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Tumorer har olika egenskaper och beteenden som
behover en specifik behandling.

Vér vision for Sverige ar att:

e Alla cancerpatienter far en individanpassad, |
evidensbaserad behandling 5

e Manga fler cancerformer ar botbara/kroniska | ¢
sjukdomar

e Sverige dr varldsledande i utvecklingen av : .

cancerbehandling, ett "Center of Excellence”

Vart fokus ar att versatta potentialen i véra
Idkemedel till basta nytta for dem som behdver det.

For att n& mdlet; ratt Iakemedel vid ratt tid for din
patient, vill vi fortsatta utveckla:

o Kunskapsoverforingen frén forskning till klinik

¢ Individualiserad vard med patienten i centrum
e Strukturerad behandlingsuppféljning

Tillsammans kan vi gora det mojligt.
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Aromasin® (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasin &r indicerat for adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig 6strogenreceptorpositivbréstcancer efter 2-3 érs initial adjuvant tamoxifenbehandling. Aromasin ar indicerat
for behandling av avancerad bréstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmenopausalt tillstind med sjukdomsprogress efter anti-dstrogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter med negativt status betraffande dstrogenreceptorer.
Férpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum for dversyn av produktresumén var 2008-12-10. Fér mer information se www.fass.se; http://www.fass.se.

Sutent® (sunitinibmalat). Rx. Ingér i ldkemedelsférménerna. Metastaserad njurcellscancer (mRCC): "SUTENT &r indicerat for behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)”. Gastrointestinal stromacellstumaor (GIST):
"SUTENT &r indicerat for behandling av €] resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumér (GIST) efter terapisvikt med imatinibmesylat pa grund av resistens eller intolerans”. Neuroendokrina tumérer i pankreas (pNET)
SUTENT ér indicerat fér behandling av inoperabla eller metastaserade, val differentierade, progredierande, neuroendokrina tumérer i pankreas hos vuxna. Erfarenheten fran SUTENT som férsta linjens behandling vid pNET &r begrénsad. Forpack-
ningar: 12,5 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 25 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 50 mg kapslar 30 st/blister 28 st. Fér mer information se www.fass.se. Februari 2011.

Torisel® (temsirolimus) LOIXEO9EF, Rx-lakemedel utanfor subventionssystemet, Koncentrat och spadningsvétska till infusionsvétska, losning 25 mg/ml Indikation: Torisel &r indicerat som férsta linjens behandling av patienter med avancerad
njurcancer (RCC) som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. Torisel ar indicerat for behandling av vuxna patienter vid aterfall och/eller refraktart mantelcellslymfom. Varningar och forsiktighet: Incidensen och svérhetsgraden av biverkningar
ar dosberoende. Patienter som far en startdos pa 175 mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) méste observeras noga for att beslut om dosminskningar/uppskjutande av dosen skall kunna tas. Dosering: Torisel maste administreras

under 6verinseende av lakare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel.Injektionsflaskan med Torisel koncentrat skall forst spadas med 1,8 ml spadningsvétska uppdragen ur den levererade injektionsflaskan for att uppna temsirolimus
koncentrationen 10 mg/ml. Dra upp den erforderliga méngden av blandningen temsirolimus-spadningsvéatska (10 mg/ml) och injicera sedan snabbt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvatska, l6sning. For instruktioner om beredning och for
att sékerstélla korrekt dosering, se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring. Senaste éversyn av produktresumén: 2011-03-03 For senaste version av produktresumé: www.fass.se.

Campto® (irinotekan-hydroklorid-trihydrat) Rx: Campto 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Indikation: Campto &r indicerat foér behandling av patienter med avancerad kolorektal cancer: | kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och
folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi fér avancerad sjukdom. Som monoterapi till patienter som har sviktat pa etablerad 5-fluoruracilbaserad behandlingsregim. Campto i kombination med cetuximab &r indicerat for behandling av patienter
med metastaserande kolorektalcancer efter svikt av irinotekaninnehallande cytostatikabehandling om tumdren uttrycker epidermal tillvaxtfaktor (EGFR). Campto i kombimnation med 5-fluorouracil (5-FU), folinsyra och bevacizumab é&r indicerat
som forsta-linjebehandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer. Campto ingér i lakemedelsformanen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska finns i 2ml respektive 5 ml. Pris: 2 ml; 837,50 SEK, 5 ml; 2005,50 SEK. Datum for
senaste dversynen av produktresumén var 2007-03-16. For mer information se www.fass.se.
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Pfizer AB 191 90 Sollentuna.
Telefon 08-550 520 00. www.pfizer.se



Hur fa cancerpatienten att tala om det som drabbat den?

Patientfokuserad sammanhallen vard ar ett av de prioriterade omradena i den nationella
cancerstrategin. Det &r ett amne som nu diskuteras pa manga hall och vi har i det har
numret flera artiklar som tar upp amnet ur lite olika perspektiv.

Hur far lakaren eller sjukskéterskan cancerpatienten att 6ppna sig och tala om det som
drabbat den? En fraga som sakert manga av er stalls infor flera ganger dagligen. Det ar
sjalvklart inte latt att ge ett enkelt svar, men Astrid Seeberger har funderat mer an de flesta
pa detta och delar har med sig av sina tankar om hur man skapar den fortroendefulla relation
som behdvs. | artikeln om understédjande cancervard och behandling i alla faser
av sjukdomen diskuteras begreppet supportive care i vidare mening.

Missa inte berattelsen Ronden pa sal 10, som handlar om att se personen bakom
patienten, en fiktiv berattelse som bygger pa verkligheten. Vi har &ven ett fylligt referat fran
ASH som ger en bra genomgang av det viktigaste som presenterades i San Diego fore jul.
Infér detta nummer har vi besokt Onkologiska kliniken i Gavle. Sverige aldsta landsortsklinik,
som slog upp portarna redan 1955.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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ODKAND

YERVOY™ (ipilimumab) ar indicerat for behandling
av avancerat (inoperabelt eller metastaserande)
melanom hos vuxna som genomgatt

tidigare behandling.'

YERVOY™ ar det forsta lakemedel som visat forlangd total dverlevnad (OS)
hos vuxna med avancerat melanom som genomgatt tidigare behandling,
i en randomiserad, kontrollerad, fas lll-studie?

Forlangd total dverlevnad med YERVOY™?
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Hamtad fran Hodi FS et al. 2010.

YERVOY™: en ny T-cellspotentierande terapi som aktiverar immunsystemet for att férstéra tumorert

* YERVOY™ verkar inte direkt mot tumoren utan indirekt genom att férstarka T-cellsmedierad immunrespons.
YERVOY™ blockerar specifikt den hammande signalen fran CTLA-4, en negativ regulator av T-cellsaktivering.
Detta resulterar i T-cellsaktivering, proliferation och lymfocytisk infiltration av tumdérer och leder darigenom
till tumorcellsdod.!3

For viktig sdkerhetsinformation se produktresumén
eller bes6k www.yervoy.se

© 2011 Bristol-Myers Squibb. Med ensamratt. SEIP-KOO01A 01/12 731HQ11PM042(14)

[

ERVOY:

Concentrate for solution for infusion

1. Produktresumé for YERVOY™ 13 juli, 2011. 2. Hodi FS et al. N Engl J Med. 2010;363(8):711-723. 3. Fong L, Small EJ. J Clin Oncol. 2008;26(32):5275-5283.

YERVOY™ (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, ldsning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATCkod: LOIXC11. Indikation: YERVOY™ ar indicerat for behandling av avancerat (inoperabelt
eller metastaserande) melanom hos vuxna som genomgatt tidigare behandling. Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och overvakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling. YERVOY™
ar associerat med inflammatoriska biverkningar till folid av forhojd eller alltfor hog immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nddvandig for att minimera
livshotande komplikationer. Frpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Receptbelagt. EF For fullstindig information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 13 juli 2011.
Bristol-Myers Squibb AB, Box 15200, 167 15 Bromma, Tel. 08704 71 00.
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Pamorelin®

triptorelin

Vid behandlingaV.avancet
prostatacarnce

& ) 1 manad 3,75mg
Pamorelin® 3 manader | 11,25mg

triptorelin

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

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Farogatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care
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Ny kunskap om prostatacancer genom meta-
bola fingeravtryck

Elin Thysell presenterar i sin avhandling vid Umea universi-
tet metoder for bearbetning och analys av metaboliter fran
cancerceller. Avhandlingen syftar till att férsta de bioke-
miska mekanismer som ligger bakom att vissa fall av pro-
statacancer utvecklas och blir aggressiva och livshotande
for patienten, medan andra forblir langsamt vaxande och
ofarliga.

Nar kroppens celler bryter ner naringsamnen skickas
overflodiga byggstenar, metaboliter, ut ur cellerna. Halterna
av dessa restprodukter paverkas bland annat av vart hal-
sotillstand. Det sker pa ett hogst specifikt satt som kan liknas
vid att varje sjukdom lamnar ett unikt fingeravtryck i meta-
bolitsammansattningen. Dessa ofta komplexa fingeravtryck
kan sparas i biologiska prover (blod, urin eller vavnad) med
hjalp av en metod kallad metabolomik.

Elin Thysell har i sin avhandling arbetat med att utveckla
metoder specifikt for bearbetning och analys av metabolo-
mikdata. Detta med avsikten att kunna anvanda metabolo-
mik inom medicinska fragestaliningar med malet att tka
mojligheterna att diagnostisera, forsta och i férlangningen
behandla prostatacancer.

Hon hittade entydiga monster som utméarker benmetas-
taser hos patienter med prostatacancer. Nagot 6éverras-
kande upptacktes hoga halter av kolesterol i metastasvav-
nad fran patienter med prostatacancer, i jamférelse med de
andra understkta vavnaderna och i jamforelse med metas-
tasvavnad fran andra cancertyper.

Vidare visade studien att tumércellerna bade verkar
kunna bilda kolesterol pa egen hand och ta upp det fran
omgivningen. (Kalla: Umed universitet)
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Glivec i tre ar mot GIST pa vag bli standard-
behandling

EU-kommissionen har godkant Glivec fér behandling av
patienter med magtumoéren GIST i tre ar i stallet for i ett ar.
Godkannandet bygger pa data fran en studie som Skandi-
naviska sarkomgruppen har genomfort tillsammans med
tyska sarkomcenter. Studien omfattar 400 GIST-patienter,
daribland svenska patienter.

Studien visar en statistiskt s&kerstélld éverlevnadsvinst
for patienter som far tre ars behandling med Glivec efter
operation, jamfort med ett ars behandling. Bland dem som
fick den tredriga behandlingen lever 92 procent fortfarande
efter fem ar, jamfort med 82 procent av dem som bara fick
Gliveciett ar. | trearsgruppen var hela 66 procent aterfalls-
fria efter fem ar, medan andelen aterfallsfria i ettarsgruppen
var 48 procent. (Kélla: Novartis)

---------------------------------------------------

Elektrisk strom nytt alternativ till cancer-
operation

Tumorer i eller runt levern, lungan eller bukspottskorteln ar
ofta svara att operera. Som férsta center i norra Europa infor
nu Akademiska sjukhuset ett nytt satt att behandla cancer-
patienter med elektrisk strém, sa kallad IRE (irreversible
electroporation), nar operation eller vanlig ablation inte ar
ett alternativ.

Tumdrablation, att cancerceller branns bort med hjalp av
elektrisk strom eller mikrovagor som leds via nalliknande
elektroder, har anvants som alternativ till operation under
det senaste decenniet, men kan inte anvandas om det finns
risk att skada omkringliggande strukturer.

— Fordelen med IRE ar att vi kan komma at tumoérer som
sitter nara eller vaxer in i blodkarl, gallgangar eller andra
strukturer som inte far skadas vid en eventueil opzration.
Dessutom ar tekniken traffsaker, med lagre risk att skada
frisk vavnad runt tumoren. | de fall dar man lyckats ta bort
hela tumdren ar resultaten uppmuntrande, sager Anders
Nilsson, 6verldkare pa bild- och funktionsmedicinskt cen-
trum.

Den nya metoden &r fortfarande pa utvecklingsstadiet
men anvands kliniskt, framforallt pa patienter med tumérer
i eller runt levern. Andra patientgrupper som kan komma i
fraga ar, enligt Anders Nilsson, personer med tumérer i nju-
ren, lungan eller bukspottkorteln.

Med den nya metoden kan aven relativt stora tumorer
behandlas, men ju mindre férandring, desto stérre chans
att resultatet blir bra. | framtiden hoppas man aven kunna
behandla personer med centralt placerade levertumorer
eller bukspottkortelcancer, dar prognosen ar mycket dalig
och risken for aterfall stor.

Anders Nilsson betonar att ett gott samarbete med anes-
tesiologer, onkologer och kirurger ar en férutsattning. | fler-
talet fall handlar det om en kombination av kirurgi, cytosta-
tika och ablation. (Kalla: Akademiska sjukhuset)
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Nu ingér Afinitor®everolimus)
i det svenska nationella vard-

programmet for njurcancer’

— med hogsta rekommendationsgrad (A)
vid sekventiell behandling.

Everolimus kan dvervagas efter svikt pa behandling med
tyrosinkinashammare mot VEGF vid metastatisk njurcancer.’

Referenser: 1. Nationellt vardprogram 2010. Nationella arbetsgruppen fér njurcancer. \( ) /

R F ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Afinitor (everolimus) &r indicerat for behandling av patienter med avancerad N
njurcellscancer, dér sjukdomen har progrpdierat under eller efter behandling med VEGF-hdammare. Beredning:

tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer; Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och forsik-

tighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid |' T b|

samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos- evero |m US a etter

galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fére och efter kirurgiskt ingrepp pga. for-
samrad sarlékning. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och B t [}
hantering se, www. fass.se. Senaste 6versyn av Produktresume: 2010-05-10 y Spal'

SE1105005774

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 Taby | Tel 08-732 32 00 | www.novartis.se
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Ny FoU-direktor vid Karolinska

Jan-Inge Henter, dverlékare vid avdelningen for pediatrisk
hematologi och onkologi och professor i klinisk barnonko-
logi vid institutionen for kvinnors och barns hélsa vid Karo-
linska institutet, har utsetts till ny forsknings- och utbildnings-
direktor vid Karolinska universitetssjukhuset. Han tilltrader
sin tjanst fran och med den 1 mars 2012 och eftertrader
professor Sten Lindahl som gar i pension. (Kalla: Karolinska
universitetssjukhuset)

Ny chef pa Onkologiska kliniken, Karolinska
Thomas Walz har utsetts till ny verksamhetschef fér Onko-
logiska kliniken. Thomas Walz, som ar ¢verlakare och docent
kommer narmast fran tjansten som verksamhetschef vid
Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Linképing.
(Kalla: Karolinska universitetssjukhuset)
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Lattare att bota prostata- och bukspottskortel-
cancer med ny metod

Laserljus i kombination med vissa lakemedel — sé& kallad fo-
todynamisk terapi — kan férstéra cancertumorer. Det an-
vands i dag mest for att bota hudcancer. Orsaken till att
invartes tumorer inte behandlas ar att det saknas teknik for
att kontrollera att ljusmangden blir precis lagom stor. En
mjukvara, utvecklad av atomfysiker vid Lunds tekniska hog-
skola, ser dock ut att kunna I6sa problemet.

— Nu tror jag att vi star infor ett riktigt genombrott. Bade
for oss och for andra forskargrupper runt om i varlden som
forskar pa laserljus mot cancer, sager Johannes Swartling,
doktor i atomfysik vid LTH och teknisk chef vid féretaget
Spectracure som numera utvecklar mjukvaran.

Finessen ar att mjukvaran forser ljusfibrerna med fler
uppgifter an att skicka ut ljus. Mellan varven samlar de ocksa
in information om tumdéren, vilken de skickar tillbaka till la-
serinstrumentet. (Ké&lla: Lunds universitet)
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Zometa — nu férstahandsval i nya riktlinjer for
myelom

| de nya nationella riktlinjerna fér behandling av myleom,
cancer i benmargen, rekommenderas Zometa som forsta-
handsval. Zometa férhindrar att skelettet bryts ner, bromsar
tumorutvecklingen och forldnger éverlevnaden. | Sverige
insjuknar omkring 600 personer per ar i myelom, cancer i
benmargen. Nu prioriteras ytterligare ett behandlingsalter-
nativ for dessa patienter av Svensk férening fér hematologi,
som har uppdaterat de nationella riktlinjerna. Zometa (zole-
dronsyra) har varit en rekommenderad behandling redan
tidigare men har nu fatt en hégre prioritet genom att féresléas
som férstahandsval.

— Det ar gladjande och ett steg i ratt riktning att Zometa
nu, vid sidan om pamidronat, rekommenderas som ett for-
stahandsalternativ med tanke pa att det inte bara starker
skelettet, utan aven bromsar tumorutvecklingen, sager ver-
lakare Hareth Nahi, hematolog vid Karolinska universitets-
sjukhuset i Huddinge. (Kalla: Novartis)
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Ny behandling mot spridd malignt melanom
godkand i EU

Zelboraf, verksam mot den aggressiva hudcancerformen
malignt melanom har godkants av EU-kommissionen. Lake-
medlet visar signifikant battre dverlevnad hos patienter dar
sjukdomen hunnit sprida sig och som bar pa genmutationen
BRAF V600. Det ar den férsta och enda skraddarsydda be-
handlingen mot spridd malignt melanom.

Tabletten Zelboraf har i studier visat sig forlanga éverlev-
naden hos patienter med spridd malignt melanom. Hos
manga patienter krympte tumérerna och tiden till den bor-
jade véxa pa nytt forlangdes jamfort med traditionell cell-
giftsbehandling. Zelboraf fungerar genom att den blockerar
signalvagarna i cancercellerna sa att den okontrollerade
celldelningen hdmmas. Darigenom bromsas tumortillvaxten.
(Kalla: Roche)
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Hammar aterupptag av
serotonin (SHT) och _
noradrenalin (NA)**
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\ rskﬂvnlng av detta lakemedel.
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Caprelsa godkédnd i EU

EU-kommissionen har godkant Caprelsa (vandetanib) for
behandling av aggressiv och symtomatisk medullar skold-
kortelcancer (MTC) hos patienter dar sjukdomen ar inopera-
bel, lokalt framskriden eller har metastaserat. Caprelsa ar
det forsta godkanda lakemedlet i Europa foér behandling av
framskriden MTC.

Godkannandet av Caprelsa baseras pa data fran ett kli-
niskt prévningsprogram i fas Ill, som bland annat omfattat
studien ZETA, en dubbelblind studie av 331 patienter med
framskriden MTC som utvecklats och spridits till andra delar
av kroppen. For patienterna i studien som fick Caprelsa mins-
kades risken for aterfall i sjukdomen med 54 procent (HR
0,46; 95% CI 0,31-0,69; p<0,001) jamfért med placebo.
Vanliga biverkningar var diarre, utslag, huvudvark, trétthet
och forhojt blodtryck. 14 procent av patienterna i studien fick
en hjartbiverkan i form av QTc-férlangning. (Kélla: Astraze-
neca)
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Foster klarar cellgiftsbehandling

Barn till kvinnor som genomgétt cellgiftsbehandling under
de sista tva tredjedelarna av graviditeten har inte tagit skada
av behandlingen, enligt en studie som belgiska forskare pre-
senterar i The Lancet Oncology. Barnen i studien undersok-
tes vid fodseln, 18 manader och vid 5-6, 8-9, 11-12, 14-15
eller 18 ars alder. Resultaten visar att exponering for cellgif-
ter i stort sett inte paverkade utvecklingen av hjarta eller
kognition, jamfért med befolkningen i stort. | studien har 70
barn fran tre lander foljts. (Kalla: SR.se/ekot)

Teysuno — ny produkt mot ventrikelcancer
Teysuno tidigare k&dnd som S1 ar en oral fluoropyrimidin,
speciellt utvecklad for att moéta patientens behov. Teysuno
erbjuder en forbattrad sakerhetsprofil jamfért med intra-
venost fluorouracil (5-FU) utan att kompromissa med den
antitumorala effekten. Det ar en fast doskombination besta-
ende av tre aktiva substanser: tegafur, gimeracil och oteracil.
Med sin fasta doskombination och verkningsmekanism bi-
behaller Teysuno exponeringen av fluorouracil och uppratt-
haller den antitumorala aktiviteten. Samtidigt som den toxi-
citet som ar forknippad med fluorouracil ensamt reduceras.
(Kalla: Nordic Drugs)

® © © 0 0 0 0 0 00 0 0000000000000 0000000000000 000000000 o

Biverkningarna av bréstcancermedicin for L TR I
svara

Narmare en tredjedel av kvinnor som behandlas med hor-
monlékemedel mot aterfall i brostcancer avbryter behand-
lingen eller tar for fa tabletter. Det visar en ny studie pa 1 700
kvinnor i Mellansverige. Cancerldkaren Annika Folin séger
att biverkningarna blir for svara.

— De flesta kvinnor i den har situationen ar valdigt motive-
rade att ta den rekommenderade behandlingen. Men en del
far kraftfulla biverkningar och ser ingen annan utvag an att
inte ta de har tabletterna, sager onkolog Annika Folin, utre-
dare vid Lakemedelsverket.

Kraftiga klimakteriebesvar som vallningar och svettningar
ar vanliga, eftersom medicinen sanker 6strogenhalten i krop-
pen, men ocksa ledvark och nedstamdhet.

Men det gar att minska, sager Annika Folin:

— Man kan préva akupunktur, man kan préva vissa tablet-
ter som dampar vallningarna och svettningarna. Vissa pa-
tienter tycker att det har kan fungera. Andra tycker att det ar
helt verkningslést. Sedan kan man ocksa préva antidepres-
siva, sager hon.

