaessig eller eksperimentel be-
handling i udlandet, hvis der foreligger
relevante filgcengelige behandlings-
tilbud i Danmark. Panelets rad gives fil
den henvisende lcege pd baggrund
af oplysninger fra denne. Panelet kan

indhente yderligere oplysninger, hvis
det skannes ngdvendigt, herunder rad
fra eksperter iind- og udland.

Fra 1. januar 2005 har det ogsd veeret
muligt at modtage eksperimentel
behandling i Danmark i henhold

fil ordningen. Der er etableret seks
funktionelle enheder for eksperimentel
krceftbehandling pé& de involverede
afdelinger i onkologi ved Rigshospi-
talet, Herlev, Odense, Arhus, Alborg
og pd Vejle Sygehus. Disse enheder
for eksperimentel krceftbehandling
filbyder eksperimentelle behandlinger
aftalt i Sundhedsstyrelsens Nationale
Koordinations Udvalg, NKU, samt end-
videre i henhold til rddgivning fra Sund-
hedsstyrelsens second opinion panel.

934 sager vurderet i 2006
Sundhedsstyrelsens second opinion
panel har i 2006 vurderet i alt 934
nye sager, som alle er behandlet af
panelet inden for 4 uger. Sagerne er
indsendt til Sundhedsstyrelsen fra en
roekke forskellige sygehusafdelinger:

» 716 fra onkologiske landsdelsafde-
linger (RH, Herlev, Odense, Arhus,
Aalborg, Vejle)

* 104 fra decentrale onkologiske
afdelinger/funktfioner

» 55 fra kirurgiske afdelinger

* 45 fra medicinske afdelinger

e 14 fra andre afdelinger

| alt 458 kvinder og 476 mcend har féet
deres sag vurderet af panelet. Patien-

terne har haft felgende diagnoser:

e 312 lunge- og lungehindekroeft

13

273 tyktarms- og endetarmskroeft

e 91 krceft i urinveje inkl. prostata

* 83 med andre og mere sjceldent
forekommende krceftformer

e 75 krceft i @vre mavetarmkanal inkl.
bugspyfkirtel, lever og galdeveje

e 37 brystkrceft

e 33 gyncekologiske kroeftsygdomme

e 19 hoved/halskrceft

e 11 hjernetumorer

Panelets r&d fordeler sig som falger:

e 601 patienter: Eksperimentel be-
handling i Danmark

e 98 patienter: Raddgivning om yder-
ligere diagnostik eller behandling i
Danmark

96 patienter: Enig i aktuel behand-

lingsstrategi

* 92 patienter: Ikke yderligere forslag
fil behandling

¢ 30 patienter: Eksperimentel behand-
ling i udlandet

e 8 patienter: Sagen afsluttet uden at
panelet har afgivet svar

e 4 patienter: R&ddgivning om evt. hgijt
specialiseret behandling i udlandet

e 3 patienter: Forskningsmaessig be-
handling i Danmark

e 2 patienter: Forskningsmcessig be-

handling i udlandet

Kommentarer til
drsopgerelsen:

Antallet af sager er steget med 17%

i fornold til 2005, hvor panelet vurde-
rede 798 sager. Fori alt 601 patienter,
svarende fil 64% af patienterne, har
panelet givet rdd om eksperimentel
behandling i Danmark. For 30 patien-
ter, svarende til 3%, har panelet givet
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réd om eksperimentel behandling i
udlandet (Schweiz, Irland, England). |
6 filfcelde har Sundhedsstyrelsen dog
ikke efterfglgende modtaget anmod-
ning om godkendelse af behandling

i udlandet. For disse patienter er der
formentlig tale om, at den foresld-
ede behandling alligevel har kunnet
gives i Danmark, at patienten ikke har
gnsket at modtage den foresldede
behandling, eller at en forvcerring af
patientens filstand har umuliggjort
den foresldede behandling. | 96 sager,
svarende fil 10% af patienterne, var
panelet enig i det behandlingstilbud,
der var foreslédet af den behandlende
afdeling. | 8 sager, svarende til knap
1% af patienterne, kunne sagen ikke
afsluttes, idet panelet enten ikke har
faet tilsendt gnskede yderligere oplys-
ninger fra den henvisende afdeling,
eller patienten er ded kort efter henvis-
ningen inden panelets rddgivning.

Udover de 934 nye sager har Sund-
hedsstyrelsens second opinion panel
i 2006 vurderet 98 sager fra samme
eller tidligere &r (49 sager fra &r 2006,
36 fra &r 2005, 11 fra &r 2004 og 2 fra ar
2003). | disse sager har den behand-
lende lcege/afdeling séledes bedt om
fornyet r&ddgivning.

Generelf afgives panelets svar med
forbehold for en rcekke faktorer, og
den endelige sfilingtagen til, hvorvidt
panelets r&d kan felges, p&hviler den
behandlende/henvisende afdeling i
samrdd med patienten. | rédgivningen
tages forbehold for patientens aktuelle
kliniske tilstand. Den konkrete beslut-
ning om iveerkscettelse af behandling
md& af afdelingen og patienten afvejes
mod den forventede effekt hos den
konkrete patient.

| nogle tilfcelde er der givet rdd om
yderligere vurdering og behandling i
Danmark, som ligger ud over, hvad der
er foresldet fra den henvisende afde-
ling. Der kan vecere tale om filfcelde,
hvor patienten ikke har f&et et opti-
malt behandlingstilbud, men der kan
0gsd veere tale om tilfcelde, hvor man
allerede - uden at dette fremgdr af
det materiale, som panelet er i besid-
delse af - fra henvisende afdeling har
foretaget en afvejning af fordele og
ulemper ved en given behandling for
den konkrete patient og valgt ikke at
filbyde behandlingen.

Panelets r&ddgivning i relation fil yder-
ligere behandling baserer sig p&, at
der foreligger en vis sandsynlighed for,
at en given behandling kan gavne
den aktuelle patient. Hertil krceves

ikke dokumentation i goengs viden-
skabelig forstand. Panelet inkluderer
sdledes ved sin vurdering af en konkret
behandling ogsd f.eks. kongresdata
og data baseret p& mindre studier,
som kan sandsynligggre, at en given
behandling har mulighed for at gavne
den aktuelle patient. Panelet kan ogsé
inddrage ikke-publicerede data fra en
given behandlingsinstitution. En vurde-
ring af et konkret behandlingsprincip
ma& i sagens natur foretages for hver
enkelt krceftsygdom for sig.
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Highlights fra seneste made i NKU

"Det Nationale Koordinationsudvalg for
eksperimentel kraeftbehandling”, NKU,
holdt sit seneste mgde d. 9. januar
2007.

Felgende igangvcerende protokoller i
NKU regi blev gennemgaet:

Bevacizumab og irinotecan til patien-
ter med progression af primeer hjer-
netumorer efter standard behandling,
fase II. Starter RH, Odense, Aalborg
primo 2007

Erlotinib og bevacizumab fil patienter
med gvre Gl og pankreatiko-billicere
avanceret karcinom, fase Il under-
sggelse, 40 patienter inkluderet i RH,
Arhus og Odense.

Cetuximab, Irinotecan og Bevacizu-
mab fil patienter med hjernetumorer,
tidligere behandlet med krirugi, stréle-
terapi og Temodal, fase Il undersggel-
se, Rigshospitalet, fra 01.02.07 Aalborg
og senere Odense.

Vidste du at...?

Fase | undersggelse ved diverse solide
tumorer. RH, Herlev Hospital.

Kombinationsbehandling med doceo-
taxel og cisplatin ved adrenokortikalt
karcinom, fase Il undersggelse, RH.

Kombinationsbehandling med Cetuxi-
mab og Irinotecan ved dissemineret

colon cancer. Fortscetter indfil nye ret-
ningslinier ved cetuximabbehandling.

Erlotinib behandling ved ikke-smdacel-

let lunge cancer (llIB +1V), RH, Odense,

Arhus. Protokollen udfases i lgbet af
2007.

Regionalkemoterapi for levermeta-
staser ved colorektal cancer, Herlev
Hospital.

3-stof kombinationsbehandling af dis-
semineret hepatocellulcert karcinom.
RH og Arhus. Protokollen udfases i
lzbet af 2007.
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3-stof kombinationsbehandling ved
cholangiocarcinom, RH og Vejle. Pro-
tokollen udfases i lgbet af 2007.

Nye protokoller: Udvalget besluttede
at stgtte falgende nye protokoller:

Fase Il protokol med cetucimab og
irinotecan fil irinotecan-resistente pa-
fienter med metastaserende kolorek-
talcancer. Herlev Hospital

Lcegemiddelstyrelsen oplyste, at
Tarceva er godkendt i kombination
med Gemcitabin fil metastaserende
pancreas cancer.

Second Opinion panelets arbejde i
2006 er gennemgdet. Opgerelsen
kan ses andetsteds her i bladet og p&
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Nceste mgde finder sted tirsdag d. 8.
maj 2007 i Sundhedsstyrelsen.

Nexavar (sorafenib) i fase Il undersggelse til patienter med melanom opfyldte ikke malet om forbedret progressionsfri
overlevelse, meddeler Bayer og Onyx Pharmaceuticals inc.
Nexavar (sorafenib) eller placebo tabletter blev givet i kombination med carboplatin og paclitaxel til patienter med
advanceret melanom og viste sammenlignelig effekt i de to arme, meddeler firmaerne. Undersggelsen, der var interna-
tional, double-blindet, randomiseret og placebo-kontrolleret, evaluerede Nexavar i kombination med carboplatin og
paclitaxel givet hver 3. uge. Undersggelsen omfattede 270 patienter, der var progredieret efter én tidligere kemotera-
pibehandling med enten dacarbazine (DTIC) eller temozolomide. Undersagelsen skulle efterprgve stoffets sikkerhed og
effektivitet, og progressionsfri overlevelse var det primcere mal.