Och det ar viktigt att patienterna far kunskap om vad
medicineringen medfor, for d& blir det &r lattare att hantera
problemen. (Kalla: SR.se/ekot)

Palliativ vard — mer komplext &n vad det ser ut
Vi kommer alla att d6 och alla 6nskar en god vard den sista
tiden i livet. En ny studie fran Karolinska institutet och Umea
universitet visar att icke-farmakologisk vard i livets slutskede,
"palliativ vard”, inte alls &r sa basal som man kan tro. Palliativ
vard bygger i stéllet pa komplexa beslut hos personalen som
vaver samman fysiska, psykosociala och existentiella dimen-
sioner till en fungerande helhet. Séarskilt viktigt, konstaterar
forskarna, ar en trygg och behaglig milj6, kroppsvard och
fysisk beréring samt ritualerna kring déden.

— Varden i dédens narhet handlar férvisso om att tillgo-
dose grundlaggande manskliga behov. Men i studien fann
vi att det arbetet innebar sa valdigt mycket mer &n man kan-
ske forestaller sig. For att utveckla den palliativa varden yt-
terligare ar det nddvandigt att fa mer kunskap om och tydlig-
gbra nyanserna i den dagliga varden, sager Olav Lindqvist,
forskare vid MMC, Karolinska institutet. Olav Lindgvist ar
huvudforfattare och hariforskningen samarbetat med bland
annat professor Birgit H Rasmussen, Institutionen fér om-
vardnad, Umea universitet. (Kéalla: Umea universitet)
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Qutenza

(copsaicin) 8%

UPPTACK EFFEKTEN AV KAPSAICIN VID NEUROPATISK SMARTA.

EN TIMMES APPLICERING,
TRE MANADERS SMARTLINDRING.

Med QUTENZA (kapsaicin) behandlar du neuropatisk smarta lokalt — utan kanda
systemiska biverkningar och interaktioner. QUTENZA innehéller en hég koncentration
kapsaicin (8 %), samma substans som ger chilifrukten sin starka smak. Kapsaicinet
frigérs i huden via en kutan film och skapar en reversibel funktionsnedsattning i de
hyperaktiva sensoriska nervandarna.'-* Den enkla behandlingen verkar snabbt och
ger patienten lindring i upp till tre manader.'4-¢

Las mer om hur QUTENZA kan hjélpa dina patienter och bestéll — — '
din startbox pa .quienza.se. 282G ~ Z
in startbox pé www.qutenza.se iganz _ . w.—

QUTENZA KAN ORDINERAS TILL VUXNA ICKE-DIABETIKER, ANTINGEN ENBART ELLER | KOMBINATION MED ANDRA LAKEMEDEL MOT NEUROPATISK SMARTA.!

Referenser: 1. QUTENZA SPC. 2. www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/000909/WC500040450.pdf. 3. Nolano
Wastellas M et al. Pain1999;81(1-2):135-145. 4. McCormack PL. Drugs 2010,70(14):1831-1842. 5. Backonja M et al. Lancet Neurol 2008;7(12):1106-1112. Erratum in Lancet Neu-

rol 2009;8:31. 6. Simpson DM et al. Neurology 2008;70(24):2305-2313. Qutenza™ (kapsaisin) kutant pléster. Indikationer: Qutenza &r indicerat for behandling av perifer

neuropatisk smérta hos vuxna icke-diabetiker, antingen enbart eller i kombination med andra lékemedel mot sméirta. Kontraindikationer: éverkdnslighet mot den aktiva sub-
stansen eller mot ndagot hjélpdmne. Varningar och férsiktighet: vardpersonal ska béra nitrilhandskar vid hantering av pléstren och vid rengéring av behandlingsytor. Qutenza ska endast anvéndas pé torr,
intakt (hel) hud och inte i ansiktet, pa skalpen ovanfér hérfastet och/eller i nérheten av slemhinnor. Det ér viktigt att undvika oavsikilig kontakt med pléster eller andra material som har varit i kontakt med
de behandlade hudytorna. Inhalation av luftburet kapsaicin kan utlésa hosta eller nysningar. Anvénda pléster ska kasseras omedelbart efter anvéindning i en lamplig behdllare for lakemedelsavfall. Om en
brénnande kénsla uppstar i dgonen, pa huden eller i lufivégarna ska den paverkade personen féras bort fran Qutenzas omedelbara nérhet. Ogon eller slemhinnor ska skéljas eller tvéttas med vatten.
Lamplig vard ska ges om personen far svart att andas. Som en fslid av ckad smérta i samband med behandlingen kan évergéende blodtryckshajningar (i genomsnitt <8,0 mm Hg) intréffa under och kort
efter Qutenza-behandling. Blodtrycket ska évervakas under behandlingen. Fér patienter med instabil eller daligt kontrollerad hypertoni eller som nyligen har drabbats av hjért-kérlhéndelser ska risken for
odnskade hidrt-karlreaktioner pa grund av behandlingsprocedurens stressutldsande potential beaktas fore Qutenza-behandling. Patienter med 6kad risk for biverkningar pa grund av mindre forandringar
av sensorisk funktion ska iaktta forsiktighet vid anvéindning av Qutenza. Farmakoterapeutisk grupp: évriga lokalanestetika. ATC-kod: NO1BX04. Férpackningar: 1 kutant pléster (280 cm?) innehdller totalt
179 mg kapsaicin, samt 50 g tub med rengéringsgel innehdller 0,2 mg/g butylhydroxianisol. Recept- och fsrménsstatus: receptbelagt, ingér i ldkemedelsfsrmanen for patienter som inte tolererar eller far
tillréicklig smértlindrande effekt av antingen amitriptylin eller gabapentin. Innehavare av godkénnande fér forséljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederlénderna. Svensk representant: Astellas Pharma
AB, Per Albin Hanssons vig 41, 205 12 Malmg. Texten &r senast uppdaterad 2011-04-26 och baserad pé produkiresumé daterad 2011-02-21. Fér ytterligare information, férpackningar och priser se
www.fass.se. Astellas Pharma AB, Medeon Science Park, 205 12 Malmé. Telefon 040-650 15 00. Fax 040-650 15 01. info@se.astellas.com. www.astellas.se. www.qutenza.se. QTZ-120087 03.2012
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AMERICAN SOCIETY OF HEMATOLOGY, 10-13 DEC 2011

Svensk ST-lakare fick
utmarkelse vid ASH

Intresset for ASH har okat. Drygt 22 000 deltagare deltog i det vetenskapliga motet
i San Diego i december 2011, daribland narmare 200 svenskar. Den svenska ST-lakaren
Malin Hultcrantz fran Karolinska institutet fick utmarkelsen ASH Abstract Achievement
Award for en poster med nya data fran en omfattande kartlaggning av 9 563
svenska patienter med myeloproliferativ neoplasm.

rygt 22 000 deltagare frin 104
Dlﬁnder deltog i det 53:e drliga

motet arrangerat av American
Society of Hematology, San Diego, Ka-
lifornien, den 10—13 december 2011.
Det vetenskapliga programmet var om-
fattande. Totalt presenterades mer in 4
200 abstrakter, varav drygt 1 000 munt-
liga presentationer och 3 200 postrar.

SARLAKEMEDEL FOR MYELOFIBROS

e Mjiltstorleken minskar och flera av
symtomen hos patienter med myelofi-
bros lindras nir de behandlas med ruxo-
litinib. Det framgéar av Comfort II-stu-
dien, som bidrog till att den amerikan-
ska likemedelsmyndigheten FDA god-
kinde ruxolitinib som det forsta likeme-
delsbehandlingen nigonsin mot myelo-
fibros i november 2011.

Primidr myelofibros kan medféra
mycket dramatiska inskrinkningar i det
som uppfattas som sjilvklart for de fles-
ta minniskor. Claire Harrison, Guy’s
and St Thomas NHS Foundation Trust,
London, Storbritannien, huvudprovare
for Comfort II-studien kan beritta om
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- Med minskad mijélte foljer positiva effekter pa halsa och upplevd livskvalitet, séger Clarie Harris-
son, huvudprovare fér Comfort ll-studien, som ldg till grund for FDA:s beslut att godkdnna ruxo-
litinib som det forsta lakemedlet ndgonsin mot myelofibros. Foto: Bengtake Wahlberg



hur vardagen for en patient forindrades

nir denne behandlades med ruxolitinib.

— Mannen, som 4r ndrmare 70 ar,
hade sd svira hudbesvir att han inte tal-
de vatten och hade dirfor inte kunnat
duscha eller bada pd fem ir. Efter en
veckas behandling kunde han duscha,
sdger Claire Harrison.

Om en frisk person har en mjilte stor
som en knuten hand, kan mjilten hos
patienter med myelofibros vara 10-15
ganger storre.

— Med minskad mjilte foljer positiva
effekter pd hilsa och upplevd livskvalitet.
Comfort Il-studien visar en pétaglig ef-
fekt. Och effekten kommer snabbt efter
insatt behandling, siger Claire Harrison.

Comfort II ir en randomiserad 6ppen
fas [1I-studie som utvirderade effekt och
sidkerhet hos ruxolitinib, en selektiv po-
tent hammare av JAK1 och JAK2. De
219 patienterna hade primiir eller sekun-
dir myelofibros. Patienter som inte fick
ruxolitinib fick bista mojliga alternativa
behandling.

Ingen patient i kontrollgruppen nad-
de studiens primira effektmadte, 35 pro-

cents minskning av mjiltstorleken. Efter
24 veckor hade 32 procent i ruxolitinib-
gruppen natt denna minskning. Efter 48
veckor var andelen 29 procent.

Effekt av ruxolitinib sdgs i alla stude-
rade subgrupper: kon, dlder (under eller
over 65 4r), startdos ruxolitinib, mjile-
storlek fore behandling, typ av ursprung-
lig sjukdom (primir myelofibros, post-
polycytemia vera, post-essentiell trombo-
cytemi), eventuell tidigare behandling
med hydroxyurea, férekomst av muterad
JAK2V617F och IPSS-poing (internatio-
nal prognostic scoring system).

TVA DELSTUDIER - OLIKA RESULTAT

e Vid en uppféljning av de patienter som
deltagit i en fas I/II-studie pd JAK2-
himmaren ruxolitinib vid myelofibros
genomford vid MD Andersson Cancer
Centre i Houston och Mayokliniken,
Rochester, sigs en forbittrad dverlevnad
for de patienter som behandlades vid
MD Andersson. Denna uppfdljning
gjordes sedan Mayokliniken hivdat att
man inte sett ndgon overlevnadsfordel
for patienterna frin studien.

Den 13 oktober 2011 publicerades en
skrivelse (ett "letter”) i New England
Journal of Medicine (2011;365:1455-7).
Det var forskare fran Mayokliniken som
drog slutsatsen att det inte fanns nigon
signifikant skillnad i 6verlevnad mellan
patienter med myelofibros som behand-
lades med ruxolitinib och en kontroll-
grupp som bestod av historiska patien-
ter. En sldende detalj var att en stor an-
del av de ursprungligen 51 patienterna
hade avslutat behandlingen med ruxo-
litinib.

P& ASH presenterades data for 107 pa-
tienter som hade foljts i samma studie
vid MD Andersson Cancer Centre, Hous-
ton i Texas. Aven hir jamforde man med
310 historiska kontroller, matchade uti-
frén studiens inklusionskriterier och folj-
da frdn 2007 och framét. Utfallet blev
helt hir helt annorlunda med en tydlig
skillnad i 6verlevnad med fordel for pa-
tienterna som fatt ruxolitinib.

— I hogriskgruppen, som utgjorde 63
av de 107 patienterna och 165 av de 310
kontrollpersonerna, var skillnaden d@nnu
tydligare: 33 procents dodlighet jimfort

onkologi i sverige nr 2—12 15
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- Sammanséttningen pa patientgrupperna
var i stort sett likvardiga. Men vara patienter
stod kvar pa lakemedel mycket langre, vdra
patienter fick en hogre dos utan att det ledde
till biverkningar. Det paverkade Gverlevnaden,
sager Srdan Verstovsek, huvudprovare for stu-
dien pa MD Andersson Cancer Centre nar han
diskuterar skillnader i utfall mellan MD Ander-
son och Mayo Clinic i samma studie. Foto: Sten
Erik Jensen

med 68 procents, siger Srdan Ver-
stovsek, huvudprovare for studien pd
MD Andersson Cancer Centre.

Patienterna var kvar betydligt lingre
i studien pd MD Andersson. Efter ett &r
var 76 procent kvar i studien. Efter tvd
ar var andelen 64 procent och efter tre &r
54 procent. I Mayostudien var motsva-
rande andel 49 procent, 28 procent res-
pektive 11 procent.

I sin presentation diskuterade Srdan
Verstovsek skillnaderna mellan utfall pd
de tvd klinikerna.

— Sammansittningen pa patientgrup-
perna var i stort sett likvirdiga. Vara pa-
tienter stod kvar pd likemedel mycket
lingre, vdra patienter fick en hégre dos
utan att det ledde till biverkningar och
avslutad behandling. Liga doser ger
simre effekt. Fler patienter avslutade be-
handling i Mayostudien pd grund av be-
slut av patienter eller likare, siger han.

Jan Samuelsson, docent och Gverla-
kare vid Sodersjukhuset, tycker det ir
bra att skillnaderna mellan utfallet i stu-
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— | studier som Comfort | och Comfort Il har det skett stor Gverkorsning s att tidigare placebokon-
trollerade patienter borjat fa aktiv behandling. Darfor blir det svart, kanske omajligt, att vardera
verkliga dverlevnadsskillnader bland dagens patienter pa langre sikt, menar Jan Samuelsson,
docent och 6verldkare vid Sodersjukhuset i Stockholm. Foto: Bosse Johansson

”Primar myelofibros kan medfora
mycket dramatiska inskrankningar i
det som uppfattas som sjalvklart for
de flesta manniskor.”

dien mellan de tvd centren analyserades.
Patienter behandlade pA MD Andersson
fick hogre doser av likemedlet och be-
tydligt firre avslutade behandlingen,
jimfort med dem som behandlades pé
Mayo-kliniken.

Sedan ir det vanskligt att virdera
prospektiva studier med en historisk
kontrollgrupp, poingterar han. Hur har
andra faktorer med betydelse for prog-
nosen forindrats, till exempel effekten
av behandling av sjukdomens komplika-
tioner? Sidant kan paverka overlevnaden
till nackdel for historiska patienter. Dir-
for méste data dir man jaimfor patienter
mellan olika tidsperioder tolkas med
stor forsiktighet.

— I studier som Comfort I och Com-
fort IT har det skett stor 6verkorsning sd
att tidigare placebokontrollerade patien-
ter borjat fa aktiv behandling — ddrfor
blir det svirt, kanske omdjligt, att vir-
dera verkliga overlevnadsskillnader
bland dagens patienter pd lingre sike,
menar Jan Samuelsson.

CEREBLON VID MULTIPELT MYELOM
Proteinet cereblon, som har betydelse for
den fosterskadande effekten av talido-
mid, har dven en central roll i om tali-
domid och besliktade likemedel som
lenalidomid ir effektivt i behandlingen
av patienter med multipelt myelom.
For drygt tio dr sedan visades att ta-
lidomid var effektivt hos en tredjedel av
patienter med multipelt myelom. Sedan
dess har iven liknande likemedel, som
lenalidomid och pomalidomid, si kall-
lade IMiDs (immunmodulatoriska like-
medel), visat effekt vid behandling av
multipelt myelom. Den exakta mekanis-
men bakom behandlingseffekten har till
stora delar varit okidnd. Men ett protein,
cereblon, som visats vara primir medi-
ator av de fosterskadande effekterna hos
talidomid, har lanserats som kandidat
dven for antitumoreffekten hos IMiDs.
Forskare fran Mayokliniken, Scotts-
dale Arizona, och MD Andersson Cancer
Center, Houston, Texas, kunde visa att
uttrycket av cereblon var extremt 13gt



eller obefintligt i cellinjer som ir resi-
stenta for IMiDs — vilket pekade pd ett
samband.

I ndsta steg minskade nivan av cere-
blon i fem cellinjer med multipelt my-
elom av minskligt ursprung. Detta led-

de till att cellinjerna blev nistan full-

stindigt resistenta mot lenalidomid jim-
fort med andra cellinjer som anvindes
som kontroller och dir nivan cereblon
inte dndrats. Cellinjerna med nertrycke
cereblon var fortfarande lika mottagliga
for annan behandling som melfalan,
dexametason och bortezomib.

Direfter undersokte forskarna DNA
hos 10 patienter med multipelt myelom
och som var resistenta mot IMiD-terapi.
Atta av dessa tio patienter hade laga ni-
véer av cereblon.

— Det tycks alltsd som att ndrvaro av
cereblon ir nodvindigt for act IMiDs ska

- Nérvaro av cereblon tycks vara nddvandigt for att IMiDs ska vara effektiva mot multipelt
myelom. Men eftersom nagra patienter hade normala nivaer av cereblon finns det ytterligare
mekanismer som paverkar resistens mot IMiDs, sdger Keith Stewart, professor vid Mayokliniken, )
Scottsdale, Arizona. Foto: The American Society of Hematology mala nivéder av cereblon finns det ytterli-
gare mekanismer som paverkar resistens

vara effektiva mot multipelt myelom.
Men eftersom ndgra patienter hade nor-

mot IMiDs, siger Keith Stewart, pro-

Den 13: juli godkande Europakommissionen XGEVA®, en fullt human
monoklonal antikropp, for vuxna patienter med skelettmetastaser
fran solida tumaorer”.

| studier har XGEVAs® effekt och sidkerhet utvirderats i jaimforelse med Zometa® (zoledronsyra):

Tiden till en forsta och efterfoljande skelettrelaterade
handelser var signifikant langre hos patienterna som
behandlades med XGEVA®, jamfort med Zometa® '

& XGEVA® administreras som en subkutan injektion var
4:e vecka. Kontroller av njurfunktion anses inte
behdvas under behandling med XGEVA®'

XGEVA®(denosumab) R EF 120 mg injektionsvéatska, losning. ATC kod: M0O5BX04

Indikation: Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologisk fraktur, stralbehandling av skelettet, ryggmargskompression eller skelett-
kirurgi) hos vuxna med skelettmetastaser frén solida tumérer. For fullstandig information vid forskrivning och produktresumé se www.fass.se.
Datum for godkannande av produktresumén; 13 juli 2011

AMGEN ..o 1115 Boulevard 54 Referenser: XGE VA
ustav lli:s boutevar , 1. XGEVA® Produktresumé, Amgen juli 2011, www.fass.se

169 27 Solna, 08-695 11 00 2. Stopeck AT, et al. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139
Oncology  pMo-SWE-AMB-342-2011/AUG 3. Fighei K, et al. Lancet. 2011:377:813.822 (denosumab)
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Brad S Kahl, docent vid University of Wisconsin, féresprakar behandling med rituximab vid be-
hov i stéllet for rutinméssigt var tredje mdnad, trots att studien inte kan peka ut en av metoderna
som den bdsta for patienterna med follikuldra lymfom med Idg tumdérborda. Foto: The American

Society of Hematology

fessor vid Mayokliniken, Scottsdale, Ari-
zona, och en av forskarna bakom studien.

Han hoppas att resultaten kan ka
forstdelsen for vilka patienter som kan
forvintas svara pd behandling med lena-
lidomid och andra IMiDs.

— Fynden tilldter att vi kan forsoka
hitta ytterligare sitt att angripa cereblon
som en biomarkdor for att forbittra be-
handlingen och patienternas prognos vid
multipelt myelom, sidger Keith Stewart.

BEHOVSMEDICINERING VID LYMFOM

Aldre studier pekar pd att en strategi
som innebir “vinta och se” leder till att
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det gér tre dr till patienter med folliku-
ldra lymfom med ldg tumorborda (LTB)
fir inleda behandling med kemoterapi.
Omedelbar kemoterapi vid diagnos ger
inte bittre dverlevnad. Men sedan ritux-
imab introducerades har bilden blivit
mer komplex. I Resort, en randomiserad
fas I1I-studie, jimfordes tva olika meto-
der att hantera sjukdomen.
Inledningsvis behandlades samtliga
384 patienter med tidigare obehandlad
LTB med rituximab under fyra veckor.
De 274 patienter som fick fullstindig el-
ler partiell respons slumpades till an-
tingen dterkommande behandling (MR)

med rituximab var tredje manad, eller
ny behandling med rituximab nir sjuk-
domen progredierade (RR, som innebar
fyra doser med en veckas mellanrum).

Patienterna utvirderades var tredje ma-
nad och foljdes till dess att behandlingen
inte lingre hjilpte (treatment failure). Det
genomsnittliga antalet doser rituximab
som gavs var 15,8 for patienterna i MR-
gruppen och 4,5 i RR-gruppen.

Tiden till att patienterna behdvde ke-
moterapi var 3,9 ar i MR-gruppen jam-
fort med 3,6 &r i RR-gruppen. Bada be-
handlingarna gav alltsd en forlingd tid
fram till behandlingsmisslyckande jim-
fort med “vinta, se och behandla”-stra-
tegi. Men skillnaden var inte statistiskt
siikerstilld.

Tre &r efter behandlingsstart hade 95
procent av patienterna i MR-gruppen
och 86 procent i RR-gruppen sluppit gi
vidare till kemoterapi. Det fanns en
trend till fordel for MR, men skillnaden
var inte statistiskt sikerstilld. Firre dn
fem procent hade allvarliga biverkningar
av hematologisk och icke-hematologisk
art, och det finns inga betydande skill-
nader i livskvalitet mellan de bada grup-
perna ett ar efter randomisering.

Brad S Kahl, docent vid University
of Wisconsin, ledde studien. Han fore-
sprikar behandling med rituximab vid
behov i stillet for rutinmissigt var tred-
je ménad trots att studien inte kan peka
ut en av metoderna som den bista for
patienterna.

— Vi anser att behandling vid behov
dr att foredra for lymfompatienter med
lag tumérborda. Visst finns en trend
mot att behandling var tredje ménad
forlinger tid till kemoterapi, men kost-
naden for rituximab var 3,5 gdnger ho-
gre, sdger han.

Denna studie gav inga svar pd frigan
om vilken metod som ger den bista dver-
levnaden pd sikt for dessa lymfompatien-
ter. Framtida studier far forsoka svara pd
om "vinta, se och behandla”, enbart ri-
tuximab eller rituximab i kombination
med kemoterapi ska vara forstahandsva-
let f6r behandling, anser Brad S Kahl.

ANTIKROPP MED ANTILYMFOMEFFEKT
I en fas II-studie har en ny monoklonal
antikropp, obinutuzumab, visat en effekt
som trendmissigt dr bittre dn rituximab
nir det giller behandling av patienter
som 4terfallit i non-Hodgkins lymfom.



— Detta ar den forsta direkta jamforelsen mellan rituximab och en ny monoklonal antikropp rik-
tad mot CD20 hos patienter med non-Hodgkins lymfom. Vi glads &t en trend mot dkad respons
utan att sakerhetsriskerna ar storre, sdger Laurie Sehn, docent vid University of British Columbia
och British Columbia Cancer Agency, Vancouver, Kanada. Foto: The American Society of Hema-
tology

Sedan rituximab introducerades har
varden av non-Hodgkins lymfom f{or-
bittrats dramatiske, liksom &verlevna-
den. Men resistens mot likemedlet och
aterfall i sjukdom leder till nya utma-
ningar for kliniker och forskare. Det
finns behov av nya alternativ och kom-
plement till rituximab.

Obinutuzumab, tidigare ocksd kint
som GA101, idr en ny substans inom
lymfomvérden. Det dr en monoklonal
antikropp som liksom rituximab riktar
sig mot CD20, en ytstruktur som ater-
finns pd B-lymfocyter.

Tidigare forskning har visat en poten-
tiell antilymfomeffekt av obinutuzumab
och nu har substansen stillts mot ritux-
imab i en fas II-studie med patienter
som fatt dterfall i non-Hodgkins lym-
fom. Totalt 175 patienter slumpades till
antingen injektioner med rituximab el-
ler obinutuzumab.

En storre andel patienter svarade pa
obinutuzumab; 45 procent jaimfort med
33 procent for rituximab. Komplett re-
mission (eller icke konfirmerad komplett
remission) sdgs hos 12 procent respek-
tive 5 procent av patienterna. Skillna-

derna var dock inte statistiskt sikerstill-
da. Men trenden var till fordel f6r obinu-
tuzumab.

Obinutuzumab tolererades av de fles-
ta patienter dven om det var vanligare
med reaktioner mot infusionerna, en
vanlig biverkan vid behandling med
monoklonala antikroppar. Men biverk-
ningarna var oftast milda och ledde inte
till ndgon sikerstilld skillnad i antal pa-
tienter som avbrot behandlingen. Fler
patienter i rituximabarmen av studien
fick svdra biverkningar och fler rituxi-
mabpatienter avslutade behandlingen
under inledningsskedet.

— Detta dr den forsta direkta jaimfo-
relsen mellan rituximab och en ny mo-
noklonal antikropp riktad mot CD20.
Sammanfattningsvis gldds vi &t en trend
mot dkad respons utan att sikerhetsris-
kerna ir storre, siger Laurie Sehn, do-
cent vid University of British Columbia
och British Columbia Cancer Agency,
Vancouver, Kanada.

Laurie Sehn berittar ocksa att fas I11-
studier for att ytterligare utvirdera for-
delarna med obinutuzumab ir pd vig.

AVSTA FRAN STRALTERAPI

Ligmaligna Hodgkins lymfom behand-
las ofta med en kombination av kemote-
rapi och strdlning. Men ny forskning ty-
der pd att patienter som enbart behand-
las med kemoterapi har bittre éverlev-
nad jimfort med de som fér en striltera-
pibaserad behandling.

Stralterapi forbittrar visserligen kon-
trollen av Hodgkins lymfom, men priset
kan bli att patienten fir annan cancer,
hjirtkomplikationer och hdgre mortalitet.

Forskare frin den kanadensiska stu-
diegruppen NCIC CTG har foljc upp pa-
tienter i tolv dr och jimfort patienter
som antingen fatt enbart standard ke-
(ABVD =
{doxorubicin}, bleomycin, vinblastin och

moterapi adriarubicin
dakarbazin), eller en kombination av
standard kemoterapi och strilning.
Totalt ingick 400 patienter med sma
tumdrer i kliniska stadier I-IIa. Patien-
terna slumpades till en av de tvd be-
handlingarna. Efter tolv dr var den to-
tala overlevnaden 94 procent i gruppen
som erholl kemoterapi jimfore med 87
procent i gruppen som dven fick scrdlte-
rapi. Skillnaden ir statistiskt sikerstilld.
Nir forskarna analyserade en under-
grupp av patienter med hog risk fann de
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ett liknande utfall som for patienter med
lag risk. Biverkningar som annan cancer
och hjirtrelaterade hindelser var ligre
bland patienter som enbart fick kemote-
rapi. Men kontrollen av Hodgkins lym-
fom var bittre for dem som strélades.

— Frihet frin sjukdomsprogress var 92
procent jimfore med 87 procent. Resul-
tatet dr i linje med tidigare forskning.
Dock var skillnaden bara pd grinsen till
statistiskt signifikant, siger Ralph M
Meyer, chef i NCIC CTG, som ledde
studien. Hans slutsats dr att man bor av-
std frin stralterapi vid ldgmaligna Hodg-
kins lymfom med tanke pa de langsik-
tiga biverkningarna av strilning.

TRE ARS UPPFOLJNING AV KML

Skillnaderna i effekt mellan den forsta
och andra generationens tyrosinkinas-
himmare mot kronisk myeloisk leukemi
bestar och forstirks nir siffror frin tre
ars uppfoljning presenteras. Nu visas
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- Man bor avsta fran stralbehandling vid ldagmaligna Hodgkins lymfom med tanke pa de langsik-
tiga biverkningarna. Priset kan pa sikt bli annan cancer, hjartkomplikationer och hogre mortalitet,
sager Ralph M Meyer, chef for kanadensiska NCIC CTG. Foto: The American Society of Hematology
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- Nilotinib ger en snabbare och djupare effekt
pa sjukdomen. Hela 32 procent av patienterna
som fick nilotinib nddde komplett molekylar
respons (CMR). En annan viktig skillnad &r att
farre patienter progredierar till blastkris och
avlider vid behandling med nilotinib. Skillna-
den ar hoggradigt statistiskt signifikant, sager
Guiseppe Saglio, professor vid Universitetet i
Turin, ltalien. Foto: Bengtake Wahlberg

dven en klinisk effekt hos patienter dir
imatinib byts ut mot nilotinib.

Att nilotinib, andra generationens ty-
rosinkinashimmare for behandling av
kronisk myeloisk leukemi, KML, dr mer
effektivt in den forsta generationens
imatinib, har forstirkts i take med att
lingre uppfoljningstider redovisas.

P4 ASH var det dags att redovisa tre-
arsdata for studien ENESTnd. Ett ut-
tryck for skillnaden mellan de bada ld-
kemedlen ir andelen patienter dir sjuk-
domen trycks ner till nivder ddr den
knappt kan detekteras.

— Nilotinib ger en snabbare och dju-
pare effekt pd sjukdomen. Hela 32 pro-
cent av patienterna som fick nilotinib
nddde komplett molekylir respons
(CMR), definierad som 4,5 logaritmers
reduktion av Ber-Abl, jamfore med 15
procent av patienterna som fick imati-
nib, siger Guiseppe Saglio, professor
vid Universitetet i Turin, Italien.

Aven vid 4 logaritmers reduktion av
Ber-Abl (MMR 4,0) finns en skillnad.
Hilften av patienterna som behandlades
med nilotinib och en fjirdedel av dem
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I studien ENESTcmr studeras effekten av att
byta behandling fran imatinib till nilotinib.

- Det &r forsta gangen som det visas att byte
till ett kraftfullare KML-ldkemedel kan &stad-
komma ett djupare svar hos patienter som be-
handlats lange med ett annat KML-ldkemedel,
sager Timothy Hughes, professor vid Universi-
tetet i Adelaide, Australien, nar han kommen-
terar till ENESTcmr-studien som granskar effek-
ten av att byta fran imatinib till nilotinib. Foto:
Bengtdke Wahlberg

som fick imatinib nddde denna liga
niva.

En annan viktig skillnad dr att firre
patienter progredierar till blastkris och
avlider vid behandling med nilotinib.

— Vi har sett totale 19 fall av progres-
sion med imatinib, jimfort med nio res-
pektive sex fall i de bdda nilotinibar-
marna. Nilotinib minskar risken for att
patienten ska avlida i sjukdomen med
tva tredjedelar och den skillnaden ir
hoggradigt statistiskt signifikant, siger
Guiseppe Saglio.

Under tredje dret sdgs inga nya fall av
progression hos patienter som kvarstod i
studien. Ett viktigt skil for Guiseppe
Saglio att foresprika nilotinib som for-
stahandsval for nya patienter ir att firre
patienter riskerar en livshotande blast-
kris.

— Vi har sett att 67 procent av pa-
tienterna som far imatinib progredierar
tidigt, men bara en procent av dem som
far nilotinib. En snabb och djup respons
oppnar ocksd en mojlighet att avsluta
behandlingen. Flera s kallade stoppstu-
dier dr pd vig, men dnnu far vi vinta pad

data om hur effektiva de tre forsta tyro-
sinkinashimmarna imatinib, dasatinib
och nilotinib #r nir det kommer till att
bota patienter, siger Guiseppe Saglio.

Biverkningsmonstret dr ofordndrat
sedan tidigare. De flesta biverkningar
upptrader tidigt i behandlingen. Imati-
nib har anvints i elva ir, men dnnu har
inga alarmerande risker med langtidsbe-
handling upptickts.

DJUPARE OCH MER BESTAENDE SVAR
Timothy Hughes, professor vid Univer-
sitetet i Adelaide, Australien, leder
ENEST. En central friga dr om och hur
man si smaningom ska komma fram till
ett sikert sitt att avsluta behandling
utan risk for patienterna.

— Vi ser att hos en del patienter med
djupt svar (=PCR-negativa) pa likemedel
forblir i komplett molekylir respons
(CMR) ling tid dven utan likemedel. En
del av mina patienter dr fortfarande
PCR-negativa efter fyra, fem ar. Men
Ber-Abl stiger snabbt hos andra patien-
ter utan likemedel — de klarar sig inte
utan behandling. Frigan dr om vi kan
dstadkomma att patienter far ett 4n dju-
pare och bestdende svar sd att vi kan
bérja resonera om att avsluta behand-
lingen, sdger han.

For imatinib handlar det om att 40-
45 procent av patienterna far ett ldngva-
rigt stabilt svar utan fortsatt likemedels-
behandling. Frigan ir om andelen kan
oka med ett mer potent likemedel.

I studien ENESTcmr studeras effek-
ten av att byta behandling frin imatinib
till nilotinib. 207 patienter som uppnatt
CCyR (komplett cytogenetisk respons)
men som fortfarande hade detekterbara
halter av Ber-Abl efter minst tvé drs be-
handling med imatinib ingdr. Det idr en
oppen studie ddr patienterna slumpades
till antingen fortsatt behandling med
imatinib eller byte till nilotinib.

— Efter ett 4r hade 23 procent av pa-
tienterna i nilotinibgruppen och 11 pro-
cent av imatinibgruppen nétt ej detek-
terbara halter av Ber-Abl. 13 procent res-
pektive 6 procent uppfyllde kravet i det
primira effektmatt som anvindes: ej de-
tekterbara nivder Ber-Abl vid tva under-
sokningar i foljd, siger Timothy Hughes.

Av de patienter som inte uppndtt
MMR (major molecular response) nir
ENESTcmr inleddes gjorde 75 procent
av dem som bytte till nilotinib det efter
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- Effekten av ponatinib ar bestdaende och 6kar ju langre behandlingen pagar. Det ar en lovande
substans, som har visat effekt hos KML-patienter med en T315I-mutation, och kommer att stude-
ras ytterligare i fas ll-studier, séger Jorge Cortes, verksam vid MD Anderson Cancer Centre, Hous-
ton, Texas. Foto: The American Society of Hematology

ect dr, jamfort med 33 procent av dem
som stod kvar pd imatinib.

— Det ir forsta gdngen som det visas
att byte till ett kraftfullare KML-like-
medel kan dstadkomma ett djupare svar
hos patienter som behandlats linge med
ett annat KML-likemedel, siger Timo-
thy Hughes.

Nista stora utmaning dr att visa om
det gdr omvandla detta till att avsluta
behandlingar.

— Det ir ndstan omdjligt att bevisa
att en patient dr botad. Han eller hon
kan ha kvar slumrande KML-stamceller
som kan vakna efter mdnga ir — det vet
vi inte. Men jag tror det dr mdojligt att

24 onkologi i sverige nr 2— 12

pa ett sikert sitt avsluta behandling, si-
ger Timothy Hughes.

KML MED T3151-MUTATIONER

S4 kallade T315I-mutationer hos patien-
ter med kronisk myeloisk leukemi inne-
bir ofta att de i dag godkinda likemed-
len — imatinib, dasatinib och nilotinib
— har otillricklig effekt. Kanske kan po-
natinib bli ett framtida alternativ for
dessa patienter.

Ponatinib ir en tyrosinkinashimma-
re (TKI) som har visat effekt hos KML-
patienter med en T315I-mutation. Dessa
patienter ir visserligen en minoritet av
alla KML-patienter, men svarar oftast

déligt pd imatinib, nilotinib och dasati-
nib.

I en 6ppen fas I-studie med ponatinib
vid olika hematologiska maligna sjuk-
domar ingick 81 patienter som samtliga
provat minst en tidigare TKI. Av dessa
var 43 patienter i kronisk fas av KML.
Ovriga 38 patienter hade andra hemato-
logiska maligna sjukdomar. Fortsitt-
ningsvis presenteras hir endast data for
patienter med KML i kronisk fas.

Forskarna registrerade cytogenetisk
respons (MCyR) hos 72 procent av pa-
tienterna och 63 procent nidde CCyR
(komplett cytogenetisk respons). Medi-
antid till MCyR var 12 veckor.

Av dessa patienter hade alla tidigare
behandlats med imatinib, 19 hade be-
handlats med antingen dasatinib eller
nilotinib efter imatinib och 21 patienter
hade behandlats med alla tre TKI:erna.
Effekten pé cytogenetisk respons avtog
med antalet tidigare provade TKT:er. Ti-
den till effekt blev ocksé lingre ju fler
TKLer patienten hade fitt tidigare.

11 av de 12 patienter (92 procent) i
aktiv fas som hade en T315I-mutation
visade en cytogenetisk respons. Av 15
patienter med andra mutationer i Ber-
Abl-kinasdominen svarade 10 patienter
(67 procent). Av 12 patienter utan muta-
tioner svarade 7 (58 procent). Aven
mediantiden till MCyR paverkades av
mutationsstatus — for patienter med
T315I-mutation 12 veckor jimfort med
32 veckor for patienter utan mutationer.

40 procent av 43 patienter nddde
MMR (major molecular response). Aven
hir var utfallet simre ju fler tidigare
TKTeer patienterna provat. Mediantid till
MMR var 24 veckor for de som tidigare
behandlats med tvd TKI:er och 97 veck-
or for hela patientgruppen. For patienter
med T315I-mutationer eller andra muta-
tioner var mediantiden 63 veckor.

Effekten av ponatinib var ocksd bitt-
re ju kortare tid patienterna haft sin
KML-diagnos.

— Effekten av ponatinib #r bestdende
och okar ju lingre behandlingen pagar.
Det ir en lovande substans och kommer
att studeras ytterligare i fas II-studier, si-
ger Jorge Cortes, verksam vid MD An-
derson Cancer Centre, Houston, Texas.

SVENSK ST-LAKARE TOG HEM PRIS
e Malin Hultcrantz, ST-likare i intern-
medicin och hematologi vid Karolinska
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Malin Hultcrantz presenterade en poster med
data fran en omfattande kartldggning av
svenska patienter med myeloproliferativ ne-
oplasm, MPN.

— Det behovs nya lakemedel som kan paverka
sjukdomen i benmargen for att paverka over-
levnaden ytterligare, sdger Malin Hultcrantz,
ST-l8kare i internmedicin och hematologi vid
Karolinska universitetssjukhuset och dokto-
rand vid Karolinska institutet. Foto: Sten Erik
Jensen
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universitetssjukhuset och doktorand vid
Karolinska institutet kom hem till Sve-
rige efter ASH 2011 med ménga intryck
och en utmirkelse rikare. Hon belonades
med "ASH Abstract Achievement
Award”.

Malin Hultcrantz svarade for en pos-
ter med nya data frin en omfattande
kartliggning av 9 563 svenska patienter
med diagnosen myeloproliferativ ne-
oplasm, MPN, under perioden 1973—
2005. Hon och hennes forskarkollegor
har jimfort risker och dédsorsaker hos
dessa patienter med en matchad kon-
trollgrupp fran normalbefolkningen.

De fann bland annat att skillnaden i
dodlighet mellan MPN-patienter och
normalbefolkningen som krympte fram
till 1990-talet stagnerat under det forsta
decenniet av 2000-talet. En tinkbar for-
klaring dr att det inte finns ndgon bo-

R!

tande behandling som skulle kunna
minska gapet ytterligare.

— Tidigare gav en bittre omvardnad
och behandling av riskfaktorer, bland
annat av kardio- och cerebrovaskulira
riskfaktorer en bittre 6verlevnad, men
nu behovs nya likemedel som kan pi-
verka sjukdomen i benmirgen for att pa-
verka overlevnaden ytterligare, siger
Malin Hultcrantz.

Att postern dr vilgjord och har ett
angeliget innehdll framgér av att Malin
Hultcrantz belénades med "ASH Abst-
ract Achievement Award”. Vilket utdver
den stora dran dven innebar en check pd
500 dollar.

— Det ir forstds roligt med uppmirk-
samhet och ménga kollegor har gratule-
rat mig. Det dr en uppmuntran och en
bonus som kom helt 6verraskande for
mig.

STEN ERIK JENSEN, MEDICINJOURNALIST (
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Hur far [akaren cancerpatienten
att Oppna sig och tala om det
hemska som drabbat dem?

Det &r svart nog att f& beskedet att man har en cancersjukdom. Aven om det finns stora
chanser att 6verleva vet man att man kan dé. D3 blir man radd och bygger en mur omkring
sig. Da ar det var uppgift inom sjukvarden att hjdlpa patienterna att leva med sin sjukdom
utan att lamslds av dngest, fortvivlan och bitterhet, skriver dverldkare Astrid Seeberger,
forfattare till boken "Den skamldsa nyfikenheten”. For att hjdlpa patienten att 6ppna sig
och fa en mojlighet att beratta om sina upplevelser behdvs en god fortroendefull relation
mellan ldkaren och patienten. Har skriver Astrid Seeberger om nagra grundlaggande forut-

sattningar for att skapa en sadan relation.

en av sina sista dikter skrev den polska poeten och nobel-
pristagaren Czeslaw Milosz om DET som “finns dir stin-

digt, natt och dag”™

"DET dr som nér konungens son beger sig till staden och ser
den verkliga viirlden: niden, sjukdomen, dldrandet och diden.

DET kan ocksa jamforas med det ororliga ansiktet pd den
som har fattat att han har jvergetts for alltid.

Eller med likarens ord om domen som inte kan dterkallas.

Ty DET betyder att stita mot en stenmur
och att firstd att muren inte viker for vir entrignaste vidjan.”

"Precis sa kidnns det,” sade en av mina vinner nir han ovin-
tat hade fitt beskedet att han hade en koloncancer som redan
hade hunnit sprida sig. "Plotsligen finns en mur som skiljer
en frin det som har varit ens liv.”

SVART MED ETT CANCERBESKED

Det idr svért att f& beskedet att man har en cancersjukdom.
Aven om cancerbehandlingen har forbittrats avsevirt — i bor-
jan av 1970-talet var feméarsoverlevnaden for cancersjuka min
35 procent och for kvinnor 48 procent, medan motsvarande
siffror i dag dr ndstan 70 procent for bdda konen — ir det inte

sikert att man kommer att klara sig. Man ir ridd for ate do.
Och den ridslan finns kvar dven nir cancerbehandlingen har
varit framgdngsrik eftersom det kan komma recidiv. Och ib-
land, som i min vins fall, finns ingen botande terapi, endast
bromsbehandling. I ett sidant lige dr det litt att forevivla.

Man tvingas handskas med foljande:

1. Den medicinska delen av sjukdomen (symtomen, behand-
lingen, kampen om att dverleva eller doendet).

2. De psykologiska aspekterna av sjukdomen (rddsla, dods-
angest, depression, skuldkinsla).

3. Sjukdomens péverkan pd olika livsroller, bdde yrkesmis-
siga och privata.

”Studier har visat att empati
kan minska cancerpatien-
ters psykiska besvar.”

Nigra patienter lyckas vil. De forstér inte bara forstdndsmis-
sigt vad som har drabbat dem utan kan nd fram till en emo-
tionell acceptans dven om det dr svart. Som min vin. Nir han
fick veta att han hade en metastaserande koloncancer stingde
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han in sig i sitt sovrum och vigrade att triffa nigon annan
in sin fru. Han var djupt deprimerad och dngestfylld.