The Cancer Letter vol. 21 - Dec. 2006
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De vigtigste fremskridt inden for klinisk forskning i 2006

De starste fremskridt inden for kroeft-
forskningen i 2006 kan ifelge ASCO
grupperes i fglgende 3 kategorier:

Prcevention:

Godkendelse af verdens farste proe-
ventive vaccine mod human papillo-
mavirus (HPV) — et virus stoerkt associe-
ret med cervix cancer.

Gardasil har vist sig at veere 100% ef-
fektiv til forebyggelse af HPV 16- og
18-relaterede forstadier fil cervix can-
cer hos kvinder, der ikke tidligere har
veceret eksponeret fil disse vira-stam-
mer, som tilsammen fordrsager 70%
af verdens samlede filfcelde af cervix
cancer. Yderligere tyder en analyse af
tfre store internationale undersagelser
pd, at vaccinen ogsé kan forhindre
HPV-relaterede forstadier fil kroeft i
vagina og vulva.

Targeterede behandlinger:
Nye, effektive targeterede behandlin-
ger fil krceftformer, der er vanskelige
at behandle, som f.eks. nyrecancer,
HER-2-positiv brystcancer, kronisk my-
elogen leukcemi, der er resistent over
for nuvcerende standardbehandling,
og hoved/halscancer.

Nyrecancer:

Behandlingen af nyrecancer har ikke
cendret sig i over to Artier, men nu ty-
der to undersagelser - med henholdsvis
Temsirolimus og Sunitinib (Sutent®) - pad,
at der kan opnds betydelige fremskridt
i behandlingen af denne type kroeft.

Brystkreeft:
Targeteret behandling med Lapatinib

(Tykerp®) givet sammen med Capeci-
tabine (Xeloda®) hari en international
fase Il undersagelse vist sig at kontrol-
lere cancervoeksten mere effektivt
end capecitabine alene hos kvinder
med advanceret HER-2-positive bryst-
cancer, der tidligere har f&et Trastuzu-
mab (Herceptin). FDA behandler for
gjeblikket en ansggning om godken-
delse af Lapatinib fil behandling af
denne patientgruppe.

Kronisk myeloid leukcemi (CML):

En fase | undersggelse med Dasatinib
(Sprycel®) til patienter, som enten ikke
kan téle eller er blevet resistent over
for Imatinib (Glivec®), viste, at 92.5%
af disse patienter blev symptomfrie
efter behandling med dasatinib.
Desuden fik 70% af patienter med en
mere advanceret form for leukcemi
en betydelig nedgang i antallet af
abnorme blodceller efter at have faet
dasatinib. Efter publikation af dette
arbejde, godkendte FDA Dasatinib til
disse patienter i juni 2006.

Hoved/halskrceft:

Cetuximab udger den fgrste nye be-
handling til hoved/halscancer i 45 ér.
En multinational undersggelse viste, at
filfgjelsen af den targeterede behand-
ling Cetuximab (Erbitux®) fil standard
hajdosis radioterapi fil patienter med
lokalt advanceret hoved/halskroeft
hcemmede cancervaeksten og for-
lcengede overlevelsen sammenlignet
med patienter, som fik strdlebehand-
ling alene. Patienter, der fik Cetuxi-
mab, levede i gennemsnit 49 mé&neder
sammenlignet med 29.3 méneder for
patienter, der alene fik strdlebehand-

ling

Genetisk profilering:
Udviklingen af en genprofileringstest fil
at forudsige prognosen hos lungecan-
cer patienter.

"Lung metagene model” — kaldes den
genprofileringstest, som i 72-79% af
patienter med ikke-smdcellet lunge-
krceft har vist sig at kunne forudsige
tilbagefaldsraten p& mere pdlidelig
vis end kliniske karakteristika, som
f.eks. fumorstarrelse. Testen har vist sig
speciel veerdifuld til af identificere de
patienter med stadium IA lungekrceft,
som kan have gavn af kemoterapi
efter kirurgi. Den nuvcerende stan-
dardbehandling for stadium IA NSCLC
er kirurgisk fiernelse af fumoren, men
op mod 25% af patienter behandlet
med kirurgi alene oplever filbagefald
af sygdommen.

En lignende test er udviklet til bryst-
krceftpatienter, og i en stor randomi-
seret fase Il undersggelse, pdbegyndt
i 2006, undersages i hvilket omfang
testen kan identificere de brystkroeft
patienter, der med starst sandsynlig-
hed vil f& gavn af kemoterapien.

ASCO understreger, at selvom der er
sket store fremskridt inden for kroeft-
behandlingen, s& er der stadig meget
at tage fat pd. Et stigende problem er
manglende gkonomisk statte fil omrd-
det, som i USA stér over for yderligere
nedskceringer i 2007.

Ozols RF, Herbst RS, Colson YL et al.
J Clin Oncol 2007;25:146-62.



Kemoterapi fil sidste andedrag?

Af Svend Saalbach Ottesen
overlcege, Ph.d.

Afsnit for lindrende behandling
Onkologisk/hcematologisk afdeling
Roskilde

| det daglige arbejde med kreeftpatien-
ter og deres familier mé vi som loeger og
plejepersonale veere i stand fil igbende at
justere fokus fra at bevare liv fil at hjcelpe
patienten med at sige livet ret farvel - at
vcere parat til sammen med patienten at
kcempe for livet, men ogsd at respektere
dgden. | krceftpatientens sygdomsforlgb
er denne proces dynamisk, pendulerende
og ikke sjceldent med utydelige graenser
mellem h&bets livsbekroeftende varme og
realismens skroemmende kulde. Det kan
derfor forekomme sveert for den uhelbre-
deligt syge kroeftpatient og lcegen at nd
til enighed om, hvor greensen gar for aktiv
sygdomsbekcempelse med f.eks. pal-
liativ kemoterapi. Ligeledes kan det vaere
sveert for begge parter at acceptere, at
en samlet koncentreret palliativ indsats
kan veere et bedre alternativ il palliativ
kemoterapi i den sidste del af sygdoms-
forlgbet. Hvor gér graensen, hvem scetter
grcensen, og hvordan scettes groensen for

aktiv sygdomsbekcempende behandling
er derfor provokerende spargsmal, som
naturligt felger i kelvandet pd kroeftens
ukontrollable hcergen.

Et spil ludo med krceften

For de mange kreeftpatienter som ma se
frem fil et liv som uhelbredeligt syge, er
kampen mod kroeften som at spille ludo
med bgrn - krceften cendrer pd reglermne,
ndr der er udsigt til nederlag. Omsat til
praksis betyder det, at jo flere behandlin-
ger en patient har fédet med kemoterapi
og/eller endokrin terapi, jo sterre er sand-
synligheden for, at krceftcellerne har udvik-
let resistens.  Forventningerne fil et positivt
udbytte af palliativ kemoterapi ma derfor
lgbende nedjusteres, som behandlingsfor-
lzbet skrider frem. Amerikanske undersg-
gelser har pdvist, at denne kendsgerning
imidlertid ikke har afgerende indflydelse
pd beslutningerne om at tilbyde patienter
palliativ kemoterapi, og som en konse-
kvens af denne praksis falger naturligt en
diskussion om et overforbrug af palliativ
kemoterapi i tiden op til patienternes ded.
Denne diskussion er ikke ny, men har blot
taget ekstra fart i en tid, hvor patienternes
forventninger, viden og krav/gnsker om at
gere noget er stet stigende.

Kemoterapi har medvirket fil at lindre
og forlcenge livet hos mange kreeftpatien-
ter og for enkelte sygdomsgrupper endda
veeret helbredende alene eller i kombina-
fion med andre behandlingsmodaliteter.
Effekten af palliativ kemoterapi indtroeder
dog generelf farst efter flere ugers be-
handling, og det er dermed tvivisomt, om
patienter med svoekket almen filstand og
en skannet restlevetid p& mindre end tre
mdneder vil n& at opleve en positiv effekt
malt i form af objektiv respons, symptom-
lindring og/eller forbedret livskvalitet. Loe-
ger er naturligt nok dérlige til at forudsige
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restlevetid, og andre parametre mé derfor
tages med i overvejelserne, ndr beslut-
ningen om en given patient skal filbydes
palliativ kemoterapi eller i stedet tilbydes
en fokuseret palliativ indsafs.

Det er velkendt, at patienterne ofte vil
veere vilige til at modtage palliativ kemo-
terapi, selvom udsigten fil gevinst er be-
skeden og mdske endda forbundet med
sveere bivirkninger. Jo darligere en patients
almene tilstand (performance status) er,
desto starre er risikoen for forveerring ved
samtidig indgift af kemoterapi. Afvejnin-
gen af mulig gevinst mod risikoen for at
give en behandling, som i bedste fald ikke
har den gnskede effekt, illustrerer i sig selv
kompleksiteten i dialogen mellem patient
og behandler.

Kemoterapi il sidste andedrag
-en myte?

Det er en del af dagligdagen p& en on-
kologisk afdeling, at der stilles spargsmdals-
tegn ved, om en given patient skal tilby-
des eller afslutte igangvaerende palliativ
kemoterapi. Fra amerikanske studier vides,
at andelen af patienter, som modtager
palliativ kemoterapi inden for de sidste to
uger af deres liv, i perioden 1991 — 2006,
er steget fra 14 % til 34 %. Der findes ikke,
forfatteren bekendt, publicerede danske
undersggelser, som beskriver dette emne.
Onkologisk-hcematologisk afdeling i Ros-
kilde behandler og falger patienter med
mammacancer, ovariecancer, testikel-
cancer, kolorektal cancer, lungecancer
0g pancreascancer, foruden en rcekke
hcematologiske maligne, som non-ma-
ligne lidelser. For at afdaekke spargsmdlet
om, hvorndr kemoterapi blev givet inden
for de sidste mdneder af patienternes

liv, foretog forfatteren en retrospektiv
undersggelse af journaler tilhgrende de 83
patienter, som dede pd afdelingen i perio-
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den 1/1 -30/6 2006. Der var 55 kvinder og
28 meend med en gennemsnitsalder p&
67 &r (spredning 57-84 ar) og fordelt pd 76
patienter med onkologiske og 7 patienter
med hcematologiske sygdomme.