Men nir tvd veckor hade gétt sade han plotslige en mor-
gon: "Man kan inte vara s& ridd for déden att man slutar
leva.” Sedan levde han intensivt de f& manader han hade kvar.
Han kopte till och med en réd sportbil som hade varit hans
drom hela livet. Och han dog lugnt.

Vad ir det som gor att vissa minniskor kan handskas bra
med det svdra som har drabbat dem? Och kan vi inom sjuk-
varden hjilpa patienterna att leva med cancersjukdomen, att
overvinna den eller att d6 av den utan att vara lamslagen av
angest, fortvivlan och bitterhet?

Ménga studier har visat att en god fortroendefull patient-
ldkarrelation spelar en viktig roll'. Samtidigt har man ocksé
funnit att patient-likarsamtalet till stor del fokuserar pd med-
icinska aspekter av cancersjukdomen. Men som de amerikan-
ska radiologerna Richard B Gunderman och Theodore T
Brown papekar® ir cancer:

"...inte barva dr en lesion pa en diagnostisk bild eller en onor-
mal proliferation av muterande celler... Det dr hela méanniskan,
inte bara patientens kropp som sjukvirdspersonal bebiver ta hand
om, och ett av de bista sitten dr att forsika fi en djupare forstd-
else av vad det innebir att leva med cancer.”

Men hur begriper man ordentligt vad cancerdiagnosen
innebir for en patient?

I kurser i samtalsmetodik fir man ldra sig att man ska
friga efter patientens forestillningar, forvintningar och far-
hégor. Det kan vil vara bra, sade en av mina patienter, men
jag dr ingen jukebox dir man trycker pd en knapp och sedan
sjunger jag.

Visst kan man beritta att man har varit ridd for att ha en
cancer. Men inte att man har 18cit bli att soka for sina
buksmirtor for att man har varit livridd {or att £ en stomi.
For en stomi kan innebira att ens ilskade vinder sig ifrdn en
med avsmak: Att ha en pdse med avforing pd magen nir han
klir av en infér famnandet. Sddant beridttar man inte for na-
gon som man inte har en fortroendefull relation till.

EMPATI EN FORUTSATTNING

En god fortroendefull relation ir siledes grundliggande for
att en patient ska ppna sig och beritta om sina upplevelser.
Och 6ppenheten behovs for att man ska kunna ka patientens
forméga att handskas med sjukdomen, det som man kallar
for empowerment. Men hur skapar man en god relation till
en patient?

En viktig forutsittning dr empati. Empati kommer frin
det grekiska empatheia som betyder medkinsla, inlevelse; att
man kan sitta sig in i en annan minniskas tankar, kinslor,
handlingar dven om man sjilv aldrig skulle tinka, kinna och
handla si. Studier har visat att empati bland annat kan mins-
ka cancerpatienters psykiska besvir’.

Empati dr en komplex psykologisk process som bestér av
foljande komponenter:

1. att kunna uppleva kinslan som patienten kdnner (affektiv
komponent),
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2. att kunna forstd patientens tankar och kinslor (kognitiv
komponent),

3. att kunna skilja mellan sig sjilv och patienten (empatisk
precision),

4. att kunna besvara patienten pa ett adekvat och omtink-
samt sitt som dr anpassat till den unika situationen (em-
patisk omtanke).

Den affektiva komponenten idr den enklaste och kan ur-
skiljas redan hos smd barn. Neurovetenskaplig forskning har
visat att vi har spegelneuroner i olika hjirnomraden, ocksg i
dem som styr véra kinslor. Om vi méter ndgon som ir glad
aktiveras den delen av var hjirna som fir oss att kinna glidje.
Om vi méter ndgon som har ont aktiveras virt smirtcentrum.
Samtidigt vet var hjirna att det inte ror sig om en kroppsegen
smirta eftersom den inte registrerar sidana smirtsignaler. Det
ir spegelneuronerna som skapar forutsittningar for empatin.

Den kognitiva delen av empatin innebir att man kan se
situationen ur patientens perspektiv, att man kan forstd pa-
tientens kinslor, tankar och handlingar. Denna komponent
av empatin idr beroende av frontala omrdden i hjirnan och
utvecklas under hela livet, med vixande erfarenhet.

”En god fortroendefull rela-

tion ar grundlaggande for att
en patient ska 6ppna sig och
beratta om sina upplevelser.”

En vilutvecklad empati forutsitter ocksd en vilfungerande
empatisk precision; att man kan urskilja om kinslan hirror
fran patienten eller frén det egna jaget. Om man befinner sig
i ett visst kinslotillstdnd dr det ldct att tolka patienten eller
anhoriga utifrin sina egna kinslor. Sddana projektioner dr
vanliga i minskligt umginge. Kunskaper i medicinsk psyko-
logi dr ddrfor viktiga, bide kunskaper om patienternas reak-
tioner och de egna.

Slutligen méste empatin leda till att patientens behov till-
godoses pi ett bra och omtinksamt sitt. Min morfar sade —
for att komma med ett foga vetenskapligt men inte desto
mindre sldende citat:

"Empati dr skrutt om det inte leder till empatiska handlingar.”

Att vara empatisk pd ett professionellt sitt innebir ocksd en
balansging mellan nirhet och distans. A ena sidan fir man
inte komma for nira och identifiera sig med patienten. Om
man gor det dr det litt att drabbas av "compassion fatigue”,
en emotionell utbrindhet som har sin grund i en grinslos
empati.



A andra sidan far man inte finnas pa avstind. En likarstu-
dent berittade om en handledare som tog hand om lungcan-
cerpatienter. Han var mycket korrekt mot patienterna, men
holl distans. Annars orkar man inte, hade han sagt. Studenten
hade blivit uppskakad av “ensamheten som fanns kring pa-
tienterna’.

Men hur ska man orka ta hand om cancersjuka patienter
ar efter &r med vilbevarad empati?

BEVARA FORUNDRAN INFOR LIVET

Psykiatern Johan Cullberg brukade tala om att man inte kan
vistas i ndgon annans morker utan att ha vistats i sitt eget
morker. For att kunna hirbirgera de cancersjukas smirta och
rddsla mdste man ha mott sin egen smirta och sina egna rids-
lor. Och den stérsta smirtan ir forenad med véra livsvillkor:
Att vi alla ska do, dven de vi dlskar.

Vi méste viga tala om de existentiella frigorna och méta
var egen dodsdngest. Det ir litt att intellektualisera nir man
har en medicinsk utbildning. Men dven om vi kan forklara
medicinskt vad som sker nir en patient dor dr det pa ett sitt
fullkomligt ofattbart att en minniska som nyligen var varm
och levande plotsligen dr dod, lika ofattbart som nir en liten
minniska plotsligen glider ut ur en kvinnas skéte och finns.

Om man kan bevara den férundran mitt i sin intellektua-
litet dr det kanske littare att tala om det existentiella med
patienterna.

Studier har funnit att patienter mdnga ganger inte infor-
meras ordentligt om en ddlig prognos, i alla fall inte pd ett
sitt som underlittar en emotionell acceptans, kanske for att
det dr sd svart att tala om doden’. Man vill skona patienten
eller kanske sig sjilv. Det kan vara psykiskt péafrestande att
mota patienters fortvivlan och dédsingest.

En av nutidens stora sociologer, Aaron Antonovsky, publi-
cerade 1970 en studie som blev livsomvilvande f6r honom’.
Han hade undersokt hur kvinnor som tillhérde olika etniska
grupper i Israel anpassade sig till klimakteriet, bland annat
en grupp centraleuropeiska kvinnor som hade varit unga un-
der andra virldskriget. Antonovsky stillde en tilliggsfriga
till de centraleuropeiska kvinnorna. Hade de vistats i koncen-
trationsliger? Och han fann att 51 procent av kvinnorna som
svarade nej, hade en god psykisk hilsa medan bara 29 procent
av kvinnorna som hade dverlevt forintelseligren hade det bra.

Det var vil som vintat, sade man: att kvinnorna som hade
varit med om det Hemska méadde simre in de som hade slup-
pit det. Nej, det var det mirkligaste, sade Antonovsky. Han
begrep inte. Hur kunde 29 procent av de kvinnor som hade
sett sina kira do, ocksd barn, sma sota barn, som natt efter
natt hade sett eldskenet som firgade himlen rott ver krema-
torierna, hur kunde de som hade sett sidant njuta av livet
sedan? Tjugonio procent, nistan en tredjedel? Vad idr det som
formér skydda minniskor, ocksd i ett tillstind av yttersta
skyddsloshet? Den frdgan blev sedan huvudtemat f6r hans
forskning.

Och han fann att minniskor som kunde handskas bra med
sina svarigheter hade ndgot gemensamt. De hade alla en stark
"kinsla av sammanhang”, en koherenskinsla, en tillit till livet
som var varaktig och som firgade allt. Och denna tillit var
byggd pé tre dvertygelser:

1. att det som sker inom oss och runt omkring oss ir begripligt,
dven om det dr ndgot s forfirligt som en cancersjukdom,

2. att vi har formégan att handskas med det intriffade dven
om det dr ndgot vildigt svére,

3. att det vi gor dr meningsfulle, att livet dr virt modan.

”Att vara empatisk pa ett
professionellt satt innebar
en balansgang mellan nar-
het och distans.”

Han visade ocksi att kinslan av sasmmanhang skapas under
uppvixten. Men de som saknar den? Kan vi inom sjukvirden
gora ndgot for att skapa denna kinsla?

Mycket av informationen som vi ger, bide den skriftliga
och muntliga, forsoker forklara cancersjukdomen och cancer-
behandlingen, att gora allt begripligt. Informationssamtal har
fordelen att de kan vara individanpassade — inte alla patienter
vill veta allt — och ger utrymme for frigor och korrigeringar
av missforstdnd. Dessutom kan man ta reda pé vad informa-
tionen innebir for den enskilda patienten. I en studie med
brostcancerpatienter sig man att god information minskade
patienternas depression’.

Studier har visat att en god patient-likarrelation dir pa-
tienten kdnner sig sedd och forstddd underlittar det Smsesi-
diga informationsutbytet’. Det ir nimligen inte bara vi inom
sjukvarden som ger information utan patienten informerar oss
om sina upplevelser och symtom. Médnga ganger ger patienten
inte denna information spontant, i synnerhet inte nir det gil-
ler vissa omrdden. Det giller att friga.

Men i en studie med patienter med dggstockscancer var det
endast en fjirdedel av likarna som tog upp psykosexuella pro-
blem®. Man maste frdga och ge patienten kinslan som ut-
trycks i ett citat av den romerska forfattaren Terentius:

"Som ménniska dr inget manskligt mig frammande.”

LAT PATIENTEN VARA DELAKTIG
Hur skapar vi d4 férmdgan att handskas med sjukdomen hos
vara patienter? Man har funnit att férmdgan ckar ndr man
involverar patienter i beslutsfattandet (shared decision-ma-
king) och forsoker f& patienten att bli medarbetare vid be-
handlingen av sjukdomen’. Aven hir spelar en nira och god
relation mellan patienten och sjukvardspersonalen en viktig
roll. Lyckas man, okar férutsdttningarna att patienten accep-
terar sin sjukdom och far en bicttre livskvalitet. Patienter som
har accepterat sin cancersjukdom har for évrigt visats vara
mindre ridda och kriva heroiska sjukvardsinsatser i mindre
omfattning in de som vigrar finna sig i sin sjukdom®.
Slutligen: Hur ger vi patienterna kinslan att deras kamp
mot sjukdomen dr meningsfull, att livet dr virt médan? Kan-
ske genom att visa att vi bryr oss om hur det gar fér dem. Att
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vi ser dem som minniskor inte som patient nummer tre och

sedan vintar sju till, minniskor med en egen livsbericttelse,

med egna tankar, egna kinslor, egna drommar, egna ridslor.
Hur sade den polska poeten Wislawa Szymorbska:

"... det finns ingenting som dr vanligt och normalt. Ingen sten
och inget moln déavovanfor. Ingen dag och ingen natt dérpa. Och i
synnerbet ingen, ingens tillvaro i virlden.”

Vi visar patienterna att vi foljer dem pd deras vig genom
sjukdom, oberoende vart den gir. Aven om Muren, som
Czeslaw Milosz skrev om, inte viker till slut, inte ens for var
entrignaste vidjan, skall ingen behéva méta Muren ensam.

MER OM ARTIKELFORFATTAREN

Astrid Seeberger har givit ut den uppmirksammade boken
"Den skamlosa nyfikenheten”.
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ond pa sal 10

Pa det mindre sjukhus dér jag vikarierat tva veckor har jag nu gatt
rond pa en av avdelningarna varje dag atta dagar i stréck. Precis
som pa mitt hemmasjukhus &r det en stor omséttning pa patien-
ter, oftast skrivs lika manga ut pa en vecka som det finns vard-
platser. Lite fér snabbt kan jag tycka ibland, men a andra sidan
star manga i ko fér att fa komma in sa jag far val anpassa mig till
vardtempot.

Navél, omséttningen pa sal 10 &r inte h6g. Nér jag nu gar rond
dér ligger exakt samma fyra gubbar som det gjorde nér jag kom
dit férsta gangen fér atta dagar sedan. Det &r en stilla sal, lite
dyster och mérk och det luktar inte sé bra hér inne. Det finns en
lukt av gammal urin och urinvégsinfektion, och kanske luktar det
ocksa lite unket som av gammelméan som inte dr sa noga med
hygienen. De sjuka ligger alltid i séngarna nér jag kommer in,
men sjukskdterskorna forsékrar att alla &r uppe varje dag. Kan-
ske de inte orkar vara uppe sé ldnge, men en stund har de varit
uppe varje férmiddag.

| den férsta sdngen ligger en man som dr amputerad pa laret pa
ena sidan och som nu har begynnande kallbrand i det andra be-
net. Kérlkirurgerna har gjort ett férsék, men det misslyckades.
Nu har patienten for ont for att vara hemma, men inte tillréckligt
fér amputation eftersom han fortfarande har nytta av sitt kvarva-
rande ben nér han ska i och ur rullstolen.

| nédsta séng ligger den gamle skogshuggaren som har levern
full av metastaser. Han har ocksa mycket ont, ater ndstan inget
och klarar sig inte sjélv. Han véntar talmodigt och stumt pa en
plats pa nagot annat boende.

Den tredje mannen har prostatacancer som spridit sig till ske-
lettet, vilket gér att han far ont s& snart han férséker réra pa sig.
Han behéver urinkateter, men verkar helt klar i huvudet och I6ser
korsord s& svara att jag aldrig ens skulle 6vervéga att ge mig pa
dem. Men han séger inget, utom da han ber om mer smaértstil-
lande.

| den sista séngen ligger den yngste patienten. Han védger 164
kilo och insjuknade fér tre manader sedan med sprucken tjock-
tarm och blev opererad akut. Operationen gick i och fér sig bra,
men stomin enligt Hartmann gick i nekros och efter manga ope-
rationer ligger han med vakuumsug pa det 6ppna buksaret. Han
tycker att det &r hoppldst och ter sig deprimerad trots sin antide-
pressiva medicinering, och verkar alltid &ta. Han kan inte ta sig
ur séngen sjélv och verkar knappast vilja det heller.
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Varje rond &r ndstan som en pina — det hdnder inget och redan
efter tva dagar har jag sagt allt medicinskt jag har att séga. Trots
det gar jag runt varje dag och hélsar pa mina patienter och fragar
hur de mar; det gor jag eftersom min mamma under sina sista
levnadsar lag mycket pa sjukhus och da alltid kdnde sig férbi-
gangen nér ortopederna inte ens gick in till henne. Nér jag, un-
derldkaren, och sjukskéterskan gar fran séng till séng har vi re-
dan haft var medicinska genomgang — "sittrond” — sa det aterstar
inget annat &n "Hur star det till i dag da?”, vilket knappast tarvar
nagot svar och om jag far ett, sa &r det mest nagon klagan pa
smadrta, trétthet eller dalig aptit. Mina medicinska kunskaper ar
inte till mycket hjalp.

| dag férséker jag en annan taktik. Jag fragar den snart dub-
belamputerade om hans dialekt kanske har en finsk anstrykning.
Det visar sig vara mitt i prick. Efter en kort stund visar det sig att
han &r f6dd i Karelen, och éver en natt blev ryss efter férsta
varldskriget. Hans familj flydde tillbaka till Finland och i andra
vérldskriget kdmpade han mot Sovjet. Han var med vid belég-
ringen av Leningrad dér de beldgrande hade det néstan lika
hemskt som de belédgrade. Nér han blev sarad togs han till fanga
och betraktades da som en desertér eftersom han flytt fran Sov-
jet vid 9 ars alder och hamnade dérfér i straffldger i Sibirien i 13
ar. Sedan fick han arbeta i en nickelgruva pa Kolahalvén i lika
manga ar innan han lyckades ta sig éver till Finland igen och fick
se sin fru och sina barn — efter 26 ar! Han lyser upp da han far
berétta om detta hemska och kunde nog ha hallit pa hur ldnge
som helst med att berétta. Smértan i det kvarvarande benet &r
ett intet mot det han varit med om.

Lite omskakad fragar jag halvt pa skdmt levercancerpatienten
om han ocksa har nagot spdnnande att berétta. Med antydan av
ett leende séger han att det skulle véal vara om hur det var att vara
med i olympiaden i Berlin 1936. Mitt idrottsintresse kan hér paras
med det historiska och snart har han bade beréttat om sin egen
insats, dér det visserligen inte blev medalj, men &nda, och om allt
det andra. Han kan berétta om publiken, de nazistiska 6verto-
nerna éverallt, men ocksa om friidrottslegender som Jesse
Owens och om fotbollsmatchen mot Japanerna som han sett
(Sven Jerrings radioreferat blev ju klassiskt: "Japaner, japaner,
fran sig vilt slaende japaner ...”). Tédnka sig, han var med.

Prostatafarbrorn med korsordet har lyssnat och nér jag kom-
mer till honom séger han kort "Jag har inget att berétta!” redan
innan jag har fragat. Sedan tilldgger han: "Ndr man suttit i hégsta
domstolen som domare far man inte berétta vad man vet, férstar
du.” Det hindrar honom emellertid inte att ge nagra antydningar
om vad han har varit med om och att han vet nagra saker som
skulle kunna ge ljus 6ver saker som vi andra bara ldast om i tid-
ningen. Jag kan inte lata bli att fraga: "Men det &r vél alltid réttvi-
san som segrar i hégsta domstolen?” Da skrattar han till och ser
pa@ mig som man gér pa en femaring som stéller nagon tokig
fraga: "Fortsétt du att tro det!” Sedan atergar han till sina korsord
igen. Leende, om dn med rakare rygg.

Redan innan jag hunnit fram till den 6verviktige mannen som
vakuumbehandlas ler han ocksa och fragar mig: "Vad tror du om
mig da?” Jag férstar att han ocksa vill sdga nagot om sig sjélv
och stéller motfragan: "Du kanske har vunnit nagot Vasalopp,
da?” Han ser mycket férvanat pa mig och séger "Hur visste du
det dér med Vasaloppet?” Han har visserligen aldrig haft nagon
tétkdnning, men han har akt loppet 23 ganger. 23! Och han har
gjort en Svensk Klassiker (Vansbrosimning, Véttern runt, med
mera) 17 ganger. Jag fylls av respekt. "Hade jag inte brutit benet
nér jag bergsklattrade i Norge hade jag nog fortsatt och da hade
Jjag inte blivit s& hér tjock ...”

Ronden pa sal 10 har nu dndrat karaktér. Fullstdndigt. Det &r
inte bara nagra hopplésa gamla sjuka gubbar, utan det &r mén-
niskor som varit med om fantastiska saker och haft liv som kunde
Overtréffa de flesta manniskors. De &r inte bara skruttiga patien-
ter utan de &r fullblodsménniskor. Kanske det fortfarande inte
luktar sa bra i salen, men den har definitivt blivit ljusare — det
beror nog pa vara tindrande égon och blossande kinder: fran de
fyra i sdngarna och fran de tre som gar runt mellan dem. Det kan
inte gdra de sjuka friska, men det kunde géra dem béttre, och det
gjorde oss vardare béttre och mer férstaende. Jag tror till och
med att de behdvde mindre smaértstillande och sémnmedel efter
ronden.

Pa sal 10 ligger det fyra méanniskor.

AKE ANDREN-SANDBERG, KIRURGOVERLAKARE | . J
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”Det finns studier som visar att
livskvalitet kan vara en oberoende
prognostisk faktor vid avancerad

brostcancer.”




HRQoL over tid ger information som kan anvandas vid val av behandling, i synnerhet
om ingen skillnad i behandlingseffekten mellan valda behandlingsalternativ kan pavisas.
Det visar avhandlingen "Quality of life and psychological reactions in women on first line

chemotherapy for metastatic breast cancer.” av forskningssjukskoterskan och medicine
dr Helene Svensson, institutionen for kliniska vetenskaper, avdelningen for onkologi vid
Goteborgs universitet. Bland annat fann hon ett samband mellan specifika SNP:er,
toxicitet och paverkan pa livskvalitet, nagot som kan vdgleda vid valet av kemoterapi.

KAN PAVERKA TERAPIVAL

vhandlingen bygger pd TEX-studien, en nationell

randomiserad klinisk fas ITI-studie, didr kvinnor med

metastaserande brostcancer som stod i begrepp att &
kemoterapibehandling inkluderades. Kvinnorna randomise-
rades mellan olika behandlingsalternativ och det primira syf-
tet med TEX-studien var att jimfora tid till progress mellan
de olika behandlingsalternativen.

Det 6vergripande syftet med avhandlingen var att studera
hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL) och psykologiska reak-
tioner hos kvinnor med metastaserande bristcancer som ge-
nomgar cytostatikabehandling. HRQoL som prognostisk fak-
tor for tumdrrespons, progressionsfri dverlevnad och total
overlevnad och sambandet mellan HRQoL, biverkningar och
utvalda biologiska variationer (SNPs) har ocksd undersokts.

Béde kvantitativ (paper I-III) och kvalitativ (paper IV) me-
tod har anvints. HRQoL mittes med frigeformuliret EORTC
QLQ C-30 (European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer), som miiter generell livskvalitet hos cancer-
patienter. Patienterna besvarade frigeformuliren vid fem tid-
punkter (fére randomisering och vid 2, 4, 6 och 9 manader
efter randomisering).

MANGA BOTAS, NAGRA FAR ATERFALL
Brostcancer dr den vanligaste cancerformen bland kvinnor i
Sverige. Varje &r insjuknar cirka 7 000 kvinnor. I dag botas
cirka tre av fyra kvinnor frin sin brostcancer genom bittre
diagnostik och behandling. Trots detta far en del kvinnor
aterfall och avlider av sin sjukdom. Risken for dterfall i brost-
cancer ir storst inom de fem forsta dren efter primir kirurgi.
De vanligaste lokalisationerna for fjarrmetastaser ir skelett,
lunga, lever och hjirna dir skelettmetastaser dr vanligast.
Mediandverlevnaden efter pavisad fjiarrmetastas ir cirka fyra
ar. Lokalisationen av fjirrmetastaser paverkar dverlevnaden

och patienter med enbart skelettmetastaser har en lingre Gver-
levnad dn patienter med levermetastaser.

Maélet med behandling vid metastaserande brostcancer ir
att minska tumérrelaterade symtom, forlinga 6verlevnaden
och forbittra livskvaliteten. Behandlingseffekt och toxicitet
ir viktiga faktorer for livskvalitet. Dirfor dr det betydelsefullt
att studera effekterna av den onkologiska behandlingen med
avseende pa hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL). Sirskilt vik-
tigt ir HRQoL vid palliativt syftande behandlingar.

Prognostiska och prediktiva faktorer vid primir diagnos,
som exempelvis TNM-klassificering, malignitetsgrad, HER-
2-status och hormonreceptorstatus, ger oss viktig information
om patientens prognos liksom for val av behandling. Vid me-
tastatisk sjukdom anvinds bland annat dlder, performance-
status, metastaslokalisation och sjukdomsfritt intervall som
prognostiska faktorer. Det finns studier som visar att livskva-
litet kan vara en oberoende prognostisk faktor vid avancerad
brostcancer.

Aven genetiska variationer paverkar cellgifternas metabo-
lism, vilket i sin tur paverkar behandlingens effekt och bief-
feke. Single nucleotide polymorfism (SNP) dr den vanligaste
typen av genetisk variation i det minskliga genomet och stu-
dier har visat att funktionella genotyper kan vara en bakom-
liggande orsak till svara biverkningar av cellgifter, som exem-
pelvis neuropatier och slemhinnepéverkan. Kunskap inom
detta omrdde kan péverka val av behandling, exempelvis gor
mutation i DPD-genen att man avstdr ifrdn 5-FU-behandling.

Patienter med metastaserande sjukdom kommer forr eller
senare att fa besked om progress. Hur patienterna reagerar
psykologiskt i denna situation finns det begrinsad kunskap
om. Det ir viktigt att studera detta for att vi ska kunna er-
bjuda ritt stodinsatser.
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LIVSKVALITETSPOANG ENLIGT EORTC QLQ-C30

Medelvarde Skillnad i medelvarde fran
(SD) studiestart (SD)
HRQoL-skala manader TEX ET TEX ET P-véarde
EORTC QLQ-C30
Total livskvalitet 2 45,9 (21,3) 47,8 (24,4) -11,4 (25,2) -1,9 (28,8) 0,14
9 60,2 (21,4) 50,0 (22,8) 2,4 (25,8) -0,5 (27,9) 0,009
Fysisk funktion 2 66,6 (21,5) 67,1 (23,3) -8,9 (23,2) -4,2 (23,0) 0,34
9 77,8 (16,1) 68,9 (22,1) 1,4 (22,8) -3,3(24,4) 0,004

Tabell 1. Medelvérden av total livskvalitet och fysisk funktion, matt vid tva tillfallen av speciellt intresse (2 man och 9 man efter randomisering).
Ju hogre siffra pa funktionsskalorna desto hogre funktionsniva. Ju hogre siffra pa total livskvalitet desto hogre livskvalitet. TEX = epirubicin +

paklitaxel + capecitabin; ET = epirubicin + paklitaxel.

PATIENTER OCH BEHANDLING

Patientmaterialet i avhandlingen utgérs av kvinnor som ingick
i TEX-studien, en randomiserad nationell klinisk fas III-mul-
ticenterstudie dir tvd olika behandlingsalternativ jimfordes
som forstalinjesbehandling vid metastaserad brostcancer. Tio
svenska onkologiska kliniker deltog i studien och kvinnorna
inkluderades under perioden januari 2003 — juni 2007.

287 patienter randomiserades till tvd olika behandlingsal-
ternativ: 143 patienter till ET (epirubicin 75 mg/kvadratme-
ter och paklitaxel 175 mg/kvadratmeter) och 144 patienter
till TEX (epirubicin 75 mg/kvadratmeter, paklitaxel 155 mg/
kvadratmeter och capecitabin 825 mg/kvadratmeter) med
mojlighet till dosjustering.

De patienter som inkluderades var kvinnor 18 ar och dldre,
med dokumenterad lokalt avancerad eller metastaserande
brostcancer, mitbara eller utvirderbara metastaser, ECOG
0-2, adekvata blodprovssvar f6r hematologi, njur- och lever-
funktion och férvintad livslingd pd minst tre ménader.

Exklusionskriterier var mindre dn ett ars sjukdomsfritt in-
tervall efter adjuvant behandling med antracykliner, taxaner
eller fluorouracil, tidigare kemoterapi for metastaserande
bristcancer, HER 2-6veruttryck, annan malignitet inom fem
ar eller kinda hjirnmetastaser.

Behandlingen gavs var tredje vecka och tumérutvirdering
utfordes efter var tredje behandling. Behandlingen fortsatte
tills patienterna fick progress, oacceptabla biverkningar eller
pa grund av andra medicinska skil. De patienter i ET-armen
som fick progress erbjods capecitabin som andra linjens be-
handling. Analysen av TEX-studien visade ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna betriffan-
de tid till progress (TTP) och 6verlevnad (OS).

Patienterna fick muntlig och skriftlig information om del-
tagande i TEX-studien och livskvalitetsundersskningen vid
ett och samma tillfille av ansvarig likare. Ett separat infor-
merat samtycke skrevs under av de patienter som deltog i den
farmakogenetiska delen av studien samt i den kvalitativa in-
tervjustudien.
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Vid tv@mdnadersmitningen, di biverkningarna férvintades
vara som virst fann vi ingen statistisk signifikant skillnad
mellan grupperna men vid niomanadersmitningen fanns en
statistisk signifikant skillnad for total livskvalitet och fysisk
funktion till fordel for patienterna som behandlades med tre-
drogskombinationen TEX (tabell 1).

Fatigue visade ett samband med &verlevnad och respons.
Det fanns idven associationer mellan flera andra HRQoL-vari-
abler (total livskvalitet, fysisk funktion, social funktion, roll-
funktion, smirta och nedsatt aptit) och 6verlevnad samt re-
spons. Analyserna visade inga samband mellan HRQoL och
progressionsfri dverlevnad.

Vid jimforelse mellan toxicitet och HRQoL fann vi statis-
tiskt signifikanta samband mellan ett flertal av HRQoL-va-
riablerna och patienternas toxicitet. De patienter som har rap-
porterat virk, trotthet och gastrointestinala biverkningar
hade en simre total livskvalitet. Dessa biverkningar paverkar
dven patienterna i deras dagliga liv, bdde fysiskt och socialt.
Aven biverkningar som slemhinnebesvir, hudbesvir och kar-
diovaskulira besvir visade sig paverka patienternas vilma-
ende och livskvalitet till det simre.

SNP, TOXICITET OCH HRQOL

I analysen mellan SNP och toxicitet framkom det associatio-
ner mellan vissa SNP:er och toxicitet. Vi fann bland annat ett
samband mellan specifika SNP:er for paklitaxelmetabolism
(ABCBI1 2677G>T/A, ABCBI 1236C>T, CYP3A4*1B och
CYPI1BI*3) och neuropatier, fatigue och hudbesvir samt mel-
lan specifika SNP:er som péverkar capecitabinmetabolismen
(RRMI 2454A>G, CES2 823C>G) och toxicitet, som slem-
hinnepéverkan och gastrointestinala besvir (tabell 2).

Vi fann inga statistiskt signifikanta samband mellan nigon
av de analyserade SNP:erna och HRQoL-variablerna. Nir vi
tittade pd sambanden mellan SNP, toxicitet och HRQoL fann
vi ndgra intressanta samband. Den specifika SNP:n (ABCB1
2677G>T/A) for paklitaxelmetabolism visade sig ha ett sam-
band med fatigue som i sin tur hade ett samband med flertal




TOXICITET PER SNP - P-VARDEN

Ma Mi kardio- and- gastro- hand-fot- neuro- muko-

SNP:er all* all** MAF*** drog vaskular | faddhet fatigue intestinal syndrom pati sit
CYP1B13 G C 0,42 paklitaxel 0,009 0,399 0,400 0,314 0,608 0,716 0,510
ABCB1 1236C>T G A 0,46 paklitaxel 0,776 0,506 0,087 0,639 0,602 0,005 0,719

ABCB1

2677G>T/A C AIT 0,42 paklitaxel 0,807 0,665 0,012 0,054 0,690 0,019 0,630
CYP3A41B T C 0,03 paklitaxel 0,327 0,993 0,586 0,414 0,029 0,989 0,920
RRMI 2455A>G (e} T 0,41 capecitabin 0,611 0,050 0,567 0,002 0,577 0,822 0,428
CES2 823C>G C G 0,08 capecitabin 0,820 0,213 0,186 0,077 0,359 0,123 0,049

n patienter 16 9 63 71 22 20 48

Tabell 2. Logistisk regressionsanalys av utvalda SNP:er och patienternas rapporterade toxicitet.
Summering av p-varden. Antal patienter i studien var 185. Ma all* = mest frekventa allelen; Mi all** = minst frekventa allelen; MAF*** = frekvensen

av den minst frekventa allelen.

av HRQoL-variablerna, exempelvis patienternas totala livs-
kvalitet, fysiska och sociala funktion.

Vi hittade dven ett samband mellan den specifika SNP:n
(RRMI 2454 A>G) som ir kopplad till capecitabinmetabolis-
men och patienternas rapporterade gastrointestinala biverk-
ningar, vilket i sin tur visades sig paverka deras totala livs-
kvalitet, fatigue, fysiska och sociala funktion.

Resultatet frén den kvalitativa intervjustudien dir psyko-
logiska reaktioner studerades visade att midnga av kvinnorna
hade kint pd sig att de hade progress. Oro var den mest fore-
kommande reaktionen och kvinnorna hade manga olika stra-
tegier for att hantera situationen, men de flesta forstod och
accepterade sin situation. Intresse for professionella stodsam-
tal var litet och ménga uppgav att de tyckte att deras forsta
recidiv var mer traumatisket.

SLUTSATSER

Cytostatikabehandling péverkar patienternas HRQoL &ver
tid. Som forvintat forsimrades patienternas livskvalitet efter
start av behandling, men forbittrades successivt over tid.

HRQoL over tid ger information som kan anvindas vid val
av behandling, i synnerhet om ingen skillnad i behandlings-
effekten mellan valda behandlingsalternativ kan pavisas. Ge-
nom tita livskvalitetsmitningar vid olika tidpunkter har
okad kunskap om patienternas behov av olika stodinsatser och
vardbehov under sjukdomsforloppet inhdmtats. Analyserna
visade samband mellan symtomet fatigue och respons pé be-
handling och 6verlevnad.

Mot bakgrund av dessa data bor patienter med fatigue
Overvigas att fordelas jimnt dver behandlingsarmarna i fram-
tida kliniska studier i denna population av patienter med
metastaserad brostcancer. Resultaten visar ocksé att patienter
som progredierar under behandlingen utvecklar resurser att
hantera svdra besked utan uttalade behov av professionellt
psykosocialt stod.

SNP-analyserna visade dels ett samband mellan HRQoL
och toxicitet, men dven ett samband mellan specifika SNP:er
och toxicitet. Vidare i analysen hittade vi ett samband mellan
SNP, toxicitet och dess paverkan pd livskvalitet. Dessa kun-
skaper kan péverka valet av kemoterapi, beroende pa behand-
lingarnas toxicitetsprofil och dess paverkan pd patienternas
livskvalitet.
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MYELODYSPLASTISKT SYNDROM OCH TALASSEMI

Kelering minskar bade
jarnoverskott och behov

Pa ASH diskuterades kelering mot jarnéverskott vid MDS och talassemi. Daniela Cilloni,
Italien, presenterade en analys av egna patienter dar en hogre andel MDS-patienter
svarade pa keleringsterapi jamfort med Epic-studien. En svensk-norsk-dansk studie som
presenterades visar mattlig effekt av azacitidin vid MDS. Professor Ali Taher beskriver

situationen for barn med talassemi. Redan vid tio- till tjugoarsaldern leder jarnoverskottet
till 6kad risk for sjukdom och déd. Nu visar en studie att kelering kan minska jarnoverskott
i levern daven hos patienter som inte kraver blodtransfusioner.
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o
r 2010 publicerades data frin

Epic-studien didr drygt 20 pro-

cent av patienter med myelodys-
plastiskt syndrom, MDS, svarade pd ke-
lering mot jirndverskott. De fick bittre
Hb-virde och behovet av transfusioner
minskade. Kriterier pa svar var antingen
en minskning med fyra enheter erytro-
cyter under dtta veckor eller en okning
av Hb med minst 1,5 g/dl.

2010 publicerades data frin Epic-stu-
dien dir en subanalys visade att drygt
20 procent av patienterna dven svarade
med forbittrade Hb-virden eller mins-
kat transfusionsbehov. Kriterier pa svar
var antingen en minskning med fyra en-
heter erytrocyter under dtta veckor eller
en 6kning av Hb med minst 1,5 g/dl.

— Jag tyckte att Epic undervirderade
effekten av keleringsterapi pd blodvir-
den, eftersom jag sett manga patienter
med kraftig effekt och madnga som helt
slapp transfusioner. I Epic ingick ménga
lagriskpatienter, men jag ville undersska
hur det ser ut i det verkliga livet. Patien-
ter i verkligheten ser ofta annorlunda ut
dn de i kliniska provningar med strikta
kriterier, siger Daniela Cilloni, Turins
universitet, San Luigi-sjukhuset, Turin,
Iralien.

HOG ANDEL SVAR

Hon och hennes forskarkollegor samlade
in data for samtliga 105 patienter som
behandlades med jirnkelering pd sex
sjukhus i Piemonte-regionen under pe-
rioden 2003-2011. Ndgra hade behand-
lats under mindre dn tre manader och de
togs inte med i analysen, s& 92 patienter
ingick i studien. 60 procent behandlades
med deferasirox och resten med deferox-
amin.

— Jag tycker att resultatet var impo-
nerande. 43 procent svarade pa kelering,
det vill siga dubbelt s& hog andel som i
Epic-studien. En signifikant storre andel
svarade pa deferasirox jimfort med de-
feroxamin. En femtedel av patienterna
blev helt fria frin behov av blodtransfu-
sioner, siger Daniela Cilloni.

Hur snabbt effekten kunde ses skiljde
sig mellan de bida likemedlen. Medi-
antid till fullstindig frihet frdn cransfu-

— Resultatet var imponerande. 43 procent av
MDS-patienterna svarade pa kelering, det vill
sdga dubbelt sa hog andel som i Epic-studien.
En signifikant storre andel svarade pa defera-
sirox jamfort med deferoxamin. Och hela 20
procent av patienterna behévde inte langre
blodtransfusioner, sager Daniela Cilloni, M.D,
PhD, University of Turin, San Luigi Hospital, i
Turin, Italien.
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— Redan vid tio- till tjugoarsaldern leder jarnoverskott till 6kad risk for sjukdom och dod fér personer med talassemi, sager professor Ali Taher,
verksam vid American University of Beirut, Libanon och ledare for Thalassa-studien. Studien visar att kelering kan vara en effektiv metod
for att minska jarndverskott i kroppen dven hos patienter som inte far blodtransfusion.

sioner var tre manader for deferasirox
och 18 maénader for deroxamin. Det
fanns inte ndgot samband mellan sidnk-
ning av serumferritin och behovet av
transfusioner. Hos patienter som be-
handlades med deferasirox och som
slapp transfusioner kunde serumferritin
vara stabilt. En del patienter svarade pa
deferasirox redan efter en manad.

— Mekanismen for de olika likemed-
len dr olika. Jag tror att effekten av de-
ferasirox dr ndgot mer dn enbart effekten
av att jirn tas bort. Kanske apoptos ir
inblandat och/eller molekylidra mekanis-
mer. Framover bor vi kartligga vad som
sker, siger Daniela Cilloni.

Keleringsbehandling péaverkade dven
trombocytnivdn positivt sd att fler pa-
tienter slapp transfusioner med trombo-
cyter. Hir fanns en skillnad pd sd sitt
att deferasirox, men inte deferoxamin,
hojde trombocytnivan.

Detta idr viktigt for att i framtiden
kunna skilja ut de patienter som svarar
pé keleringsterapi, menar Daniela Cil-
loni. Riktlinjerna riktar in sig mot 13-
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griskpatienter, men eftersom hennes stu-
die visade god effekt dven for MDS-pa-
tienter med hog risk, och patienter med
AML (akut myeloisk leukemi), vill hon
se en framtida klinisk provning dir si-
dana patienter ingar.

”Patienter

med myelodys-
plastiskt syn-
drom som ar be-
roende av blod-
transfusioner
har okad risk for
sjuklighet och
mortalitet.”

MATTLIG EFFEKT AV AZACITIDIN
Patienter med myelodysplastiskt syn-
drom, MDS, och ldg eller intermediir
risk, som #r beroende av blodtransfusio-
ner har 6kad risk for sjuklighet och mor-
talitet. Azacitidin har visat sig minska
behovet av transfusioner, men effekten
vid resistens mot epo (erytropoeitin) och
G-CSF (granulocytkolonistimulerande
faktor) dr oklar.

I en svensk-dansk-norsk dppen icke-
randomiserad fas II-studie ingick 30 pa-
tienter som var resistenta for fulldos epo
plus G-CSF i minst dtta veckor. Patien-
terna fick azacitidin. De som efter sex
behandlingscykler fortfarande var bero-
ende av transfusioner fick ytterligare tre
azacitidincykler med tilldgg av epo.

Forskargruppen bestod av Magnus
Tobiasson, Michael Grévdal, Anna Por-
wit, Leonie Saft, Lars Mollgdrd, Eva
Hellstrom-Lindberg (alla frin Stock-
holm), Lena Brandefors (Luled), Hege
Garelius (Goteborg), Lars Nilsson
(Lund), Ingunn Dybedal (Oslo), Astrid
Olsnes Kittang (Bergen), Inge Hggh



Dufva (Herlev), Lars Kjeldsen (Kopen-
hamn) och Mette Skov Holm (Arhus).

Tvd av 15 patienter blev efter sex be-
handlingscykler med azacitidin inte
lingre beroende av transfusioner. Ingen
ytterligare effekt uppndddes med tilligg
av epo. 23 allvarliga biverkningar intrif-
fade hos tolv patienter, neutropen feber
(&tta fall), infektioner (fyra fall) och diar-
réer (tva fall) var vanligast.

Studien presenterades i en poster vars
slutsats dr att azacitidin kan leda till att
patienter inte lingre blir beroende av
transfusioner. Men andelen patienter som
svarar dr ldgre hos patienter med resistens
mot epo och G-CSF in i tidigare studier.

Eftersom biverkningarna dr betydan-
de mdste urvalet av patienter goras nog-
grant. Kombinationen av azacitidin och
epo behover utvirderas ytterligare, anser
forskarna bakom studien.

Eftersom patienterna lider av anemi
ir inte flebotomi (blodtappning) ndgot
alternativ som behandling. Keleringste-
rapi dr den enda behandlingen.

Thalassastudien dr en randomiserad
dubbelblind placebokontrollerad studie
for att utvirdera effekt och sikerhet hos
deferasirox, ett jirnkelerande likemedel
som ges som tablett. I studien deltog
166 patienter, tio ar och #ldre, med icke
transfusionsberoende talassemi. 95 hade
diagnosen beta-talassemi, 22 alfa-talas-
semi och 49 HbE/beta-talassemi. Beta-
talassemi dr sirskilt vanligt hos mdnnis-
kor med ursprung i Mellangstern, med-
an alfa-talassemi dr mest vanligt i Asien.

— Man kan se 6kade mingder jirn re-
dan nir patienterna ir fem dr gamla. Re-
dan vid tio- till tjugodrsdldern leder
jairnoverskottet till 6kad risk for sjuk-
dom och potentiell dod, siger professor

”’Keleringsterapi kan vara en effektiv
och sdaker metod for att minska jarno-
verskott hos patienter med anemi som
inte krdaver regelbundna transfusioner.”

SKADLIGT OVERSKOTT AV JARN
Keleringsterapi kan vara en effektiv och
siker metod for att minska jirnoverskott
hos patienter med anemi som inte kriver
regelbundna transfusioner. Det framgér
av den forsta placebokontrollerade stu-
dien pd 166 patienter med olika former
av blodbristsjukdomen talassemi.

Patienter med talassemi som far blod-
transfusioner riskerar att fa ett skadligt
overskott av jirn. Men idven patienter
som sillan behover transfusioner kan
lagra skadligt stora mingder jirn i krop-
pen. I det senare fallet uppkommer till-
stindet genom ett okat upptag av jirn i
tarmen, nir kroppen forsoker kompen-
sera for anemin.