Perioden, hvor patienter var i behand-
ling/follow-up varede i gennemsnit 601
dage (tabel 1), dog med stor spredning
mellem sygdomsgrupperne. For patienter
med mammacancer og kolorektal can-
cer er perioden beregnet fra start pd evt.
adjuverende behandling, hvorfor fiden fil
farste recidiv er inkluderet. Den palliative
periode er fra sidste dag, der blev givet
kemoterapi og fil dgd, og varede i gen-
nemsnit 119 dage. For 9 patienters ved-
kommende blev det vurderet, at deres
almene tilstand ikke tillod behandling, og
den palliative periode for disse patienter
var i sagens natur vaesentlig kortere (gen-
nemsnit 27 dage).

Blandt de 76 patienter med onkologi-
ske sygdomme modtog 56 patienter (74
%) kemoterapi i deres behandlingsforlgb
(fabel 2). Varigheden af det sidste regime
var i gennemsnit 107 dage. Der var 29%
af patienterne, som fik den sidste kemo-
terapi inden for de sidste fire uger, og 14%
startede ferste regime eller pdbegyndte et
nyt inden for samme periode. Det fremgdr
ogsd, at halvdelen af de patienter, som
modtog palliativ kemoterapi, var ophert
med dette mere end to mdneder fer de-
res ded. Kun 1/3 af patienterne gennem-
ferte det planlagte antal serier, hvorimod
de gvrige behandlinger typisk blev stop-
pet for tid pd grund af aftagende almen
fiistand og/eller bivirkninger.

Resultaterne af denne preelimincere
undersggelse tyder pd, at vii Danmark
stopper behandlingen med palliativ
kemoterapi tidligere end i USA, hvor godt
dobbelt s& mange patienter som i DK
modtager kemoterapi inden for de sidste

to uger af deres liv (16% i DK vs. 34% i USA).
Sveekket almen filstand var den
hyppigste érsag til behandlingsophar,
og det kan derfor overvejes, hvike tilfag
der skal ivcerkscettes for at identificere
disse patienter tidligere. | den forbindelse
kan det ncevnes, af alle patienterne
havde mangelfuldt udfyldte skemaer fil
registreringer af performance status og
fil gradueringer of bivirkninger, og af det
kun var muligt i f& journaler at f& et indblik
i, hvorledes patienterne vurderede deres
egen livskvalitet under behandlingen.
Hvorvidt de proesenterede data er reproe-
sentative for patienter behandlet pd starre
danske centrale onkologiske afdelinger er
uvist, specielt set ilyset af, at disse afde-
linger i langt hgjere grad end decentrale
afdelinger er fokuseret p& og gearet fil
aktiv sygdomsbekcempelse og ikke mindst
klinisk eksperimentel forskning.

Palliativ kemoterapi ogsa som
ren psykoterapi?

Der er ingen direkte sammenhoeng mel-
lem livskvalitet og symptomlindring/ob-
jektiv ftumorrespons, og det har betydet,
at palliativ kemoterapi nogle steder bliver
givet som ren psykoterapi. Fremtiden vil
med stor sandsynlighed byde pd nye,
bivirkningsfattige aktive sygdomsbekcem-
pende behandlingsregimer, hvilket vil age
udfordringerne til alle involverede, nér
greensedragningen mellem aktiv syg-
domsbekoempelse og aktiv palliativ ind-
sats skal identificeres. | overensstemmelse
hermed viste ncervaerende undersggelse,
at blandt de ofte brystkreeftpatienter, som
var i anfi-hormonel behandling som sidste
regime, fik de syv (88 %) farst seponeret
behandlingen inden for de sidste seks
dage for dgd, fordi de ikke lcengere
kunne indtage fabletterne. Forklaringen
pd det sene behandlingsophegr sam-

menlignet med fidspunktet for opher med
palliativ kemoterapi kunne skyldes, at
bivirkningsprofilen for den anti-hormonelle
behandling er relativ anonym og derfor
ikke s& Abenlyst bidrog til, at patienternes
almene tilstand blev forringet. Med andre
ord er det altid nemmere af forfscette en
bivirkningsfattig behandling, selvom syg-
domsprogression indikerer andet. Netop
dette fcenomen frikgber ikke loegen fra

sit ansvar for at tage den ngdvendige
sveere samtale med patienten og dennes
pdrgrende.

Kan vi gere det bedre?
Det vil altid vcere en udfordring i det dag-
lige arbejde lgbende at vurdere om en gi-
ven uhelbredelig krceftpatient kunne have
gavn af palliativ kemoterapi eller bedre
ville profitere af en intensiveret palliativ
indsats. Vimangler kliniske veerkigjer og
evidensbaserede guidelines, som sammen
med den sunde fornuft og kliniske erfaring,
kan hjcelpe os i beslutningsprocessen. Som
udgangspunkt kunne eksisterende mulig-
heder for af registrere bivirkninger, perfor-
mance status og livskvalitet dog udnyttes
meget bedre.

Brugen of palliativ kemoterapi baseres
pd resultaterne af kliniske undersggelser, il
hvilke der er en hérd selektion af egnede
patienter. Nar et givet regime ophgijes til
standardbehandling, viser klinisk praksis, at
kredsen af patienter som tilbydes denne
behandling i nogle tilfcelde udvides fil
ogsd at omfatte patienter, som eri for
ringe almen filstand. Derfor er det nadven-
digt lzbende at udfare kvalitetssikring s&
de opndede behandlingsresultater fra de
kliniske undersggelser ikke udvandes og
den pdgceldende behandling dermed
kommer i miskredit.

Rundt omkring pd landefts forskelige
onkologiske afdelinger ydes allerede en
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Varighed af behandlings-/kontrolperiode og den palliative periode for 76 onkologiske patienter.

Tabel 1 Lungekraeft Gennemsnit
Brystkreeft NSCLC SCLC Colo-rektal Pancreas Ovarie Sjeeldne” (dage)
Behandlings- / kontrolperiode 1173 83 93 935 180 1589 153 601
(dage) (16 —6537) | (1—-284) | (1-237) | (34—2015) | (90—-284) | (1422-1755) | (120-185) | (1—6537)
Palliativ periode 98 126 54 183 42 179 148 119
(dage) (0-442) | (5—-1647) | (0—140) | (0-439) (9-99) (41 —343) (67 —288) | (0—1647)
Ubehandlet i palliativ periode : } : } } : : 27
(dage) (13 —53)

Tabel 1: 1 gruppen indgdr en patient med Klatskin tumor, en patient med kolangiosarkom og en patient med hypernefron.

Retrospektiv undersggelse af 76 onkologiske patienters forbrug af og opher med kemoterapi i deres sidste tid.
Undersggelsen inkluderer patienter dade i perioden 1/1-31/6 2006.

Lungekraeft
Tabel 2 Colo-
Brystkraeft | NSCLC ScLC rektal | Pancreas | Ovarie Sjeeldne™ I alt
Antal 20 28 10 6 5 4 3 76
Ufuldstaendige oplysninger 1 0 0 0 0 2 0 3 3 %
Ubehandlet 0 7 0 [o] 1 [o] 1 9 12 %
Andet (endokrin, palliativ stral) 6 2 0 0 0 0 0 8 11 %
Kemoterapi 13 19 10 6 4 2 2 56 74 %
Varighed af sidste kemoterapi 101 83 70 118 180 45 153 107
(dage) (3 —380) (1—128) | (1-119) |(1—122) | (90 —284) | (31—-59) | (120 — 185) (1-380)
Start indgift kemoterapi < 2. uger 0 0 2 0 0 0 0 2 4 %
< 4. uger 2 2 3 [o] 0 [o] 0 7 14 %
< 6. uger 3 4 3 1 0 0 0 11 20 %
< 8. uger 4 4 3 1 0 0 0 12 21 %
Slut indgift kemoterapi = 2. uger 1 3 3 1 1 o] 0 9 16 %
= 4. uger 3 6 5 1 1 [0 0 16 29 %
< 6. uger 5 9 7 1 2 o] 0 24 43 %
< 8. uger 5 10 7 1 3 [o] 0 26 46 %
Afsluttet som planlagt 1 6 5 3 0 0 1 16 30 %
Stoppet p.gr.a.progression 5) 2 0 1 1 1 0 10 18 %
Aftagende almen tildtand 7 10 4 2 3 0 1 27 48 %
Bivirkninger 7 8 1 3 1 1 0 21 38 %

Tabel 2: | gruppen indgdr en patient med Klatskin tumor, en patient med kolangiosarkom og en patient med hypernefron.

stor palliativ indsats. Det er dog nedven-
digt, at denne indsats bliver mere synlig-
gjort for derved at kunne fremsté som et
affraktivt alternativ/supplement til den
aktive sygdomsbekcempelse.

S& —ja, vikan og bar gere det bedre

Sdledes vejledt er greensen sat
- eller er den?

Ingen kan med rette sige, at de har svaret
pd, hvor graensen gar for aktiv behand-
ling. Vimaé tveerfagligt og i dialog med
patienten og dennes pdrarende lgbende

under sygdomsforlabet diskutere og juste-
re behandlingerne, plejen og omsorgen,
sd det til en hver tid skaber mening for
den enkelte patient. Netop derfor er det
ogsd vigtigt, at ggre patienterne og deres
pdrgrende opmeerksomme pd, at en
samlet og aktiv palliativ indsats kan veere
en fornuftig og attraktiv valgmulighed fil
palliativ kemoterapi.

Afslutningsvis mé& det erindres, at vi il
hver en fid skal bevare og forsvare vores
faglighed i en tid, hvor krav og forvent-
ninger fra patienterne, de pdrgrende,

befolkningen og det sundhedspolitiske
administrative system er gget fil et hidtil
ukendt og udfordrende niveau. Vi md ikke
forfalde fil at filbyde patienterne behand-
linger med ringe udsigt fil effekt som er-
statning for en fornuftig og konstruktiv snak
om den sidste tid — eller tilbyde svcert syge
patienter behandling, blot fordi de har et
stort behandlingsgnske - et gnske, som
oftest er begrundet i en selvskabt, eller af
lcegen fremelsket, urealistisk forventning fil
effekten af palliativ kemoterapi.