Ali Taher, verksam vid American Uni-
versity of Beirut, Libanon, som ledde
studien.

Nir studien inleddes hade deltagarna
en jirnkoncentration i levern som var
minst fem mg/g torrvikt och ett serum-
ferritin pd minst 300 mg/1. Tvd olika do-
ser av deferasirox anvindes som startdos
— fem respektive tio mg/kg och dag. Fra-
gan som stilldes i studien var om kele-
ring kan minska jirnoverskottet hos
denna grupp patienter.

Efter ett &r sdgs en minskning av jir-
ninnehéllet i levern med fyra milligram
per gram torrvikt hos patienter som fick
den hogre startdosen av deferasirox jim-
fort med en 6kning med 0,4 milligram

i placebogruppen. Den ligre startdosen
deferasirox minskade jirninnehallet i le-
vern med tvd milligram per gram torr-
vike.

Efter ett &r sdgs en minskning av jir-
ninnehéllet i levern med fyra mg/g torr-
vikt hos patienter som fick den higre
startdosen av deferasirox jamfort med en
okning med 0,4 mg i placebogruppen.
Den ligre startdosen deferasirox mins-
kade jirninnehdllet i levern med tvd
mg/g torrvike.

— Efter ett &r hade jirninnehdllet
minskat med tre mg eller mer hos 56
procent av patienterna med den hogre
startdosen, jamfort med 33 procent i den
ldgre och 11 procent i placebogruppen.
49 respektive 26 procent fick en minsk-
ning av jirninnehdllet i levern med
minst 30 procent, vilket kan jimforas
med tva procent i placebogruppen, siger
Ali Taher.

Serumferritin sjonk med i genom-
snitt 121 respektive 222 mg/l hos pa-
tienter som fick den ligre respektive ho-
gre startdosen deferasirox, medan halten
okade med 115 mg/l i placebogruppen.

Sinkningen av jirninnehallet i levern
skedde utan att patienternas sikerhet
riskerades. Illamdende, krikningar och
magsmirta var de vanligaste biverk-
ningarna. Andelen som fick biverkning-
ar skiljde sig inte mellan de tva aktivt
behandlade grupperna och placebogrup-
pen. Omkring 10 procent i de tre grup-
perna avslutade behandlingen.

— I de flesta fall innebar inte biverk-
ningarna siddana besvir att behandling-
en behovde avslutas, siger Ali Taher.

I mars 2012 vintas resultat komma
frdn tvd ars uppfoljning. Ali Taher anser
att det dr angeldget att hitta dessa pa-
tienter tidigare for att inleda behandling
som kan forebygga senare komplikatio-
ner.

— Ett problem ir att de ofta inte har
en svar anemi, vilket kan leda till att de
inte hittas i sjukvdrden. Eftersom folk
migrerar mer och mer kommer tillstind
som dessa att bli vanligare 6ver hela
virlden, siger Ali Taher.

STEN ERIK JENSEN, MEDICINJOURNALIST
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- Det ar ett mycket 6ppet klimat har. Man kanner sig valkommen, sager overlakare

Olga del Val Munoz pa Onkologiska kliniken vid Gavle sjukhus om sin arbetsplats. Hon
flyttade hit fran hemstaden Madrid for sju ar sedan och motte ett arbetsklimat som fatt
henne att trivas och bli kvar. Liksom manga av sina arbetskamrater vid kliniken beskriver
hon en arbetsplats dar det ar nara mellan manniskor och dar det finns en gemensam
stravan att hela tiden utveckla verksamheten.

lga del Val Munoz ir langt ifrén

den enda av likarna hdr som

kommer frin ett annat land.
Som maénga landsortssjukhus kan Givle
sjukhus ha problem att bemanna sina
specialisttjdnster och rekrytering utanfor
Sveriges — och ibland dven EU:s — grin-
ser dr en av losningarna. Bland de sam-
manlagt 20 likarna vid Onkologiska
kliniken finns for ndrvarande likare frin
Spanien, Ungern, Tjeckien och Grek-
land samt en ung likare frin Sudan pd
provtjdnstgoring.

— Rent medicinskt dr det inte sd stor
skillnad mellan att arbeta hir och att
arbeta inom onkologin i Spanien. De
skillnader som finns giller mer arbets-
miljon och relationerna mellan kollegor.
Det ir mindre hierarkisket hir 4n i Spa-
nien, siger Olga del Val Munoz, som
hade litt att stilla om till den svenska
samarbetsstilen.

En storre utmaning har varit att lira
sig svenska. Hon tycker fortfarande att
spraket dr svirt, men dnd& inte s& svart
att det ligger ndgra allvarliga hinder i
vigen i arbetet.

— Svenska patienter verkar vara vana
vid utlindska likare och minga upp-
skattar faktiskt att triffa ndgon frin ett
annat land. Jag forsoker anvinda den
svenska jag kan pd bista sitt. Om man
vill forstd varandra s& gir det. Och per-

”De manga nationaliteterna i likargruppen

sdtter numera en litt internationell prdgel pa

landets dldsta landsortsklinik inom onkologin.”

sonalen hir dr vildigt hjidlpsam. Det
finns alltid ndgon att friga om man be-
hover hjilp med ndgot ord.

ALDSTA LANDSORTSKLINIKEN

De minga nationaliteterna i likargrup-
pen sdtter numera en ldct internationell
prigel pd landets ildsta landsortsklinik
inom onkologin. Ar 1955 inrittades i
Giivle den forsta sjilvstindiga radiotera-
pikliniken utanfor universitetssjukhusen
och Olle Hallberg frin Radiumhemmet
tilleridde som chef. Han fortsatte snart
till Orebro for att starta en radioterapi-
klinik dven dir.

I flera decennier var Givlekliniken en
liten verksamhet med ndgra fa likare
och erbjod s& gott som uteslutande stral-
behandling. I dag har kliniken ett drygt
hundratal anstillda. Verksamheten be-
stdr av en vardavdelning, en onkologisk
mottagning, en strdlbehandlingsenhet,

Ednner alla

en dagsjukvdrdsavdelning och fyra pal-
liativa team som ir verksamma i olika
delar av ldnet.

Det dr en gramulen vinterdag nir
Onkologi i Sverige besoker kliniken.
Svenska sjukhus ir ofta ett lappverk av
byggnader frin olika tidsepoker och
Givle sjukhus ir inget undantag. Det
forsta Givle lasarett byggdes redan 1767.
P4 sin nuvarande plats i stadens utkant
nira den livligt trafikerade linsvigen
mot Sandviken och Falun har sjukhuset
funnits sedan 1880-talet och byggts ut
i etapper. Huvudbyggnaden, som tronar
pd en hojd pd sjukhusomridet, ir ett
ladliknande héghuskomplex invigt
1974.

Onkologiska kliniken héller till i lo-
kaler av dldre datum. "Ingdng 14” stér
det pé skyltarna som pekar mot entrén
till en fyravidningsbyggnad frin 1929
med rod tegelfasad.

Johan Ahlgren, overlikare och verk-
samhetschef, tar emot i ett tjinsterum
med vil tilltagen takhdjd och en djup
fonstersmyg dir ndgra taniga krukvixter
hukar pé den breda fonsterbridan i mar-
mor.

Ovanpd den pirm- och skriftfyllda
bokhyllan i bokfanér stér en rejil bords-
flike som brukar gd for hogtryck under
varmare arstider. Den tjocka sodervig-
gen i det gedigna stenhuset lagrar sol-
virmen och ventilationen i byggnaden
blir det aldrig ndgon riktig ordning pa.
Det blir for hett inomhus pd sommaren
och for kallt pé vintern.
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Stefan Bergstrom

"Andé paverkar det som hiinde 1986 fortfarande
livskvaliteten i Gavleborg. Under lang tid var

mdnniskor ridda for att vara ute i skogen och att

plocka bér och svamp.”

Lokalerna #r trivsamma, men oprak-
tiska med moderna méct mitt. Johan
Ahlgren visar med tillfredsstillelse arki-
tektritningar pd ett av forslagen till den
nya klinikbyggnad som nu dr under pro-
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jektering. Man kommer att borja bygga
inom ett par dr. Det ser de fram emot,
berittar han.

Johan Ahlgren har arbetat hir sedan
1996 och har sett verksamheten vixa

snabbt i omfattning under den tiden. I
dag har kliniken huvudansvaret for den
onkologiska védrden i hela Givleborgs
lin, med cirka 280 000 invanare. Mellan
de tva landskapen i detta lin, Gistrik-
land med Givle som centralort och Hil-
singland med Hudiksvall, har det ge-
nom &ren blossat upp dterkommande
politiska och administrativa strider om
hilso- och sjukvédrdens struktur. De har
handlat och handlar fortfarande om vil-
ken vird som ska skotas var och vilken
organisering som dr mest effektiv och
ger bist resultat.



--I =
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Lena Persson och Johan Ahlgren

— Inom onkologin har vi dock lyck-
ligtvis i stort sett klarat oss undan sddant
samarbetsgnissel. Onkologin har alltid
legat hir i Givle, siger Johan Ahlgren.

VIKTIGT LANDSTINGSSAMARBETE

Hans klinik tar inte bara hand om giv-
leborgare med cancersjukdomar. Dess-
utom far patienter frin Dalarna som ska
ha strdlbehandling sin behandling hiir.
Landstingen i Dalarna och Givleborg
har ett mangdarigt samarbetsavtal som
ocksd innebir att en dverlidkare frin On-
kologiska kliniken i Givle en ging i

veckan ir konsultlikare pd en mottag-

ning i Falun. Av gammal hivd och ge-
nom en dverenskommelse mellan lands-
tingen tar Givlekliniken @ven hand om
cancerpatienter frin Alvkarleby kom-
mun, med titorterna Alvkarleby och
Skutskir. Invdnarna dir bor i Uppsala
lin, men har nirmare tio mil till Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala och bara
ett par mil till Givle.

— For den som exempelvis ska genom-
gd en tuff strilbehandling i fem-sex
veckor kan skillnaden i avstdnd ha stor
betydelse. Samtidigt skickar vi patienter

hirifrdn till Uppsala om det ir ett starke
onskemdl frdn patienten eller om det
finns behov av specialkompetens som
finns dir. Aven med Regionsjukhuset i
Orebro samverkar vi genom att remit-
tera vissa kategorier av patienter dit.
Samarbete mellan landstingen ir viktigt
for patienternas bista, siger Johan Ahl-
gren.

Han tycker ocksé det ir sjilvklart att
ha en generds instdllning ndr patienter
vill ha en second opinion, ett specialist-
utldtande i ndgon betydelsefull behand-
lingsfriga frdn ndgot annat hall.
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— Oftast kan vi skicka de patienter

som vill ha en second opinion till Upp-
sala eller Stockholm. P4 sd vis har vi ett
bra geografiskt lige i Sverige, med nir-
het till tvd stora universitetssjukhus.

Nir han nimner det geografiska liget
vixlar tankarna och samtalet for en stund
in pd ett intressant sidospdr. For 26 &r se-
dan 18g Givletrakten och delar av Hil-
singland rakt i kurs for det regnvider som
spred radioaktiva dmnen frin kirnkrafto-
lyckan i Tjernobyl. Omridet var bland de
som drabbades kraftigast av radioaktivt
nedfall och sedan dess har manga invé-
nare levt med en oro for foljderna.

Enligt Strilsikerhetsmyndighetens
uppskattningar kan den ryska kirnkraf-
tolyckan tinkas orsaka sammanlagt om-
kring 300 extra cancerfall under s ling
tid som 50 4r i Sverige. Som jimforelse
kan ndmnas att cirka 1 600 personer
drabbades av cancer i Givleborg 2010.
Johan Ahlgren framhaller att ingen can-
cerokning som kan kopplas till nedfallet
fran Tjernobyl har uppmirksammats i
statistiken.

— Anda péverkar det som hinde 1986

fortfarande livskvaliteten i Givleborg.
Under ldng tid var minniskor ridda for
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"Till de saker som priorviteras i klinikens verk-

sambet hor att ha en modern och effektiv maskin-

park vid stralbebandlingsenbeten.”

att vara ute i skogen och att plocka bir
och svamp. Och vi har fortfarande pa-
tienter som har kinslan att den cancer de
rakat ut for beror pd det radioaktiva
nedfallet. Vi lever fortfarande med f5lj-
derna av Tjernobyl, siger han.

OPPNA JAMFORELSER
I fjol publicerade Socialstyrelsen den for-
sta 6ppna jimforelsen av cancervirden i
de 23 landstingen och regionerna. For
Giivleborgs del gav jimforelsen ett blan-
dat resultat. I friga om médnga av de
vanligaste cancerdiagnoserna ligger be-
tygen for varden hir pd en nivd kring
riksgenomsnittet och i vissa fall ver.
Den relativa femdarsioverlevnaden i can-
cersjukdomar dr dock ldgst i Sverige,
63,4 procent.

— Det ir oklart varfor. Sannolikt finns
flera bidragande orsaker, sdger Johan
Ahlgren.

Han menar bland annat att relativ
femarsoverlevnad dr ett matt som riske-
rar att ge en ndgot missvisande bild av
vardkvaliteten. Detta pd grund av att
den diagnostiska aktiviteten har stor be-
tydelse for utfallet. Stor sidan aktivitet
leder till att fler fall av cancersjukdom i
tidigt stadium med god prognos upp-
ticks och behandlas vilket forstds hojer
siffran for femdarsoverlevnaden.

— En annan forklaring kan vara socio-
ekonomisk. Det finns en rad studier som
visar att det generellt gar simre for can-
cerpatienter med lidgre utbildning. Giv-
leborg ir ett av de lin som har ligst ut-
bildningsniva. Hir finns ocksd en jim-
forelsevis hég andel personer med ohil-
sosamma levnadsvanor.

— Sjdlvklart mdste vi dndd noggrant
analysera om det finns bidragande orsa-
ker som innebir att vi inte har en opti-
malt organiserad cancervdrd. Det dr
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ménga linkar i kedjan — bland andra in-
vdnarnas levnadsvanor, primirvérden,
specialistmottagningarna, patologin och
den onkologiska behandlingen — som
paverkar hur resultatet blir.

Giivleborg ingdr tillsammans med
sex andra landsting i Uppsala-Orebro
sjukvirdsregion. Dir har nu ett av sex
regionala cancercenter, RCC, etablerats
med Uppsala som bas. Uppbyggnaden
av regionala cancercenter ingdr i den na-
tionella cancerstrategin och ska bidra till
en mer effektiv och enhetlig cancervard
i vére land.

— An si linge har RCC ignat sig
mycket dt kartliggning. Men jag hoppas
att RCC verkligen kommer att kunna bi-
dra till en storre enhetlighet i cancervar-
den. Det finns ett patagligt behov av det
inte minst i vir region med sju olika
landsting dir praxis i dag kan variera ritt
rejilt i vissa frigor, siger Johan Ahlgren.

ATT HITTA BRA MATT

Hans och hans medarbetares strivan att
stindigt utveckla och forbittra varden
dyker gdng pd ging upp i vart samtal.

— Viidren ambitios klinik. Som chef
upplever jag att personalen ir vildigt lo-
jal och att det finns en genuin vilja att vi
ska bli bittre och bittre, att omhinder-
tagandet ska ligga i toppklass, siger han.

Att hitta produktionsmétt som bi-
drar till en sddan utveckling engagerar
honom. Under 2011 bérjade kliniken
rikna antalet patientfall som diskutera-
des p& multidisciplinira terapikonferen-
ser. Detta mot bakgrund av Socialstyrel-
sens rekommendationer om att fler fall i
cancervéirden bor tas upp multidiscipli-
nirt och multiprofessionellt.

— Under éret hade vi ndra 2 000 sd-
dana terapidiskussioner, som ir en viktig
uppgift for vara likare och tar allt mer
av deras tid. P4 sikt vill vi dven titta pd
i vilken utstrickning dessa rondkonsul-
ter dr sd pass effektiva att man kan ta
beslut om behandlingen efter ett rond-
tillfille.

En kommande forindring som han
betraktar med viss skepsis ir inforandet
av DRG-ersittning.

— Jag ir orolig att det mest blir fokus
pa liceriknade pinnar, som exempelvis

antalet patientbesok. Att tka besoksan-
talet dr ingen mélsittning i sig for oss,
vi vill satsa pd att jobba mer indamadls-
enligt i olika delar av virden. Att hoja
kvaliteten och effektiviteten genom att
gora ritt saker, siger han.

TRE MASKINER PA "STRALIS”

Till de saker som prioriteras i klinikens
verksamhet hor att ha en modern och
effektiv maskinpark vid strdlbehand-
lingsenheten — "Strélis” som den heter
internt. En av de tre acceleratorerna byt-
tes ut for tvd dr sedan och kliniken valde
d4 att satsa pd en accelerator for rota-
tionsbehandling med den da helt nylan-
serade VM AT-teknik (volume modula-
ted arc therapy) som av tillverkaren
dopts till RapidArc.

Nir vi dr pd besok pdgdr som bist
utbytet av innu en accelerator till en Ra-
pidArc-accelerator, som nyligen anlint
med ldngtradare till Gévle i ett stort an-
tal crildrar. Medfoljande tekniker har
monterat den och inkérning pagar.

— Det hir dr det modernaste som
finns i acceleratorteknik, siger overli-

o2
I Vectibix
(panitumumab)

* Vectibix® (panitumumab) R,

Indikation: Vectibix ar indicerat som behandling

av patienter med metastaserande kolorektalcancer

(mCRC) med vildtyp KRAS:

e | forsta linjens behandling i kombination med FOLFOX.

@]
patienter som har fatt fluoropyrimidinbaserad kemoterapi
(exklusive irinotekan) som forsta linjens behandling.

innehallande fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan.
Koncentrat till infusionsvétska, l6sning 20mg/ml. Injektionsflaska
Datum fér dversyn av produktresumén: 11/2011.
For fullstandig information vid forskrivning, produktresumé och
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Christer Melander och Per Hallstrom

kare Stefan Bergstrom vid strdlbehand-
lingsenheten nir han visar den nya, stdl-
blinkande acceleratorn i ett uppfrischat
behandlingsrum dir patienterna kom-
mer att fa titta upp i en vackert bl4,
upplyst virhimmel medan maskinen ar-
betar.

Docent Stefan Bergstrom hor till kli-
nikens veteraner och har jobbat hir se-
dan 1984. Han har stannat bland annat
dirfor att han getts goda mojligheter att
kombinera forskning och kliniskt arbete.

Sjukhusfysiker Per Hallstrom vid
strdlbehandlingsenheten ir en av de dri-
vande krafterna bakom utvecklingen av
maskinparken. Han berittar att en stor
fordel med rotationsbehandling ir att
den gir snabbare in behandling med an-
nan teknik.

— Det ir oerhért bra inte minst vid
smirtlindrande strilbehandling. Patien-
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ten som har ont slipper ligga stilla sd
linge, forklarar han.

Snabbheten i behandlingen 6kar ock-
s& precisionen eftersom bdde patienten
och organet ddr tumoren vixer hinner
rora sig mindre. Dock passar rotations-
behandling inte for alla typer av tumo-
rer sd man behdver ha en accelerator av
annan typ ocksa.

Enheten har dven en ny datortomograf
for dosplanering som nu anvinds till alla
patienter som ska strilbehandlas.

— Den har gjort det mycket ldttare att
hélla hog kvalitet dn tidigare nir vi rdk-
nade méanga palliativa doser for hand,
sdger Per Hillstrom.

MOTTAGNING OCH DAGSJUKVARD

P4 dagsjukvérden ir en nyhet att patien-
terna numera ofta slipper remitteras till
anestesikliniken for att f& en subkutan

venport infor cytostatikabehandlingen.
Tre av dagvardens sjukskdterskor har ut-
bildats i att sitta in den perifera cen-
trala katetern PICC-line. De anvinder
ultraljudsteknik och kliniken har som
forsta klinik i landet satsat pd en ront-
genapparat (C-bdge) dir man med ge-
nomlysning kontrollerar kateterns lige.

Detta hoppas de i framtiden ska inne-
bira att det gér att skicka bilderna digi-
talt till rontgenavdelningen for liges-
kontroll (uppkoppling till rontgen finns
inte i dag). Detta skulle gora det dnnu
smidigare for patienten, som inte skulle
behova g till rontgenavdelningen for att
kontrollera kateterliget.

PICC-line-katetern ir inte limplig for
alla patienter, men den anvinds i sd stor
utstrickning som mojligt. Forsta dret,
2011, lades 340 katetrar in.




Carin Lundgren

— Nir vi kan gora hela kedjan sjilva
gér det fortare att komma igdng med
behandlingen. Det dr ocksa tryggare for
patienten eftersom den personal man
triffar kan informera om alla stegen i
behandlingen, siger virdenhetschef Ca-
rin Lundgren.

— Det kinns skont att gora sddant
som gagnar patienterna.

Liksom ménga av sina sjukskoterske-
kollegor har hon arbetat hir linge (i
hennes fall sedan 1989) och inom olika
delar av klinikens verksamhet. Genom
att sjukskoterskorna har kunskap om
flera verksamhetsomriden kan de enkelt
flycta mellan olika uppgifter inom kli-
niken.

— Det ir bra att mianga kan méinga
saker. Det héller nere kostnaderna och
ir en fordel bade nir det giller kompe-
tensen och kontinuiteten. Dessutom ska-
par det ett bra klimat. Alla kdnner alla.

"Speciellt for avdel-
ning 17 dr att alla
1 vardpersonalen dr

sjukskoterskor.”

ALLA AR SJUKSKOTERSKOR

P4 klinikens virdavdelning vardas bland
andra patienter som behdver mer inten-
siv behandling och/eller har for ddligt
allmintillstdnd for att bo pd egen hand
under behandlingstiden. Patienter med
svar smirta kan behova ligga inne med-
an en smirtpump provas ut. Nigra av
vardplatserna dr reserverade som trygg-
hetsplatser dir de palliativa teamens pa-
tienter kan f& vird.

Speciellt for avdelning 17 ir att alla i
vardpersonalen ir sjukskoterskor. Hir
finns inga underskoterskor som tar hand
om basal omvédrdnad utan avdelningen
har sedan 1992 satsat pd en sammanhal-
len vard dir sjukskoterskorna “gor allt”
kring patienten.

— Vi énskar verkligen att vi kan fort-
sitta med detta, siger avdelningens chef
Britta Rehn.

— Det hir arbetssittet blir mer pa-
tientnira och tryggare for patienterna
som bara behéver vinda sig till en per-
son och f& hjdlp direke i stillet for att
ligga och viinta pd att informationen ska
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Maria Pettersson, Britta Rehn och Mdrta Séderberg

overforas till ycterligare en person som
ska komma dit och gora det som ska go-
ras. Dessutom ir detta mycket mer ef-
fektivt.

Britta Rehn berittar om medarbetare
som brinner for sitt arbete med patien-
terna och om ldnga vardkontakter dir
sjukskoterskan ofta hinner lira kinna
béde patient och anhériga nira. En am-
bition ir att hela tiden ha dtminstone
ndgot utvecklingsprojekt pa ging for att
forbittra verksamheten.

Avdelningen har nyligen deltagit i ett
trycksdrsprojekt dir den senaste mit-
ningen visade att det for forsta gdngen
inte fanns ndgon patient med trycksir
pé avdelningen. Samtliga sjukskoterskor
har fatt den distansutbildning som ger
“cytostatikakorkort”. Under virterminen
2012 ldser sju av dem tillsammans en
kurs i palliativ vard vid Hogskolan i
Givle. En dag i veckan ger tvd sjuksko-
terskor sedan flera ar tillbaka taktil mas-
sage bade till inneliggande patienter och
sddana som bor hemma.

Trots att de flesta av patienterna hir
har fatt sin tid utmitt dr avdelning 17
ingen sorglig avdelning, framhdller Brit-
ta Rehn.

— Att jobba hir ger for ménga nya
perspektiv pd vad som ir viktigt och

56 onkologi i sverige nr 2— 12

ONKOLOGISKA KLINIKEN | GAVLE
» Vardavdelning med 20 vardplatser. Rapporterade 900 vardtillfallen
och 6 300 varddagar under 2011.

* Onkologisk mottagning med cirka 6 900 lakarbesok 2011.

» Dagsjukvardavdelning med omkring 5 500 behandlingsbes6k 2011,
huvudsakligen sjukskoterskebesok for cytostatikabehandling.

« Fyra palliativa team, bestaende av ldkare och sjukskéterskor, som
tilsammans tacker hela lanet. Teamen ar stationerade i Hudiksvall,
Bollnds, S6derhamn och Gavle och verksamma i Hudiksvall/Nordanstig/
Ljusdal, Bollnds/Ovanaker, Séderhamn respektive Gastrikekommunerna
Sandviken, Hofors, Gavle och Ockelbo. De bedriver bade praktisk,
palliativ vard och konsultverksamhet. Radgivning till primarvarden,
som ansvarar for den basala palliativa varden, ar en viktig del av
verksamheten.

« Stralbehandlingsenhet med tre acceleratorer.

jobbigt i livet. Man forstir att mycket av  Jag tycker det ir speciella minniskor

sddant som man brukar klaga 6ver ir  som arbetar hir.

banala smésaker. Det ir ett perspektiv

som vi delar och det skapar en gemen- -
HELENE WALLSKAR,

MEDICINJOURNALIST
FOTO: JEANETTE HAGGLUND

skap. Den och nirheten till patienterna
bidrar till bra virderingar och attityder

béde mot varandra och mot patienterna.
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SUPPORTIVE CARE

— under hela sjukdomsskedet

Supportive care forknippas ofta med den palliativ vard
som gors da de antitumorala behandlingarna fasas ut.
Men fér manga anvands begreppet i ett betydligt vidare
perspektiv. | begreppet ryms understdédjande behandling
och vard i cancersjukdomens alla faser - allt fran mindful-
ness till behandling av svara hudbiverkningar - men ocksa
planlagd rehabilitering till ett gott liv efter sjukdomen.
Men hur navigerar man ratt nar evidensbasen for nyttan
av olika atgarder ar tunn, och redan privilegierade pati-
enter har lattare for att synliggoéra sina behov? Dessa
fragor belystes pa ett symposium i februari i ar som
arrangerades av lakemedelsforetaget MSD. Har
refereras symposiet av de dtta ldkarna i symposiets
vetenskapliga kommitté.

e Professor Christoffer Johanse

ter i Képenhamn talade om vér bered-
skap — eller brist pa sidan — infor det sto-
ra antalet patienter som overleversi
cer. Han konstaterade att den empiriska
evidensen for att cancerrehabilitering
verkligen forlinger livet alltjimt dr svag.
A andra sidan dr de psykologiska vinster-
na av rehabilitering inte sillan uppenba-
ra, och ofta forbittras bdde foljsamheten
till och toleransen for behandlingen.
Diskussionen om hur cancerrehabili-
tering bor utformas bygger i hog grad
pa antagandet att minniskor kan for-
indra sina liv, trots att det péfallande
sillan lyckas, sa Christoffer Johansen.
Mindre dn var tusende individ kan till
exempel klara och bibehélla en viktned-

Christoffer Johansen

for Danish Cancer Society Research E ien-

gdng pa tio kg. Siledes bygger hela idén

pa en relativt svag grund.

Risken att drabbas av vissa cancerdi-
agnoser beror i okande grad pd indivi-
dens sociala villkor. Den danska register-
studien CANULI visar dessutom att so-
cialgruppstillhorighet dr den viktigaste
overlevnadsfaktorn vid cancer'.

Forklaringen finns pd flera olika ni-
véer. Till att borja med tar medelklassen
i hogre grad till sig livsstilsbudskapen
om exempelvis rokning, alkohol och fy-




sisk aktivitet och vardgivare kommuni-

cerar generellt sett bittre med personer
ur samma socialgrupp. Vidare erbjuds
patienter med hogre utbildningsniva
mer behandling — de stiller krav pa var-
den och ir ofta vil pilista. Dessutom ir
co-morbiditeten hogre i ligre social-
grupper, vilket kan forsimra effekten av
behandling.

— Vi tycker nog intuitivt att det dr
ritevist om alla fir samma information,
men for att kompensera fér minniskors

”Vi maste lita pa
individens for-
maga att lyssna
pa sin kropp.”

olikheter vore det rittvisare att digna
mer tid &t att informera dem som inte
har lika litt for att ta till sig budskapen,
sa Christoffer Johansen.

Uppfoljningen av patienter efter ge-
nomford behandling dr pd vig att for-
indras radikalt. De strategier som till-
limpas i dag ir varken logiska eller sir-
skilt framgangsrika.

— Hur kan vi siga till vdra patienter
att de ir friska men att de médste komma
pa kontroller under de kommande fem
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Hans Hagberg

aren? I framtiden kommer det att bli pa-
tientens uppgift att hora av sig om ndgot
onormalt upptrider. Vi méste lita pd in-
dividens férméga att lyssna pa sin kropp.

ATT OVERVINNA OONSKADE EFFEKTER
En session om olika typer av biverkning-
ar leddes av Hans Hagberg, docent vid
Akademiska sjukhuset i Uppsala. Han
konstaterade att livet som onkolog har
forindrats en hel del under senare &r, med
nya likemedel och nya biverkningar.

e Jan Lapins, overlikare vid Hudklini-
ken pd Karolinska universitetssjukhuset,
talade om hudreaktioner vid olika typer
av malriktad terapi. Majoriteten av hud-
biverkningarna forsvinner dock vid ut-
sdttning.

EGFR-himmare kan medfora en rad
toxiska hudreaktioner, bland annat ac-
neiforma hudutslag orsakade av inflam-
mation i hdrsickarna. Kortison, bide lo-
kalt och systemiske, dr en viktig del av
behandlingen. Aven uttalad hudtorrher,
ofta i kombination med klida, dr myck-
et vanligt och medfér risk for sekundir-
infektioner. Utdver stora mingder mjuk-
gorande krim kan kortison anvindas.

Okad vixt av 6gonfransar och ansikts-
behdring dr en biverkning som kan vara
mycket besvirande och som orsakas av
att EGFR-himningen stimulerar den
yttre rotskidan i hdrfollikeln. Smirtsam-
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ma infektioner i nagelbanden dtgirdas
med noggrann manikyr och skydd mot
vita och belastning. En biverkning som
varken ir farlig eller smdrtsam men som
kan behova forklaras for patienten ir
lingsgdende fina blodningar under nag-
larna, sd kallade splinter hemorrhages.

Vid behandling med vissa BRAF-
himmare dr hand-fot-hudreaktioner
(HFSR), det vill siga inflammation och
hyperkeratoser pd hinder och fotter, en
relative vanlig biverkning. Viktiga 4t-
girder dr avlastning och hudskyddsplat-
tor. Aven kortisonpreparat och mjukgo-
rande krimer kan ha viss effeke.

— Hudbiverkningar ir en signal om
att behandlingen har effekt. Det innebir
att de som drabbas har bittre Gverlev-
nad, sa Jan Lapins.

e Hans Hagberg beskrev lungan som
ett filter mot omgivningen som utsitts
for en rad olika faror vid onkologisk vérd.
Vid strilbehandling 4r skadorna dos- och
volymberoende. Dels ses en akut inflam-
matorisk reaktion i anslutning till be-
handlingen, dels en fordrojd inflamma-
torisk reaktion ett par ménader senare (sd
kallad strilpneumonit) och slutligen en
langsiktig degenerativ process med suc-
cessivt forsimrad lungfunktion.

Fore mitten av 1990-talet fick en ma-
joritet av patienter med Hodgkins lym-

Jan Lapins

s

Nina Cavalli-Bjorkman

fom strdlbehandling med stora filt (sd
kallade mantelfilt) och relativt hoga do-
ser (cirka 40 Gy). Mdnga drabbades se-
nare av muskelatrofi inom det bestrilade
omrédet, med skador pd framforalle
hjdrta och lungor.

— Tack vare att dagens behandling
baseras pd cytostatika kan vi anvinda
mindre strdlfilt och ligre doser, forkla-
rade Hans Hagberg. Ett annat stort
framsteg ir forbittrad beddomning av ut-
bredning och behandlingssvar tack vare
tillgdng till PET-CT.

I Uppsala byggs just nu Skandina-
viens forsta klinik for protonbehandling,
Skandionkliniken, som beriknas vara
klar for forsta behandling dr 2015. Pro-
tonbehandling minskar risken for bi-
verkningar tack vare att omkringliggan-
de vivnad bestrdlas i mindre grad.

Interstitiell lungsjukdom (ILD) ir en
skada som kan utlosas av vissa cytosta-
tika, monoklonala antikroppar, tyrosin-
kinashimmare och mTOR-himmare.
ILD ger inflammation i bronkerna, runt
alveolerna och i kirlen, och dirmed
minskad diffusionskapacitet. P4 rontgen
syns ILD som mossiga infiltrat, framfo-
rallt i lungans nedre del. Férutom av-
bruten likemedelstillforsel ges predni-
solon i successivt minskande doser.

— Cancervdrden utmanas av bade
gamla och nya likemedel med komplexa
biverkningar. For att minska skadorna
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madste vi striva efter att identifiera risk-
individer, vidta profylaktiska dtgirder
och forbittra behandlingen av etablerad
skada, sa Hans Hagberg.

¢ Nina Cavalli-Bjorkman, Onkologis-
ka kliniken, Akademiska sjukhuset,
Uppsala, talade om cytostatikabiverk-
ningar pa centrala nervsystemet. Hon
berittade att begreppen “chemo brain”
eller "chemo fog”, myntades dr 2003,
dven om fenomenet beskrivits i fallrap-
porter redan tidigare. Symtomen ir ofta
subtila, med forsimrat minne, minskad
stresstdlighet och nedsatt koncentra-
tionsformaga. Aven visuospatiala sym-
tom forekommer, dd patienten plotsligt
borjar stava fel eller inte klarar att sum-
mera enkla siffror. En majoritet av rap-
porterna har rort premenopausala kvin-
nor som fatt adjuvant brostcancerbe-
handling.

— Det dr inte ovanligt att patienten
tror sig ha drabbats av hjirnmetastaser,
sa Nina Cavalli-Bjorkman. For att und-
vika onédig oro ir det viktigt att friga
efter dessa symtom, dven om vi inte har
ndgon direkt behandling att erbjuda.

Symtomen ir dven svéra att testa ob-
jektivt. I flera studier har patienterna
klagat 6ver nedsatt kognitiv funktion
utan att detta fallit ut i testerna. Vissa
studier har dock lyckats. I en studie ba-

Curt Peterson

serad pd det svenska tvillingregistret un-
dersoktes tvillingpar ddr den ena be-
handlats med cytostatika minst tre ar
tidigare. Hir sdgs stora kognitiva skill-
nader mellan kvinnliga tvillingar, men
inte mellan manliga’.

Att symtomen skulle kunna orsakas
av cytostatika har ifrigasatts eftersom
majoriteten av dessa substanser inte kor-

Hans Hagberg, Nina Cavalli-Bjérkman och Jan Lapins
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sar blod-hjirnbarriiren. Tidigare forkla-
ringsmodeller byggde pa att problemen
orsakades av posttraumatisk stress, hor-
monbrist eller depression. Péverkan pa
kognitionen skulle dock kunna forklaras
av neurotoxicitet eller CNS-paverkan or-
sakad av det inflammatoriska péslag
som den cytostatikainducerade frisitt-
ningen av cytokiner ger upphov till.

Djurstudier har gett varierande resul-
tat. I flera studier med oxaliplatin har
dock rdctor uppvisat defekter i beteendet
som indikerar hippocampusskador.

For nirvarande pagér flera studier pd
minniska som anvinder olika typer av
radiologi i syfte att visualisera eventu-
ella CNS-effekter av cytostatika. I en av
dessa jimfordes premenopausala brost-
cancerpatienter som fick respektive inte
fick cytostatika med &ldersmatchade
friska kontroller. Resultaten visade att
cytostatikabehandlade kvinnor hade
simre resultat pd neuropsykologiska tes-
ter in de bdda kontrollgrupperna, och
forsimringen korrelerade med minskad
mingd vit substans i frontoparietala och
occipitala omraden’.

TILLBAKA TILL LIVET

En session om olika typer av rehabilite-
ring efter cancerbehandling leddes av
professor Curt Peterson frin Universi-
tetssjukhuset i Linkoping. Han framhéll




Pia Dellson

de okande krav som det stora antalet
cancerpatienter innebir, inte bara for
varden utan dven for samhillet i Gvrigt.
Patientgruppens stora heterogenitet
innebir sirskilda svdrigheter nir det
giller att tillimpa generella regelverk
inom omrdden som sjuk- och arbetslos-
hetsforsikring.

¢ Pia Dellson, onkolog och psykiater
vid Skédnes universitetssjukhus i Lund,
framholl att rehabilitering ir en viktig
del av cancervirden med bade fysiska,
psykiska, sociala och existentiella di-
mensioner, som alla pdverkar varandra.
Dirfor behovs ett integrerat synsitt med
fokus pd rehabilitering som innefattar
alla aspekter och dessutom alla faser av
cancersjukdomen; rehabiliteringen ska
bérja inte nir sjilva behandlingen ir av-
slutad utan pdgd under hela processen,
frén utredningen och framat.

— Evidensen for effekterna av rehabi-
litering ér inte alltid sd omfattande men
cancerpatienter ar ju inte nidgon egen
slags varelse — blir de deprimerade sa be-
hover de depressionsbehandling, precis
som den som inte har cancer. Dirfor kan
vi faktiskt plocka evidens frin andra
omriden, konstaterade Pia Dellson.

Rehabilitering ska vara en integrerad
del av behandlingsplanen och anpassas
kontinuerligt efter individens behov och
efter den aktuella situationen. Rehabili-
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teringsbehovet méste dessutom beddmas
kontinuerligt, si att eventuella forind-
ringar fingas upp i tid. Tidig uppticke
bidrar till att optimera vardprocessen.

— Framgéngsrik rehabilitering dr inte
bara viktigt for individen. Samhillet har
inte radd att vara utan alla som drabbats
av cancer, sa Pia Dellson.

e Leif Westerlind, departementsrad pa
Socialdepartementet, talade om de prak-
tiska forutsittningarna for rehabilite-
ringskedjan. Han berittade att 4r 2006
var sammanlagt 750 000 svenskar an-
tingen ldngtidssjukskrivna eller sjuk-
pensionerade, vilket motsvarar ungefir
var sjitte person i arbetsfor dlder. For-
utom en ohéllbar samhiillssituation led-
de de hoga sjuktalen till ett omfattande
utanforskap och 6kad social utslagning.
Dirfor var en reform nodvindig.

— I dag ir sjuktalen nere pd en normal
europeisk nivd, och det ir naturligtvis
vildigt positive, sa Leif Westerlind.
Samtidigt far vi inte blunda for svarig-
heterna. Systemet har inte varit helt
triffsikert och vi svenskar har varit vana
vid en annan typ av forsikringsskydd.
Malet med politiken framéver ir inte att
minska sjukfrdnvaron ytterligare utan
att forbittra det system vi nu har.

Sjukersittningen ska inte vara base-
rad pd diagnos utan pd graden av ned-

Leif Westerlind

Malin Ottevang

satt arbetsforméga, och i flertalet fall
giller reglerna lika for alla. Samtidigt
bor den som lider av allvarlig sjukdom
ha ett sdrskile skydd.

¢ Verksamhetsutvecklare Malin Otte-
vang talade om vad Forsikringskassan
kan gora for cancerpatienter och hur
samarbetet med varden ser ut. Aven hon
framholl att sjukersdttningen utgar fran
arbetsoférmdgan snarare dn diagnosen
och att det ddrfor inte finns ndgra sir-
skilda dtgirder for just de cancersjuka.
— Jag hoppas och tror att Forsidkrings-
kassan gor rimliga och vilgrundade be-
démningar i de allra flesta fallen, sa Ma-
lin Ottevang. A andra sidan vet vi att
ménga likare kinner en oro for sina pa-
tienter och den fyrkantiga bedomning
man ibland upplever att vi gor. Samtidigt
som det mdste finnas utrymme for indi-
viduella hinsyn ska ett visst tillstind be-
domas lika oavsett vilken handliggare
man har och oavsett var i landet man bor.
Utover att bedéma ritten till sjuk-
penning har Forsidkringskassan i upp-
drag att samordna den behandling och
rehabilitering som ir sjukvdrdens ansvar.
Just nu arbetar man intensivt med att
forbittra samordningen med bade Ar-
betsformedlingen och sjukvarden.
Utover arbetstrianing, arbetsresor, ar-
betshjilpmedel och hogriskskydd erbju-
der Forsikringskassan si kallad forebyg-



Siri Persson, Malin Ottenvang, Pia Dellson och Leif Westerlind

gande sjukpenning. Den har ingen ka-
renstid, vilket kan vara en stor fordel for
personer med ojimn arbetsformaga, till
exempel under adjuvant cytostatikabe-
handling. Fér personer som riskerar att
fa flera sjukskrivningsperioder under ett
ar finns dven ett sd kallat hogriskskydd
att tillga.

Ake Berglund

e Siri Persson ir samordnare for Ar-
betsformedlingens avdelning for rehabi-
litering till arbete. Hon berittade att
maélgrupperna for den arbetslivsinrik-
tade rehabiliteringen idr dels arbetslosa
med nedsatt arbetsférmaga och dels per-
soner med sjukpenning eller med sjuk-
eller aktivitetsersdttning. Malet dr att
personen ska finna, fa, behélla eller ter-
ga till en anstidllning.

— Arbetsformedlingens uppdrag ir
att se till individen i forhéllande till ar-
betsmarknaden, férklarade Siri Persson.
Vi ska se om vi kan matcha individens
kompetens mot marknadens behov, eller
vilka insatser som ir nodvindiga for att
det ska bli mojligt.

Utover arbetsformedlare har Arbetsfor-
medlingen en rad olika kompetenser att
tillgd, bland annat psykologer och arbets-
terapeuter samt horsel- och synpedagoger.
For personer med nedsatt arbetsforméga
pé grund av funktionsnedsittning finns
sirskilda insatser och program, till exem-
pel stod till hjalpmedel pé arbetsplatsen,
skyddat arbete och 16nebidrag.

VAD KAN PATIENTEN GORA?

En session ledd av docent Ake Berglund
frin Uppsala tog upp frigan om eviden-
sen for de dtgirder som patienten sjilv
kan vidta for att paverka sin prognos.

e Professor Peter Nygren frin Uppsala
talade om betydelsen av kost och vikt.

Han framholl svarigheterna med att ge-
nomfora randomiserade, prospektiva
studier inom omrddet och att den veten-
skapliga evidensen ir svag. Av de studier
som faktiskt finns att tillgd dr majorite-
ten observationsstudier. Dessutom har
det under senare ar tillkommit en del
intressant preklinisk kunskap.