Der md veere en greense!
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Lars Henrik Jensen

Klinisk assistent

Onkologisk afdeling, Vejle Sygehus

Nogleord:

- Sjcelden

- sveer diagnose

- darlig prognose

- behandling en udfordring

Symptomer

- icterus

- veegttab

- smerter under hgijre kurvatur
- kvalme og opkastning

- cholangifis.

Med god ret har der i de senere Ar
veeret scerlig fokus pd at forbedre
behandlingen af krceft i Danmark. Der
har iscer voeret fokuseret p& de hyp-
pige former som bryst-, tyktarms- og
lungekrceft, men heldigvis er der ogsd
blevet gjort en indsats for de mere

siceldne sygdomme. Kreeft udgdet
fra galdegangene, cholangiocarci-
nom, er en af disse relativt sjceldne
sygdomme, som der tidligere ikke

har voeret onkologiske tiloud fil. Der
er kun omkring 200 nye filfcelde om
&ret i Danmark, og med den alvorlige
prognose og begrcensede mulighed
for kurativ behandling har patientgrup-
pen ikke "fyldt" s& meget uden for
kirurgiske afdelinger.

Den typiske patient er en kvinde el-
ler mand i 60'erne eller celdre. Dog er
der en mindre gruppe af yngre patien-
ter, hvor sygdommen er opstdet som
felge af kronisk tyktarmsbetcendelse,
colitis ulcerosa, med kronisk galde-
gangsbetcendelse (primcer sclero-
serende cholangit). Detf nu forbudte
rentgenkontraststof thorotrast, der ofte
blev brugt inden for neurokirurgien, er
radioaktivt og @ger risikoen for cholan-
giocarcinom flere hundrede gange.
Galdegangscancer er ogsd associeret
fil arvelig cancer, idet risikoen @ges
ved arvelige fejl i DNA mismatch re-
pair-systemet. Derfor kan sygdommen
0gsd ses i familier med arvelig non-po-
lypas colorektalcancer (HNPCC).

Sveer diagnose

Kreeft i almindelighed er lumsk, og

det geelder i scerdeleshed for cho-
langiocarcinomer. Symptomerne er
ofte svage ind til sygdommen har
spredt sig. Symptomerne afhcenger
af lokalisationen. Saledes vil intrahe-
patisk cholangiocarcinom ofte sidde
spredt i leveren og give anledning fil
mavesmerter, voegttab, kvalme og
opkastning. Cholangiocarcinomer i de
store galdegange i leverhilus og mere
perifert vil ofte ferst give anledning til
stenose og dermed icterus, lysfarvning

af affgring og merk urin. Klinisk kan det
ligne galdestensanfald med fastsid-
dende galdesten.

Den endelige diagnose kan krceve
en del undersggelser og udelukkelse af
andre sygdomme. Det er dels svcert at
pdvise primcertumoren ved scanninger
og dels vanskeligt at f& taget gode
biopsier. Endelig er den histopatologi-
ske diagnose sjceldent entydig. Ofte vil
man f& et svar, at der er tale om ma-
ligne celler, mdske et adenocarcinom
foreneligt med cholangiocarcinom.
Diagnosen er sandsynlig ved malign
galdegangsstenose med enten positiv
barstebiopsi eller forhgjelse af tumor-

Cholangiocarcinom

er betegnelsen for en ondartet
tumor, der udgdr fra galdegangse-
pithel. De smd infrahepatiske
galdegange samler sig i den

hgjre og venstre ductus hepaticus.
Lige uden for leveren, i leverhilus,
danner disse to grene den fcelles
galdegang, hvor ductus cysticus
fra galdeblceren munder ud i lidf
lcengere nede. Sammen danner
de ductus choledochus. Cholan-
giocarcinomer kan derfor opstd:

- infrahepatisk

- omkring bifurkaturen i leverhilus
(Klatskin eller perihilcere tfumorer)
eller

- ekstrahepatisk i ductus hepati-
cus communis, galdeblcere eller
ductus choledochus.

Der er ca. 200 nye tilfcelde arligt i
Danmark med en lille overvcegt aof
kvinder.



markaren CA19-9 til over 100.

Darlig prognose

Det er alvorligt at have galdegangs-
cancer. De ekstrahepatiske cholan-
giocarcinomer vil typisk sprede sig
langs galdegangene og ulfimativt
give anledning fil stenose og cholangit
med fatal sepsis, blgdning eller lever-
svigt. For de intrahepatiske cholan-
giocarcinomer vil leverpdvirkningen
fra den udbredte spredning ileveren
dominere.

En opggarelse af 113 patienter med
cholangiocarcinom fra kirurgisk afde-
ling, Amtssygehuset i Herlev viser en
median overlevelse pd 2 mdaneder for
patienter, der ikke har kunnet opereres
radikalt. De f& (13%) af patienterne,
der blev radikalt opereret, fik alle (p&
ncer én) recidiv, og den mediane
overlevelse var 35 méneder (UFL 2005,
vol.167,5.1525).

Behandling en udfordring
Den primcere behandling er kirurgisk
og kun radikal operation giver mulig-
hed for helbredelse. Desveerre er det
meget sjceldent muligt som ovenfor
beskrevet. Mange vil have behov for
ofte gentagen anlceggelse af drcen i
galdegangene enten ved ERCP eller
eksternt anlagt. Dette er et meget vig-
tigt punkt, dels fordi galdegangssten-
ose giver alvorlige symptomer og dels
fordi evt. kemoterapi kun kan gives,
hvis bilirubin ikke er voldsomt forhgjet
(det tilstroebes at bilirubin er under 3
gange den gvre normalveerdi).
Tidligere har man anset galde-
gangscancer for at veere ufelsom
overfor kemoterapi —i hvert fald er der
aldrig pévist en overlevelsesgevinst. |
de senere Ar er der kommet nye for-

Behandling

| prioriteret rcekkefolge:

- Kirurgi

- Stereotaktisk strélebehandling
- Kemoterapi

Andre

- Fotodynamisk terapi

- Strédlebehandling (ekstern og/el-
ler brachyterapi)

- Levertransplantation

mer for kemoterapi, som har vist god
effekt ved f.eks. colorektal- og pancre-
ascancer. Overlcege Ulrik Lassen, den
eksperimentelle enhed, Onkologisk
afd, Rigshospitalet har udfcerdiget en
protokol fil eksperimentel behandling
af cholangiocarcinomer. Behandlin-
gen gives hver 14. dag med infravengs
gemcitabine og oxaliplatin efterfulgt
af en uges peroral capecitabine. Hver
anden méned laves statusundersa-
gelse med CT for at vurdere behand-
lingsrespons, ligesom der fortlgbende
mdales tumormarkgren CA19-9. | et
fase | studie er dosis fastlagt, og vi er
aktuelt i gang med fase Il delen, hvor
responsfrekvensen, fid fil progression
og bivirkninger undersages. Forsgget er
nu halvvejs i inklusionen af de i alt ca.
40 patienter. Behandlingen koordine-
res af Det Nationale Koordinationsud-
valg for Eksperimentel Kraeftbehand-
ling (NKU) og gives for @stdanmarks
vedkommende pd Rigshospitalet og
for Vestdanmarks vedkommende pd
onkologisk afdeling, Vejle Sygehus.

Erfaringer med kemoterapi
| Vejle har vi oplevet en stigende
tilgang af patienter og har faet henvist
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79 patienter p& knap 2 ar. Medianal-
deren er 64 &r og spoender fra 25 til 78
ar. 57% er kvinder. Ca. en tredjedel of
de henviste har typisk pga. for dérlig
almentilstand eller efter eget gnske
ikke faet kemoterapi. Der gives be-
handling s& lcenge den tdles, og der
er effekt med tumorsvind eller -stabili-
sering. Erfaringen er, at omkring 1 ud aof
3 oplever ftumorsvind, hos godt halvde-
len holdes sygdommen ucendret i

en periode og kun f& oplever hurtig
progression. Almentilstanden bedres
ofte under behandlingen, ogsd selvom
der ikke er objektivt respons pd scan-
ningen. Generelt tdles behandlingen
godt, og det er undtagelsen, at der

er alvorlige, indlceggelseskrcevende
bivirkninger. Problemer undervejs i
behandlingen skyldes oftere sygdoms-
manifestationer eller -progression;
herunder iscer stent-problemer med
cholangit.

Andre behandlinger

Da recidiver typisk er lokoregionale,
og da fiernmetastaser er sjceldne,
kunne der vcere et rationale for lever-
fransplantation. Resultaterne er dog
generelt skuffende, idet hovedparten
far recidiv i allograften, og kun 20-30%
erilive efter 5-Ar. Der er derfor en vis
pd&holdenhed med denne behand-
lingsform herhjemme - ogsd pga.
organmangel.

Setilyset af de offe mange lo-
kaliserede problemer med galde-
drcenage kunne fotodynamisk terapi
veere en lovende mulighed. Patienten
far injiceret et fotosensibiliserende stof
infravengst efterfulgt af ERCP. Ved
ERCPen fgres en laser op i galdegan-
gene, og lys fra denne aktiverer det
injicerede stof. Virkningen er nekrose i
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nogle f& milimeters dybde, og et par
studier tyder p& en vaesentlig forlcen-
get overlevelse. Behandlingen foregdr
endnu ikke i Danmark

For nylig er der ivcerksat en ny pro-
tokol, hvor patienter med avanceret
gvre gastrointestinal cancer, herunder
cholangiocarcinom der progredierer
pd fersteliniebehandling, behandles
med fo af de nye biologiske stoffer.
Det drejer sig om EGFR tyrosin kinase-
hoemmeren erlotinib og antistoffet
bevacizumab mod VEGF. Denne
behandling gives pd de onkologiske
afdelinger pé& Rigshospitalet, i Arhus og
i Odense, igen koordineret af NKU.

Konklusion

Cholangiocarcinom er en relativ sjcel-
den og meget alvorlig form for cancer.
Diagnosen kan veere sveer at stille, og
desvcerre er sygdommen oftest inope-
rabel pd diagnosetidspunktet. Et tilbud
om eksperimentel kemoterapi kan fere
fil regression af sygdommen og voe-
sentlig bedring af symptomerne, men
starrelsen af en evt. overlevelsesgevinst
er endnu ukendft.

Udredning

- blodpraver (levertal, CA 19-9)

ERCP (endoskopisk retrograd cholangiopancreatografi)

CT (computer tomografi)

MR, MRCP (magnetisk resonans scanning/cholangiopancreatografi)
PET (positron emission tomografi)

- LUS/EUS (laparoskopisk/endoskopisk ultralydsscanning)

Veoesentligste kriterier for indgang i protokolleret behandling med gemcita-

bine, oxaliplatin og capecitabine (Rigshospitalet og Vejle):

- Histologisk verificeret intra- eller ekstrahepatisk cholangiocarcinom, eller
galdeblcerecarcinom

- Performance status 0-2, dvs. oppegdende det meste af dagen

- Malbar sygdom p& scanninger

- Alder 18-75 ar

- Bilirubin og ASAT/ALAT < 3 x gvre normalgroense

- Acceptabel nyrefunktion med GFR > 50 ml/min

- Skriftligt informeret samtykke

CA19-9

- Carbohydrat anfigen 19-9

Tumormarker i serum. Differentialdiagnostisk veerdi og kan bruges il monitorering
Referencevcerdier 97-percentil: <37 U/ml serum hos normale

Vecerdier >60 U/ml ses ved pancreascancer (70%), cholangiocarcinom
(60-70%), colorektalcancer (50%) og ventrikelcancer (40%)

Ses dog ogsd forhgjet ved benigne sygdomme i gastrointestinalkanalen (5-10%)

250
Lever
200 .
Intrahepatiske
Ductus hepaticus 4 8
150 - B Mand communis
Perihileere/
M Kvinder Klatskin
Galdeblzre —mmmmm —— O A
100 - M Total i
Ductus choledochus Distale
50 -
Ampulla Vateri
0 -

90 91 92 93 94 95 96 97 98 99

ANTAL NYE TILFAELDE AF CHOLANGIOCARCINOMER | PERIODEN 1990 1L 1999.
OPGJORT FOR MAND (GR@N), KVINDER (R@D) OG SAMLET (BLA).
CANCERINCIDENS | DANMARK 1999, SUNDHEDSSTYRELSEN.

GALDEGANGENES ANATOMI. CANCER, DER UDGAR FRA GALDEGANGENE,
CHOLANGIOCARCINOMER, INDDELES | INTRAHEPATISKE, PERIHILARE/KLATSKIN OG
DISTALE ALT EFTER LOKALISATION.
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Patienthistorie 1

61-arig mand med icterus, mavesmerter og veegttab
udredes med ERCP, endoskopisk ultralydsscanning, CT og
biopsi. Der konstateres inoperabelt cholangiocarcinom.
Pga. markant forhgjet bilirubin (op til 452 mM) kan der
ikke gives kemoterapi. Efter anlceggelse af bade intern
og ekstern stent falder bilirubin til under 60 MM og der
iveerkscettes kemoterapi. Han behandles gennem 8 ma-
neder med regression af sygdommen. Pga. neurologiske
bivirkninger reduceres og senere seponeres oxaliplatin.
Fortsat i live 3 maneder efter afsluttet kemoterapi.

- Galdegangsstenose med icterus er ofte et stort pro-
blem.

- Bilirubin ma& kun veere let forhgjet, ndr der give kemo-
terapi.

- Vigtigt at reducere oxaliplatin ved neurologisk bivirk-
ninger.

- Endel (én ud af tre) opndr tumorsvind p& behandlin-
gen.

Patienthistorie 2

40-arig kvinde med colitis ulcerosa siden 18-Ars alderen.
Forbig&ende okklusiv icterus, der falder fil ro efter ERCP.
Efter 1% &r tilsteder mavesmerter samt voegttab pd 10 kg,
og der konstateres forhgjede levertal. Ultralyds-, PET- og
CT-scanning viser udbredte tumorsuspekte omrader i
leveren samt forstarrede lymfeknuder i leverhilus. Biopsi
viser adenocarcinomceller forenelige med cholangio-
carcinom. Sygdommen er inoperabel. Modtager kemo-
terapi med gemcitabine, oxaliplatin og capecitabine i 2
mdneder. Trods en subjektiv bedring viser status-scanning
progression af sygdommen i leveren og nyopstdede
knoglemetastaser. Videre kemoterapi indstilles.

- Inflammatorisk tarmsygdom (specielt med sclerose-
rende kolangit) kan vcere en disponerende faktor for
cholangiocarcinom.

- Ofte diskrete symptomer trods udbredt sygdom.

- Nogle f& oplever hurtig sygdomsprogression frods
kemoterapi.

Lcegemiddelnyt

Ny indikation for Hycamtin (fopotecan)

Hycamtin® (fopotecan), i kombination med cisplatin, er blevet godkendt af EMEA til behandling af patienter med
cervixcancer, som recidiverer efter stralebehandling, og til patienter i sygdomsstadie IVB. Patienter, der tidligere har faet
cisplatin, skal have et behandlingsfrit interval for at kombinationsbehandlingen er berettiget.

Godkendelsen er baseret pd et fase Il forsgg, som pdviste en statistisk signifikant forleengelse af median-overlevelsen
fra 6,5 mdneder til 9,4 mé&neder med kombinationsbehandlingen Hycamtin (0,75mg/™ dag 1-3) og cisplatin (50 mg/m?
dag 1) i forhold fil behandling med cisplatin (50 mg/m?) alene.]1

Som falge heraf anbefales Hycamtin i kombination med cisplatfin som standard palliativ behandling i Dansk Gyncekolo-
gisk Cancer’s retningslinier for recidivbehandling af cervixcancer (www.dgc-dk.dk).

1. Long HJ et al. JCO 2005, 23:4626-4633.
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Nyt ph.d. projekt

Nyt ph.d. projekt om sarbe-
handling, psykosocial statte
og afspcendingstrcening fil
krceftpatienter med kreeftsar.

Af Betina Lund-Nielsen
Cand.scient.san.

ph.d.-stud.

klinisk sygeplejevejleder
Onkologisk Klinik, Rigshospitalet

I marts 2007 pdbegyndtes inklusion af
patienter til ph.d.-projektet: "Kroeftsdr.
En klinisk kontrolleret randomiseret un-
dersagelse af en komplementcer fler-
dimensional intervention.” Patienterne
forventes inkluderet fra de onkologiske
og hcematologiske afdelinger ved
Rigshospitalet, Herlev Hospital, Nord-
sjcellands Hospital — Hillerad, Roskilde
sygehus og Storstframmens Sygehus i
Ncestved.

Kreeftsdr hos patienter med kroeft
er et lidelsesfyldt problem, som har
s@vel fysiologiske som psykosociale
konsekvenser. Krceftsdr opstér ved, at
en underliggende kroeftknude infiltre-
rer huden, vcevet og blodbanerne.
Dette resulterer i voeskende, blgdende
og ildelugtende sdr, der har tendens
til at blive infektigse og give smerter.
Sdrene, og konsekvenserne heraf, kan
pAvirke patienternes psykosociale
sifuation og livskvalitet.

| 2003 gennemfarte jeg et pilotpro-
jekt med 12 brystkrceftpatienter, der
tilige havde kreeftsdr (1,2). Patienterne
afpravede en intervention med sérbe-
handling og psykosocial statte (stan-

Nyt fra universitet

dardsarbehandling). Projektet viste
lovende resultater mht. sdrheling og
patienternes velbefindende; men trods
intervenfionen udgjorde lugtgener,
s@rsmerter, angst og negativ kropsop-
fattelse fortsat et problem.

Dette ph.d.-projekt undersgger, om
behandlingsmulighederne ved kroeft-
sér kan forbedres hos 70 kroeftpatien-
ter af begge kgn, der har fremskreden
sygdom og kreeftsdr i forbindelse med
forskellige krceftdiagnoser. Interventio-
nen indeholder sGvel en indsats over-
for sarhelingen (med scerligt fokus p&
s@rstarrelsen, lugtgener og infektion)
som en indsafts over for krceftpatien-
ternes psykosociale situation. Projektet
belyser endvidere, hvordan kreeftpa-
tienterne oplever sérenes indflydelse
pd kropsopfattelse, normalitet og
livskvalitet, og hvilke strategier patien-
terne anvender for at mestre deres
livssituation.

Patienterne randomiseres fil fgl-
gende fo fysisk-psykosociale interven-
fioner, som sammenlignes over en fire
ugers periode:

e Standardsérbehandling (skumban-
dage, sglvalginat) + psykosocial
stgtte (kognitiv samtaleterapi/
mestringsstrategi) + afspcendings-
freening
overfor

* Honningbandagebehandling
(skumbandage, honningalginat) +
psykosocial stgtte (kognitiv samtale-
terapi/ mestringsstrategi) + afspcen-
dingstreening

Interventionen gennemfares i sam-

arbejde med patienten og dennes
eventuelle hiemmesygeplejerske i
patientens hjem.

Der er etableret kontakt fil de sam-
arbejdende afdelinger, og i lgbet aof
de kommende uger vil kontaktperso-
nerne modtage undervisning m.m. af
undertegnede.

Referencer:

1. Lund-Nielsen, B; Mdller, K; Adamsen,
L. Malignant wounds in women with
breast cancer: feminine and sexual
perspectives. J Clin Nursing 2005;14:56—
64.

2. Lund-Nielsen, B; MUller, K; Adamsen,
L. Qualitative and quantitative eva-
luation of a new regimen for malig-
nant wounds in women with advan-
ced breast cancer. J Wound Care
2005;14:69-73.

Projektet er gkonomisk finansieret af
Novo Nordisk Fonden — Sygeplejeforsk-
ning, Lundbeckfonden, Fabrikant Einar
Willumsens Legat, Bent Bagh og Husfru
Inge Baghs Fond, Dansk Sygeplejerdds
ph.d.-sfipendium samt Rigshospitalets
forskningsmidler. S&rbehandlingspro-
dukterne er sponsoreret af Smith &
Nephew A/S og AdvaNordic Medical
Group A/S.Vejledere er: Professor Lis
Adamsen, Universitets-hospitalernes
Center for Sygepleje- og Omsorgs-
forskning, Rigshospitalet. Professor
Mikael Rgrth, Onk. Klinik. Rigshospitalet.
Professor Finn Gottrup, Videncenter for
Sarheling, Bispebjerg Hospital. Professor
Hans Jarn Kolmos, Mikrobiologisk afd.,
Odense Universitetshospital.
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The prognostic role of
biomarkers in malignant
melanoma

L |4 .
Afdelingslcege Henrik Schmidt
Onkologisk afdeling
Arhus Universitets Hospital
Email: hesch@as.aaa.dk

Forsvaret fandt sted

fredag, den 9. februar 2007
Opponenter: Johan Hansson, Sverige
og Inge Marie Svane

Vejleder: Hans von der Maase.

Undersggelserne, der ligger fil grund
for disputatsen, er udfert under min an-
scettelse p& Onkologisk afdeling, Arhus
Sygehus. Mdlet med denne afhand-
ling, som er baseret pd& 11 originale
artikler, var at beskrive og evaluere
biomarkerer for prognose og behand-
lings monitorering ved sével stadium I-I|
(lokaliseret) som stadium IV (metasta-
fisk) melanom.

Forekomsten af melanom celler i

Nyt fra universitet

perifert blod blev undersagt med en
RT-PCR analyse designet til at p&vise
tyrosinase og MART-T mRNA. Ved
patienter med metastatisk melanom
var pdvisning af tyrosinase i blodet far
behandling en uafhcengig prognostisk
faktor for kort overlevelse. Markgrerne
blev ogsé undersggt i mere end 2200
blodpraver fra 236 patienter med loka-
liseret melanom fra diagnosetidspunkt
og under kliniske kontroller. Der kunne
her ikke pdvises en sammenhceng
mellem cirkulerende melanom celler
og recidiv. En interessant observation
var dog, at 60 % af patienterne havde
mindst en positiv pragve efter kirurgisk
behandling. Denne procentuelle
andel overstiger langt den forventede
recidiv rate p& 20-25%, og pAvisningen
af tyrosinase og MART-1 mRNA i peri-
fert blod adskillige &r efter operation
kan mdske forklares med foenomenet
"tumor dormancy”.

Et nyt spoendende fokus omrdde
indenfor fumor immunologi er def
innafte immunsystem samt kronisk in-
flammation som initiator og stimulator
af maligne lidelser. Tidligere studier har
vist, at fumor-associerede makrofager
og neutrofilocytter kan stimulere tumor
vaekst og metastasering ved sekre-
fion af veekst- og angiogene faktorer,
kemokiner og en rcekke vcevsnedbry-
dende enzymer. Vi fandt, at et hgjt
antal tumor-associerede makrofager
i metastaser fra patienter med mela-
nom hyppigere blev set hos patienter,
som ikke responderede pd interleukin-
2 baseret immunterapi. Desuden var
et forhgjet antal neutrofilocytter og
monocytter i perifert blod forud for
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behandling en uafhcengig progno-
stiske faktorer for kort overlevelse hos
stadium IV patienter. Et muligt link mel-
lem krceft og den kroniske inflammato-
riske reaktion kan vcere lektinet YKL-40.
Serum YKL-40 kan ses forhgjet hos pao-
tienter med kroniske inflammatoriske
sygdomme, men ogsd hos kroeftpa-
tienter. YKL-40 produceres af makrofa-
ger, neutrofilocytter og stromaceller og
formentlig ogs& af en roekke kroeft-
celler. Et forhgjet serum YKL-40 var en
stcerk vafhcengig prognostisk faktor for
kort overlevelse ved stadium IV mela-
nom og for overlevelse og recidiv fri
overlevelse ved stadium I-Il melanom.
Disse fund er de ferst publicerede ved
melanom. S&fremt uafhcengige studier
kan bekrcefte disse fund, s& er YKL-40
et scerdeles spcendende biologisk stof,
og det kan blive et muligt target for
behandling.
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Boganmeldelse

"Counselling for death and
dying. Person-centered
dialogues”.

Af Richard Bryant-Jefferies

udgivet 2006

alfing foe

E’-l th
f-h [ ¢||r"|r1

Anmeldt af:

Overlcege Henrik Larsen og
klinisk psykolog Steen Nielsen
Palliativ Medicinsk Afdeling
Bispebjerg Hospital.

Bogen er delt i en infroduktion og 2
cases.

| infroduktionen gennemgds hjgrneste-
nene i forfatterens psykoterapeutiske
filgang, og de beskrives detaljeret.
Hans udgangspunkt er udviklet af Carl
Rogers, deri 50’erne definerer "per-
son centred psycotherapy”, der skal
forstés som en rendyrket humanistisk,
psykologisk retning og psykoterapeu-
tisk tilgang. Bogen har herefter 2 cases
som gennemgds som dialoger imel-
lem klient og psykoterapeut. Udover

de sessioner der er imellem disse
aktegrer, er der ogsé dialogbaseret
gennemgang af supervisioner som
psykoterapeuten modtager. Endelig er
der ogsd "Talebobler”, indrammede
firkanter, hvor forfatteren giver udtryk
for sine overvejelser, eller indplacering
af aspekter af dialogen set i forhold fil
Carl Rogers teori. Hvert kapitel afsluttes
med speargsmdl til indhold eller lcese-
rens reaktion herpd.

Den ferste case er en mand, der har
mistet sin far cirka et ar, far han begyn-
der at gd til psykoterapeut. Udover
hans bearbejdning af sit/sine tab, er
der ogsd en sidehistorie med alkohol-
overforbrug.

Den anden case er en kvinde, der er

i et forlab hos sin psykoterapeut p&
grund af store familicere problemer.

| defte forlgb fér hun diagnosticeret
dissemineret cancer udgdende fra
bugspyftkirtlen. Vi kommer ind i hendes
historie, umiddelbart fgr hun diagnosti-
ceres.

Begge historier beskriver p&d en meget
falelsesfuld mé&de klienternes visitter
hos deres terapeuter. Den farste case
virker mere stringent i dialogen i for-
hold til teorien, den anden bliver mere
naturlig i samtalen, synes vi. Hoved-
veegten er, som anfert, pd erkendelse
og forlgsning af fglelser.

Bogen henvender sig fil psykotero-
peut-studerende. Den er meget let
lcest, og teksterne fungerer, er fagligt
kvalificerede, og dialogformen er
bestemt effektfuld, ndr fokus er falelser.
Forfatterens kommentarer er oply-
sende. Spagrgsmdlene efter hvert afsnit
er ikke meningsfulde for anmeldende

lcege. De er meningsfulde, hvis man er
psykoterapeut-studerende.

Vi synes ikke, at bogen er egnet fil
loeger, som gnsker at optimere deres
professionelle adfcerd. Konsultationer
hos lceger er kun meget sjceldent
med et betydeligt psykoterapeutisk
element. Rammen og mgdet er ikke
fil def, men i den sammenhceng kan
bogen ses som et idealiseret eksempel
pd, hvordan det kan fungere sprog-
ligt/non-verbalt, at mgde patient eller
pdrgrende pd deres proemisser og
give dem plads i kontakten.

Hvis man som lcege interesserer sig

for, hvorledes patienter og pdrerende
har det med de mere eksistentielle
aspekter af dgdelig sygdom, kan

man lcese bogen, men disse aspekter
mener vi egentlig, at man bedre og
hurtigere vil kunne tilegne sig p& andre
mdder. Skulle man gnske at optimere
sine henvisning af patienter og p&re-
rende til psykoterapi, ved aft filegne sig
viden om hvilke mennesker der kunne
profitere heraf, er denne bog ikke
anvendelig. Den giver et indblik i en
terapeutisk retning, der i sin stringente
udgave sjceldent anvendes af psyko-
loger i Danmark.
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Vidste du at...?

Sunitinib er aktiv ved imitanib-resistent GIST.
Dr. George Demetri rapporterede i oktober nummeret af Lancet, at Sunitinib @ger tiden fil progression 4 x (fra 6.4 til 27.3
uger) sammenlignet med placebo i en multicenter undersggelse med inklusion af patienter med GIST, der progredierer
under behandling med Imatinib, eller som ikke tdler Imatinib. Artiklen er ledsaget af en kommentar af Dr. Heikki Joensuu
(Onkologisk afd., Helsinki Universitets Centralhospital, Finland), som ogsé opsummerer de markante fremskridt, der er
sket inden for behandlingen af GIST i lzbet af de seneste dr.

Lancet 2006 (published online Oct 10.)

Pavisning af cirkulerende tumorceller udger en tidligere og mere reproducerbar parameter
for sygdomsudbredning end CT-scan, MR-scanning og knoglescientigrafi hos patienter med metastatisk brystkroeft,
ligesom den korrelerer bedre til overlevelsen end traditionelle radiologiske undersagelser.

Budd GT, Cristofanilli M, Ellis MJ et al.
Clin Cancer Res 2006;12:6403-9
Se ogsd: Pantel K, Alix-Panabieres C: The clinical significance of circulating tumor cells
Nature Clinical Practice Oncology 2007;4:62-63
www.nature.com/clinicalpractice/onc

Tarceva er godkendt af EMEA til behandling af pancreascancer i kombination med gemcitabin (Gemzak®).
Godkendelsen er baseret pd en randomiseret, dobbeltblind, placebo-kontrolleret undersagelse hos patienter med
lokalt fremskreden, inoperabel eller metastaserende pancreascancer. | alt 569 patienter blev randomiseret fil enten
gemcitabin + placebo eller gemcitabin + tarceva. Median overlevelse var hhv. 6.4 og 6.0 mdaneder (p=0,028, hazard
ration 0.82). Et &rs overlevelse var hhv. 24% og 17%. Post-hoc analyse viste desuden, at de patienter der fik udslcet i for-
bindelse med behandlingen med tarceva havde en lcengere samlet overlevelse end patienter, som ikke fik udslcet (7.2
mdneder vs 5 méneder). Udslcettet optrédte hos 90% af patienterne inden for de farste 44 dage.
www.ASCO.org
www.emea.europa.eu

Samtalen med krceftpatienten: hvem har sandheden?
Holdningen til 'at sige sandheden’ til krceftpatienter har cendret sig markant i de senere ar. | en artikel af den italien-
ske lcege A. Surbone, Milano fremlcegges analyser af data, indsamlet over hele verden, omhandlende holdninger og
praksis pd dette omréde. Ogsd etiske aspekter vurderes specielt med reference til patienternes autonomi og sandhe-
dens dynamiske natur i kliniske sammenhcenge. Der gives eksempler pd, hvorledes dette etiske perspektiv kan hjcelpe
onkologer med at scette rammer for samtalen om 'sandheden’ og fil at finde Igsninger p& dilemmaet om, hvorndr og
hvorledes sandheden siges til patienterne.
Surbone A
Lancet 2006;7:944-50



28

Nyt fra SKA

Nye og opdaterede SKA- referenceprogrammer pa
www.skaccd.org

SKA kan nu imgdekomme de onkologiske loeger og sygeplejerskers gnske om beskrivelse og behandlingsforslag til 2
nye referenceprogrammer, nemlig Prostata cancer, forfattet af professor Mikael Regrth og afdelingsicege Peter Meidahl,
begge Rigshospitalet og Nyre cancer forfattet af Professor Hans von der Maase, Rigshospitalet og afdelingslcege Frede
Donskov, Arhus Universitetshospital.

Referenceprogrammerne kan ses pd SKA's hiemmeside: www.skaccd.org under publikationer.

P& SKA's hiemmeside under SKA- instrukser finder du opdaterede retningslinjer. Den nyeste er: "Kreeftsar - pleje og
behandling”, udarbejdet af sygeplejerske, cand. scient. san. og ph.d.- stud. Betina Lund-Nielsen, Finsencentret, Rigsho-
spitalet.

Betfina Lund-Nielsen vil i gvrigt meget gerne kontaktes, hvis afdelingerne har potentielle patienter, som kan indgd i
ph.d.-projektet.: betina.lund-nielsen@rh.hosp.dk eller telefon 3545 0894.

Revision af vejledning

SKA’s landsdoekkende patientinformationsgruppe: SKA-DK Patientinformationsgruppe har revideret den "Vejledning om
udformning af den skriftlige patientinformation fil krceftpatienter i kliniske forsgg”, som er udarbejdet af Specialinteresse-
gruppen (SIG) for Projektsygeplejersker.

Vejledningen kan ses pd SKA s hiemmeside www.skaccd.org under publikationer/retningslinjer.

Specialinteressegruppen (SIG)

Vidste du at...?

Avastin signifikant ager overlevelsen i doser pa bade 7,5 mg og 15 mg/g ved ikke-smacellet lungecancer (NSCLC)
| en fase lll undersggelse (AVAIL, BO17704) med over 1000 patienter med avanceret, ikke-tidligere behandlet NSCLC
(- planocellulcer type) sas en signifikant forskel i den progressionsfri overlevelse ved doser pd hhv. 7,5 og 15 mg/kg af
Avastin givet hver 3. uge i kombination med cisplatin og gemcitabin ift. kemoterapi alene (1). Som i en tidligere under-
sggelse (2) resulterede kombinationen af Avastin og ovenncevnte kemoterapi i en signifikant forlcengelse af overlevel-
sen sammenlignet med kemoterapi alene.
Ref.:1. Roche. 2. Sandler A et al. Paclitaxel-carboplatin
alone or with bevacizumab for non-small-cell lung cancer.
NEJM 2006;355:2542-50.
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GCP ved klinisk kreeftforskning
17-18. september 2007

GCP ved klinisk kreeftforskning

SKA (Sammenslutningen af Kreeftafdelinger) afhol-
der mandag d. 17. - tirsdag 18. september 2007
kursus i “GCP ved klinisk krceftforskning”.

Kurset bliver afholdt pa Copenhagen Admiral Hotel
i Kebenhavn.

Kurset henvender sig fil lceger involveret i klinisk
kroeftforskning, projektsygeplejersker og ansatte i
lcegemiddelindustrien med interesse i klinisk kroeft-
forskning.

Kurset er baseret pd stor deltagerakfivitet/work-
shops, hvor der tages udgangspunkt i cases i kursi-
sternes kliniske hverdag.

Det forventes, at deltagerne har et grundlig-
gende kendskab fil GCP.

Deltagerantal: max 30 personer. Registrering sker i
kronologisk rcekkefalge.

Kursusledere: Overlcege, drmed. Dorte Nielsen,
Ledende projektsygeplejerske Birgitte Christiansen,
onkologisk afdeling i Herlev samt Overlcege, ph.d.
Ulrik Lassen, onkologisk klinik, Rigshospitalet.

Scet X ved Temadagen den 9. maj 2007, kl. 14-18

Kursusafgift hospitalspersonale
(postgraduat undervisning)

2 kursusdage, inkl. kursusmateriale,

ekskl. overnatning ....ceccveeecieeeeiieeciee e 3.000,-
2 kursusdage, inkl. kursusmateriale,
iNkl. 1 overnatning ......oceveveeieneeieseeeeeeeeene. 4.000,-

Eventuelle deltagere fra den farmaceutiske industri
bedes venligst kontakte SKA's sekretariat, June K.
Thygesen, tIf. 3545 4090 el. e-mail: june.thygesen@
rh.regionh.dk

Tilmeldingsblanket findes p& www.skaccd.org ved
separat opslag under kurser og mgder.

Blanketten sendes fil: june.thygesen@rh.regionh.dk
eller pr. fax pd: 3535 6906.

Gar venligst tydeligt opmaerksom pd, om du ansker
overnatning.

Program for dagene vil ligeledes vcere at finde pd
www.skaccd.org under kurser og mader.

(kun for sygeplejersker)

Temadagen vil i ar omhandle palliation:
"Hvor gar grcensen og hvem scetter den?”
Hold gje med SKA’s hjemmeside www.skaccd.org, kurser og mgder.
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Nyt fra SKA

GCP ved klinisk kreeftforskning

af
‘ s ‘ H ‘ a ‘ Co-operative Cancer Departments

Forelgbigt program

Mandag den 17. september 2007
Copenhagen Admiral Hotel

Tirsdag den 18. september 2007
Copenhagen Admiral Hotel

Emne:

Velkomst

GCP oversigt og baggrund
Anmeldelse og rapportering
Frokost

Det videnskabsetiske Komitesystem
Kliniske forsag, fase | - lli

- Opbygning af forsagsprotokol

Statistik og sample size

Emne:

Investigatorinitieret protokol

- Ansvarsomrdader - sponsor,
investigator, monitor

- CRF, monitorering, kildedata

Frokost

Gradering af bivirkninger,
CTC og respons-evaluering,
Resist

Serious adverse events

Patientinformation og samtykke

Evaluering
Quality of life og sociogkonomiske
data Afslutning
Middag
Kursusledelse: Overlcege, dr.med. Dorte Nielsen, Ledende projekisygeplejerske Birgitte Christiansen,

Herlev Hospital, Onkologisk afdeling
Overlcege, ph.d. Ulrik Lassen, RH, Finsencentret, Onkologisk afdeling
Sekretcer June K. Thygesen, SKA Sekretariat



af
Co-operative Cancer Departments

Slk/3

REGISTRERING

SKA Kursus

GCP ved klinisk kreeftforskning
17. — 18. september 2006

Copenhagen Admiral Hotel, Toldbodgade 24-28, 1253 Kobenhavn K
TIf. 3374 1414

Udfyld venligst med blokbogstaver

Efternavn: Fornavn:

Hospital/afdeling: Stilling:

(OBS! Ansatte ved Rigshospitalet bedes
anfore afdelingens Del-AE nr. og evt. projekt
nr.)

Ved offentlig institution pafer venligst EAN-nr.:

Adresse (arb.)
Posthummer By
Telefon (arb.) Fax e-mail

Tilmelding og deltagerbetaling

Deadline for tilmelding er: 27. august 2007

Kursusafgift hospitalspersonale (postgradueret undervisning):
2 kursusdage, inkl. kursusmateriale, ekskl. overnatning DKK 3.000,00
2 kursusdage, inkl. kursusmateriale, inkl. 1 overnatning DKK 4.000,00

Deltager i middagen d. 17. september 2006 O
Overnatning 17. — 18. september 2006 O

Send venligst blanketten pa fax 3535 6906 til:

SKA Sekretariat
Rigshospitalet, Afsnit 5072,
Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @
Ref. nr.
Evt. telefonisk henvendelse til: June K. Thygesen, tif. 3545 4090 (ufyldes af SKA)
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Nyt fra SKA

GCP - kurser for lceger og sygeplejersker, afholdt pa din afd.

1 2004 tog SKA initiativ til at afholde kurser for personalet ansat pa onkologiske og hcematologiske
afdelinger i Danmark. Formadlet med undervisningen var, og er stadig, at felge EU’s direktiv i forbindelse
med gennemfgrelse af kliniske Icegemiddelforsgg pa mennesker.

Kursisterne opnar kendskab til opgavefordeling/ansvarsfordeling, Icerer at kende til principperne
ved fase 1-2-3 undersggelser, bivirkningsregistrering, lovgivning og godkendelsesprocedurer samt
lovmcessige krav i forbindelse med det informerede samtykke.

SKA- kurset afholdes pa det sygehus, som har rekvireret kurset, som regel om eftermiddagen fra ki.
14-20. En sygeplejerske og en lcege, som til daglig beskceftiger sig med Good Clinical Practice, forestar
undervisningen og har udarbejdet sygehistorier, sa kursisterne kan fa lejlighed til at gve sig.

SKA fungerer som "igangscetter”, da afdelingerne efter kurset laver opfelgende undervisning for nyansat
personale.

SKA star gerne til radighed med oplysninger vedr. afholdelse af GCP-kurset.

Kontakt venligst Sygeplejerske Karen Ringsing
SKA Sekretariat tlf.: 3545 4715 eller pa mail kringsing@rh.dk

SKA kursus

Palliation:
Fokus pa den onkologiske afdelings rammer og muligheder
23-24. april 2007, pa hotel Kong Arthur, Nerresggade 11, 1370 Kbh. K

Kurset tager sit udgangspunkt i det daglige kliniske arbejde, hvor malet er at lindre patienten. Der er sket store
fremskridt inden for den antineoplastiske behandling, men der er stadig betydelige udfordringer og et stort
behov for symptomlindring inden for de palliative stadier af sygdommen.

Pa den baggrund arrangerer SKA et 2-dags kursus. Kurset henvender sig fil yngre Iceger og sygeplejersker
ansat pa onkologiske afdelinger i Danmark, og underviserne er erfarne speciallceger og sygeplejerske inden
for omradet. Der er plads til 24 deltagere pa kurset.

Program og registrering kan ses pa SKA’s hjemmeside: www.skaccd.org

Yderligere oplysninger fas ved henvendelse til Sekretariatet pa telefon 3545 4611/3545 4715.
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Nyt fra SKA: Resuméer

Resumeé

Sekretcerkursus afholdt den 07.02.07
Hotel Kong Arthur, Kbh.

Forandringer, nye behandlingsmuligheder og -metoder indvirker pa lcegesekretcerens daglige arbejde,
og da sekretcererne i hgjere grad i dag end tidligere selv skal tage et ansvar samt udfere nye opgaver,
valgte SKA at afholde et 1-dags kursus, som belyste aktuelle og nye behandlinger inden for den
onkologiske kreeft-behandling samt kommunikations- og samarbejdsteorier.

Forud for kurset sendte SKA en rundspgrge til de onkologiske klinikker i hele Danmark for at fa en
tilkendegivelse af, om der var behov for et kursus malrettet Icegesekretcerer. SKA modtog positiv og
forbavsende hurtig respons, som helt klart tilkendegav, at der var basis for at afholde et sddant kursus.

Efterfelgende har interessen vist sig at veere sa stor, at SKA afholder endnu et kursus i november 2007 og
formentligt igen i foraret 2008.

Kurset blev afholdt d. 07.02.07 pa Hotel Kong Arthur, Kbh., og 36 veloplagte sekretcerer fra hele
Danmark og Feergerne deltog. Undervisere pd kurset var overleege Lisa Sengelgyv, Herlev, og
projekisygeplejerske Susanne Ranek, Herlev, som med stort engagement og pa peedagogisk vis gav
alle deltagerne et fremragende indblik i de mest almindelige krceftsygdomme, generelle principper
ved medicinsk krceftbehandling, generelle principper ved strdleterapi, eksperimentel behandling, fase
1-3 samt kort om GCP.

Marianne Fabrin, uddannelse-/udviklingschef, Hvidovre, gav en eminent peptalk til stor inspiration for
deltagerne om sekretcerens mange samarbejdsrelationer - udfordringer og muligheder.

Samtilige deltagere har evalueret dagen som veerende meget informativ og inspirerende. Forslag til nye
emner, som fremgik af evalueringsskemaerne, danner i hgj grad basis for et modul Il sekretcerkursus.

De endelige datoer for de nye kurser vil blive annonceret pa SKA’s hiemmeside. www.skaccd.org.

Kursus for medicinalindustrien

SKA har i januar 2007 afholdt endnu et vellykket 4 dages kursus for Indusirien pa Symbion kongrescenter,
Kgbenhavn.

Kurset vil blive gentaget den forste uge i oktober 2007.

Tilmelding kan ske via SKA s hiemmeside eller ved henvendelse til Karen Ringsing, mail: kringsing@rh.dk
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Nyt fra SKA

B SKA Uddannelsesakfiviteter 2007 |

Akdtivitet Datoer Sted
GCP og kliniske undersggelser i praktisk onkologisk perspektiv Arrangeres lokalt Onkologisk afd.
pa opfordring
April
Palliation: Focus pa den onkologiske afdelings rammer og muligheder 23-24 Hotel Kong Arthur,
Kbh.
Maj
Sygepleje Temadag 09 KAS Herlev
- Palliation
Juni
4. Post-ASCO Symposium 15 Hilton, Kbh.
Efterar
September
GCP ved klinisk krceftforskning 17-18 Hotel Admiral, Kbh.
Oktober
Kursus i klinisk onkologi for medicinalindustrien 01-04 Symbion
Kliniske projekter i @stdanmark
1. videnskabelige onkologiske arsmgde 04-05 Borupgard
November
SKA drsmgde 08 Vilvorde
Kursuscenter
Charlottenlund
Kursus for sekretcerer ansat pa onk. afd. 21 Hotel Kong Arthur,
- Sygdomme og behandling Kbh.
Yngre Iceger i onkologisk forskning 29-30 Rungstedgard

Tilmelding: se SKA’s hjemmeside: www.skaccd.org



2007

14-18. april

24-27. april

1-5. juni

6-9. juni

23-29. juni

27-30. juni

5-7. juli

30. aug.
-1. sept.

Madekalender
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Internationale mader

2-6. sept.

AACR Annual Meeting
Los Angeles, CA, USA
WWW.QACT.org

23-27. sept.

2007 Oncology Nursing Society (ONS)
Congress

Las Vegas, Nevada, USA

Oncology Nursing Society (ONS)
WWW.0NS.org

43rd ASCO annual Meeting:
Translating research into practice
Chicago, IL, USA

American Society of Clinical Oncology
(ASCO)

WWW.QSCO.0rg

10th Congress of the European
Association for Palliative Care (EAPC)
Budapest, Hungary

National Cancer Institute

Milan, Italy

www.eapcnet.org

9th Joint FECS-AACR-ASCO Workshop:
Methods in Clinical Cancer Research
Flims, Switzerland

Federation of European Cancer
Societies (FECS)

Brussels, Belgium

www.fecs.be

9th World Congress on Gastrointestinal 9-11. nov.
Cancer

Barcelona, Spain

www.worldgicancer.com

ESMO Conference Lugano

Lugano, Switzerland

www.ESMO.org

3D Image-Based Brachytherapy in 2008
Gynaecological Malignancies
Kgbenhavn

Kursusleder: Richard Potter/Jacob
Lindegaard

ESTRO/GEC

17-20. sept.

22-26 oktober

28. okf.-1. nov.

12-16. sept.

12th IASLC World Conference
on Lung Cancer

Seoul, Korea

E-mail: karen@icsevents.com
www.2007worldlungcancer.org

ECCO 14: The European Cancer
Conference

Barcelona, Spain

Federation of European Cancer
Societies (FECS)

www.fecs.be

Second Annual Conference on
Molecular Diagnostics in Cancer
Therapeutic Development: Maximizing
Opportunities for Personalized
Treatment.

Atflanta Hilton, Atlanta, CA
WWW.AACT.org

ACCR-NCI-EORTC International
Conference on Molecular Targets

and Cancer Therapeutics: Discovery,
biology, and clinical applications.
Moscone Convention Center West, San
Francisco, CA

WWW.QACr.org

15th International Meeting of the
European Society of Gynaecological
Oncology (ESGO)

Berlin, Germany
www.esgo.org/esgol4

Oncology Nursing Society (ONS)
Institutes of Learning

Chicago, IL, USA

Oncology Nursing Society (ONS)
Pittsburgh, PA, USA
WWW.0Ns.org

33rd ESMO Congress
Stockholm, Sverige
www.esmo.org/congress2008
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Post ASCO Symposium

Fredag 15. juni 2007, 9.00-16.30, Hotel Hilton, Kebenhavns lufthavn

09.00 - 10.00
10.00 - 10.10

10.10-10.30

10.30 - 10.40

10.40 - 11.35
10.40 - 11.00
11.00 - 11.20
11.20-11.35

11.35-11.50
11.50-12.15

12.15-12.25
12.25-13.25
13.25-13.55

13.55-14.05

14.05 - 14.45

14.45 -15.00
15.00 - 15.20
15.20 - 15.50

15.50 - 16.00
16.00 - 16.30

Foreloabigt PROGRAM

Registrering

Introduktion
Heine Hgi Hansen, Rigshospitalet

Mamma cancer
Kirstine Skovgard, Herlev Hospital
+ senior speaker

Spergsmal fra salen og diskussion

Gastrointestinale tumorer

@vre Gl tumorer: Jon Krgll Bjerregard, Odense Universitetshospital
Nedre Gl tumorer: Torben Hansen, Vejle Sygehus

Senior: Benny Vittrup, Herlev Hospital

Spergsmal fra salen og diskussion

Gynaekologiske kreeftsygdomme
Vibeke Parner, Herlev Hospital
+ senior speaker

Spergsmal fra salen og diskussion
Frokost

Hoved-hals cancer
Karin H. Bruun
Senior: Peter Maidahl Petersen, Rigshospitalet

Spergsmal fra salen og diskussion

Urologiske krceftsygdomme
Simon Buus, Arhus Universitetssygehus
+ senior speaker

Spergsmal fra salen og diskussion
Kaffe/te pause

Lunge cancer
Mette Pghl, Odense Universitetshospital
+ senior speaker

Spergsmal fra salen og diskussion

Opsummering og afslutning