Peter Nygren
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Elisabeth Kenne Sarenmalm

Det kunskapsunderlag som faktiskt
finns dr storst avseende primirpreven-
tion, som inte bara forebygger cancer
utan dven till exempel hjirt-kirlsjuk-
dom. Hir rekommenderas en energiba-
lanserad, vegetabiliedominerad kost och
undvikande av rott och processat koct.
Viktbalans eller viktreduktion bér efter-
stravas beroende pd utgingsvikten. Vid
avancerad sjukdom efter eller under pé-
gdende behandling 4r kunskapsunderla-
get betydligt svagare. De primirpreven-
tiva rdden kan dock fungera dven hir,
men med storre fokus pd att undvika
viktnedgéng. Vid avancerad sjukdom
hos patienter som inte genomgér onko-
logisk behandling ir evidensliget myck-
et svagt, och rdd till patienten ar svdra
att ge. I stillet bor fokus liggas pa livs-
kvalitet.

Anvindningen av kosttillskott dr om-
fattande bland cancerpatienter, framfo-
rallt antioxidanter i htga doser och ome-
ga 3-fetesyror. Nir det giller omega 3
visar en rad prekliniska studier positiva
effekter, men det gor didremot inte det
fital randomiserade, prospektiva studier
som genomforts, vare sig primirpreven-
tivt eller vid etablerad sjukdom.

— Jag anser att man aktivt bor rida
patienten att avstd fran kosttillskott, sa
Peter Nygren. Atminstone teoretiskt kan
de motverka effekten av behandlingen;
ett par nyligen publicerade prekliniska
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studier indikerar till exempel att omega
3-fettsyror kan inducera cytostatikaresis-
tens pd tumorcellsniva. Vanliga multivi-
tamin- eller mineraltabletter dr dock
okej, sirskilt vid ensidig kost.

Vissa patienter ir beredda att tinja péd
grinserna och minska kraven pé evidens.
Vilka rid kan man di ge? I djurmodeller
av primirprevention har kalorirestrik-
tion i form av antingen varannandags-
fasta eller 30 procents minskning av ka-
loriintaget visats reducera den dldersre-
laterade degenerationen, forlinga livs-
lingden och minska incidensen av inte
bara cancer utan dven hjirc-kirlsjukdom
och metabola syndromet*. I djurmodeller
med cancer medfor kalorirestriktion
minskad tumdorprogress, ckad tolerans
for behandling och bittre effekt av cy-
tostatika’.

En forklaring dr att kalorirestriktio-
nen orsakar en differentierad stressresis-
tens i normala celler respektive tumor-
celler®. Viss klinisk erfarenhet finns frén
patienter som provat kalorirestriktion,
och studier dr pd vig.

— Visst kan man rekommendera ka-
lorirestriktion till en patient som &r be-
redd att tinja pd grinserna, forutsatt att
inga nutritionsproblem foreligger, sa Pe-
ter Nygren. Samtidigt dr mat ett njut-
ningsmedel — patienten mdste sjdlv av-
gora om det dr virt det.

Inger Thune

Jonas Bergh

e Elisabeth Kenne Sarenmalm, sjuk-
skoterska, filosofie doktor och verksam
pa FoU-centrum, Skaraborgs sjukhus i
Skovde, talade om yoga och mindful-
ness. Hon genomfor just nu en randomi-
serad, kontrollerad studie pd mindful-
ness vid brostcancer.

Yoga ir en av de sex stora indiska filo-
sofierna och handlar mycket om koncen-
tration — att vara stilla i sina tankar. Den
vanligaste yogaformen, Hathayoga, syf-
tar till att skapa balans i kroppens olika
energisystem, och dirmed fysisk och psy-
kisk hilsa och utveckling. For att uppnd
detta anvinder man stretching, avance-
rade stdllningar och andningsovningar.
De positiva effekter pa fysisk hilsa som
yoga anses medfora finns inte bekriftade
i randomiserad, kontrollerade studier.
Diremot har man sett vissa effekter pd
psykisk hilsa, stress och livskvalitet.

Mindfulness, eller medveten nirvaro,
ir en form av meditation som bygger pa
buddhistiska traditioner och som syftar
till att nd avspind medvetenhet, icke-
tinkande och inre stillhet.

— Det hir kan ldta flummigt men det
ir fakeiskt en jittebra teknik for att hela
tiden komma tillbaka till hir och nu, sa
Elisabeth Kenne Sarenmalm. Det lind-
rar symtom och okar vilbefinnandet.

Det finns en hel del forskning pé
mindfulness, dven om flertalet studier dr
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smd. Ett omrdde ddr man tycker sig ha
sett vissa positiva effekter dr vid forebyg-
gande av dterfall i depression’. Man har
ocksa kunnat pdvisa 6kad hjirnaktivitet
i de omrdden som kontrollerar upp-
mirksambhet, sensorisk perception, min-
ne och sprak®.

Sammanfattningsvis behovs rando-
miserade, kontrollerade studier med vil
definierade patientpopulationer och
stringenta metodologiska procedurer.
Dessutom behovs standardisering och
certifiering av instruktorer.

¢ Professor Inger Thune frdn Oslo uni-
versitetssjukhus och universitetet i
Tromsd talade om betydelsen av fysisk
aktivitet. Hon framholl att den bristan-
de evidensen for livsstilsfaktorer i hog
grad beror pd att kunskapen ir s& ny.
Trots detta finns det faktiskt en hel del
studier att tillga.

— Forr sa vi till patienterna att vila. I
dag vet vi bittre, sa Inger Thune. Cancer
dr en dldrandeprocess, och fysisk aktivi-
tet bromsar den processen. Det ir en in-
sats pd hilsobanken, oavsett vilken fas
man befinner sig i — innan man drab-
bats, under pdgdende behandling eller
vid avancerad sjukdom. Tink att ndgot
sd enkelt som att sitta den ena foten
framfor den andra kan fungera sé bra!

Sara Natt och Dag

Svetlana Lagercrantz

Fyra timmars méttlig fysisk aktivitet
per vecka har i flera primidrpreventions-
studier visats minska risken for kolorek-
talcancer med omkring 30 procent’. Li-
kasd har recidivrisken visats vara ligre
hos individer med hog grad av fysisk ak-
tivitet'’. Diremot dr man inte klar dver
om den fysiska aktiviteten méste ha pa-
gdte innan insjuknandet eller om det
dven fungerar att borja efter diagnosen.

Studier pd de bakomliggande meka-
nismerna indikerar dessutom att effek-
terna av fysisk aktivitet ir olika hos oli-
ka individer. Det innebir att dven rad
om fysisk aktivitet sannolikt bor indivi-
dualiseras, pd samma sitt som malrik-
tad behandling.

I Norge pagar en interventionsstudie,
EBBA-II, med 250 nydiagnostiserade
bristcancerpatienter som syftar till att
undersoka effekterna pd mortalitet av fy-
sisk aktivitet under pdgdende brostcan-
cerbehandling. Flera pilotstudier har re-
dan genomforts.

— Den mest hipnadsvickande effekt
vi redan sett ir att biverkningarna av
béde strilning och cellgifter nistan for-
svinner, sa Inger Thune. Patienterna mar
mycket bittre och nistan ingen behiver
avbryta behandlingen.

SOCIALA MEDIER | VARDEN
Under en session som leddes av professor
Jonas Bergh, Radiumhemmet i Solna

och University of Manchester, England,
diskuterades den omfattande anvind-
ningen av sociala medier i olika vérd-
sammanhang, framfor allt bloggar, Fa-
cebook, YouTube och i skande grad
Twitter.

e Sara Natt och Dag ir socionom och
forfattare till flera bocker om kvinnor
som drabbats av cancer och deras anho-
riga. Hon beskrev den stora kraften i so-
ciala medier. Ett exempel dr YouTube-
filmen "Det idr okej att kinna” som
gjorts av Ung Cancer, en ideell organisa-
tion for unga vuxna cancerdrabbade.
Den fick ett enormt genomslag, med
150 000 visningar pd tvd dagar. Face-
book ir ocksa ett viktigt sitt for virden
att nd vissa malgrupper.

— Sociala medier ir en sjilvklarhet for
dem som dr unga i dag, sa Sara Natt och
Dag. For den som ir sjuk kan det vara
ett fantastiske sitt att hitta information
och fa kontakt med andra i samma si-
tuation.

Sjukdomsbloggar har okat explo-
sionsartat under senare ir, med cancer
och infertilitet som de vanligaste 4m-
nena. Den hittills storsta cancerbloggen
ar Vimmelmamman, dir reportern Lot-
ta Gray skrivit om sin kamp mot tarm-
cancer.

— Bloggarna dr 2000-talets copings-
trategi. De kan ge den som drabbas av
en livskris ett enormt stod, sa Sara Natt
och Dag.

De sociala medierna har naturligtvis
dven mindre positiva sidor. Det finns till
exempel ingen som helst kvalitetskon-
troll — vem som helst kan ge rdd om vad
som helst. Att ha en blogg eller bara for-
soka folja med i vad som hinder pd olika
forum kan vara stressande, och det finns
risk for ate till exempel anhoriga och
vardpersonal “hidngs ut”.

e Svetlana Lagercrantz ir brostonko-
logen som sjilv drabbades av bristcan-
cer. Hon arbetar pd Radiumhemmet,
och det var ocksd dir hon behandlades
efter diagnosen for ett drygt &r sedan.
— Jag upptickte att min omgivning
var betydligt mer dngestdriven ir jag
sjilv, sa Svetlana Lagercrantz. Jag mirk-
te ocksd att de var mer oroliga for diag-
nosen medan jag bivade for behandling-
en: jag ville inte mé daligt och tappa
héret, men jag hade ingen dodsskrick.
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Sussanne Borjesson

Efter att ha fitt ta emot mingder av
tips och rdd om mer eller mindre sus-
pekta alternativa behandlingar bestimde
sig Svetlana Lagercrantz for att starta en
blogg. Det gav henne méjlighet att visa
sitt fortroende for den behandling sjuk-
varden har att erbjuda.

— For mig personligen blev bloggen
dessutom ett sitt att informera och upp-
datera vinner och anhdriga; det var en
enorm avlastning att slippa ringa runt
och beritta, sa Svetlana Lagercrantz. Jag
fick ocksd ett fantastiskt gensvar, bade
frdn okinda ldsare i form av kommenta-
rer och frin grannar, arbetskamrater och
andra som hjilpte och stéttade mig pd
olika sitt.

I januari avslutades bloggen — d&
hade den haft 42 600 besok. Den finns
dock kvar pd www. cancerfonden.se.

HUR UTFORMA REHABILITERINGEN?
Sussanne Borjesson, sjukskoterska och
docent vid Link6pings universitet, ledde
en session om framtidens rehabilitering
av cancerpatienter.

e Inger Nordmark ir sjukskoterska
och utvecklingsstrateg vid Regionalt
cancercentrum (RCC) Uppsala/Orebro.
Hon talade om vilka férindringar som
behovs for att cancerrehabiliteringen ska
bli sd bra som majligt. En viktig friga
giller inférandet av en skriftlig indivi-
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duell vardplan, inklusive rehabiliterings-
plan, som ska upprittas i nira samrdd
med patienten. Sveriges kommuner och
landsting har helt nyligen tillsatt en ar-
betsgrupp som arbetar med att ta fram
standardmallar for virdplanen.

— For att rehabiliteringen ska fungera
madste den utgdra en naturlig del av
vardkedjan. Dessutom mdste patientens
och de nirstdendes delaktighet tydlig-
goras och lyftas fram, sa Inger Nord-
mark.

En annan viktig frdga dr att alla can-
cerpatienter ska ha ritt till en kontakt-
sjukskoterska som de kan vinda sig till
for rdd och stod. Det dr ocksa kontakt-
sjukskoterskan som ska ansvara for att
patienten fir en vardplan.

e Lars Sandman, professor i virdetik
och etisk rddgivare pd Prioriteringscen-
trum vid Linkdpings universitet, disku-

terade frigan ur ekonomisk synvinkel.
Han berittade att man utifrdn olika be-
rikningar forvintar sig ett resursgap
inom hilso- och sjukvirden pd 100-200
miljarder kronor vid mitten av 2030-ta-
let. For det behdver vi en beredskap.

— Utmaningen dr att hitta en niva pa
den offentligt finansierade virden som
kan rymmas inom befintliga resurser, sa
Lars Sandman. Det kan vi forst och
frimst gora genom effektivisering av
den befintliga virden. Om det inte ir
tillrdckligt kan vi i stillet tvingas till
ransonering och fokusera pa det allra
viktigaste medan 6vriga dtgirder fir fi-
nansieras av individen sjdlv. Frigan blir
d& var grinsen ska dras — vad ska finan-
sieras gemensamt? Och var kommer re-
habilitering in?

Vid ransonering dr det rimligt att i
forsta hand ta bort dtgirder som ir for-
knippade med mindre angeldgna behov,

”Om rehabiliteringen ska finansieras
offentligt maste det vara visat att den

verkligen gor nytta.”

Lars Sandman




Hans Starkhammar

som har délig eller mindre bra effeke el-
ler som har dalig kostnadseffektivitet.

— Det som ransoneras bort kommer
vi att behova hantera sjilva genom egen-
vird eller egen finansiering av olika
vardtjinster. Om rehabiliteringen ska fi-
nansieras offentligt méste det vara visat
att den verkligen gor nytta, konstaterade
Lars Sandman.

Inger Nordmark

e Avslutningsvis talade Hans Stark-
hammar, onkolog och verksamhetschef
vid RCC sydost, om de regionala cancer-
centrens uppgift nir det giller att stirka
cancerrehabiliteringen. Han berittade att
huvudprincipen for en forindrad cancer-
vard bygger pé ett vardkedjeperspektiv
med multidisciplinira vard- och rehabi-
literingsinsatser utifrén patientens behov.

— En strategi vi har testat dr att redan
vid forsta kontakten 13ta patienten triffa
en onkolog, en kirurg och en palliativ-
medicinare. Det kan lita oekonomiskt,
men vi vet hur ling tid det kan ta for en
icke behandlingsbar patient att f& pal-
liativ omvardnad — pd det hir sittet kan
det ske direkt. Det mojliggor en tidig
triagering, det vill sdga en snabb medi-
cinsk forstahandsbedémning, som kan
spara in en hel del onédigt arbete, sa
Hans Starkhammar.

Tillgdngen till cancerrehabilitering
varierar pé flera olika plan: mellan olika
individer, olika patientgrupper, olika
vardenheter, olika sjukvdrdsorganisatio-
ner och olika geografiska omrdden. Re-
habiliteringens innehall kan dessutom se
mycket olika ut i olika delar av landet.

Alla cancerpatienter har inte samma
behov av rehabilitering. Dirfor méste vi
komma 6verens om vilka som har storst
behov, vilken typ av rehabilitering som
ska ges och vad maélet med rehabilite-
ringen ska vara.

— Det finns vildigt mycket att gora
innan vi har en god, jimlik och vil
fungerande cancerrehabilitering i hela
Sverige. A andra sidan har liget aldrig
varit mer gynnsamt for forbittring, av-
slutade Hans Starkhammar.

P& www.cancercentrum.se beskrivs de
nationella aktiviteterna kring cancer-
vard, med linkar till landets sex regio-
nala cancercentra.
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JLALK ALK ALK ALK

inblandad 1 manga cancerformer

Behandling med ALK-hammaren crizotinib har nyligen
visat dramatiska effekter hos patienter med ALK-positiv
icke smacellig lungcancer (NSCLC) och augusti forra aret
registrerades Xalkori (crizotinib) fér behandling av ALK-po-
sitiva lungcancerpatienter av den amerikanska lakemedels-
myndigheten FDA. ALK, anaplastiskt lymfomkinas, ar ett

- receptortyrosinkinas (RTK) som de senaste 15 aren visat sig
vara inblandad i ett flertal olika cancerformer. Har beskriver
Bengt Hallberg, Mikael Johansson och Ruth H Palmer,
Umead universitet, ALK och diskuterar dess roll vid olika can-
cersjukdomar och de framtida behandlingsmajligheterna.

il .

ruppen receptortyrosinkinaser
G (RTK) spelar en betydande roll

vid celltillvixt, metabolism och
celluldr differentiering och har en férma-
ga att initiera cancer. Detta intriffar nir
RTK-aktiviteten dr konstant pdslagen,
vilket kan ske genom punktmutationer,
kromosomala rearrangeringar eller ge-
nom ett okat genuttryck formedlat via
kromosomala amplifieringar”?. ALK
uppticktes 1994 som ett tyrosinkinas i
cellinjer frdn anaplastiskt storcelligt
lymfom (ALCL)** och visade sig dé vara
ett fusionsprotein som uppstatt genom
en translokation mellan kromosomerna
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SIGNALERING VIA HUMANT ALK

E W mm||ﬂ| cenrp | | scaw |

Figur 1. Aktivering av ALK-receptorer sker via dimerisering, som férmedlas av en i dag okand li-
gand (grd), dveruttryck, punktmutationer (orange stjdrna) eller translokationsfusioner (maérkbla).
ALK bestar av en extracellular doman, en transmembrandomaén och en intracellular doman. Den
extracellulldra doménen av ALK bestar av tva MAM-domaner (meprin/A5-protein/PTPy) (ljus-
groéna), en LDLa-domaén (ldgdensitets lipoproteinreceptor klass A) (vit) och en glycinrik domén
(morkgron).

Den intracelluldra kinasdomanen bestar av en N- och Gterminalkinasslinga (r6d), ATP och sub-
stratbindningsstélle (gul) samt aktiveringsslinga (ljus bld). ALK translokationsprodukter dimerise-
ras tack vare fusionspartnern (mork bla). Oavsett aktiveringsmodell medierar ALK en verifierad
signal till RAS/MAPK-, PI3-K/TOR-, PLC-g-, C3G/Rap1- och JAK/STAT-kaskadvégarna (bla rutor med
Vit text).

ALK har visat sig specifikt aktivera initiering av transkription av ett flertal kanda transkriptionsfak-
torer, bland annat MYCN, JUNB, C/EBPb, och BCL2AI(lila rutor med svar text) som kan starta en
sekunddrmedierad avldsning av manga fler gener vilket kan ha en avgérande betydelse for can-
cerns initiering och progression. Det ar verifierat att ALK &r ansvarig signal men hur det sker me-

kanistiskt ar dock inte ként (gréna cirklar med X och Y).

Fusionsproteinet bestod av den N-ter-
minala delen av nucleophosmin (NPM)
och en kinasdomin av ett tidigare oka-
rakteriserat protein som dd namngavs
efter sjukdomen till anaplastiskt lym-
fomkinas (ALK)’. Tre &r efter upptick-
ten hade hela ALK-genen sekvenserats
och den visade sig vara en klassisk RTK”
°. En RTK ir uppbyggd av en extracel-
lulir ligandbindande domin, en trans-
membrandomin och en intracellulir ki-
nasdomin (figur 1).

Totalt bestdr humant ALK av 1 620
aminosyror, vilket resulterar i ett protein
med en molekylvikt pd cirka 200 kDa.
Tillsammans med leukocyttyrosinkinas
(LTK), bildar ALK en intressant under-
grupp inom superfamiljen insulinrecep-
torer (IR) pd grund av likheter mellan
deras intracellulira enzymatiska delar’.

MANGA ALK-LIGANDER

Tyvirr dr den fysiologiska funktionen for
ALK hos diggdjur innu héljd i dunkel.
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Uttrycksménstret for ALK i kyckling,
mus, ratta och minniska tyder pé en viss
betydelse i utvecklingen av nervsyste-
met> %2 men moss som saknar ALK-
aktivitet dr viabla, fertila och visar inga
synbara defekter (artikelforfattarna
Bengt Hallberg och Ruth H Palmer,
opublicerade data)”. En studie har visat
att avsaknad av ALK-aktivitet okar
stamcellstillvixten i basala hippocam-
pus" och en annan studie har visat att
frinvaro av ALK ocksd medfor en ndgot
okad etanoltolerans hos bdde mus och
bananfluga®. Hos bananfluga diremot
har ALK en avgorande betydelse for:

1. utvecklingen av flugans viscerala

muskulatur i tarmen,
2. att neuroner ska hitta ritt i bananflu-
gans optiska lob,
3. kroppsstorleken och
4. associativ inldrning som sker automa-

tiskt, utan medveten viljestyrning”2.

Det ir ocksd etablerat att Jelly belly-
proteinet (Jeb) ir en aktiverande ligand
for ALK hos bananflugan. Motsvarighe-
ter till ALK (SCD-2) och Jeb (Hen-1)
finns dven hos nematoder och dir spelar
dessa proteiner en viktig roll vid senso-
risk bearbetning. Ndgon ligand for ALK
hos diggdjur har dock @nnu inte identi-
fierats. Kandidater som pleiotrophin
(PTN) och midkine (MK) har foresla-
gits, men har inte kunnat verifieras med
genetiska experiment’.

SIGNALERING IN TILL KARNAN

ALK overfor signaler frén utsidan av cel-
len, via cytoplasman, till kirnan dir sig-
nalen kan leda till tillvixt, fordindrad
metabolism eller differentiering®. I figur
1 presenterar vi en verblick dver ALK-
signaleringen. Det finns f& publicerade
studier med vildtyp ALK-signalering, pd
grund av den olosta ligandfridgan, jaim-
fort med studier och analyser av patient-
muterade ALK-proteiner som ir kon-
stant aktiva.

Vildtyp ALK har studerats med hjilp
av konstgjord aktivering, dels med akti-
verande ALK-antikroppar eller av chi-
mira ALK-receptorer, det vill siga dir
den extracelluldra domidnen av ALK dr
utbytt mot andra mojliga dimeriserande
dominer, till exempel den extracelluldra
delen av EGFR (epidermal growth factor
receptor) eller Fe-fragmentet. Figur 1 vi-
sar signaleringsvigar och vissa trans-
kriptionreglerande gener som avlises pd
grund av ALK-aktivitet. Vildeyp ALK
aktiverar flera olika signaleringsvigar,
till exempel MAPK, PI3-K/TOR, PLCy
och C3G/Rapl” och vildeyp ALK regle-
rar dven MYCN-proteinproduktion i
béde PC12-celler och neuroblastomcel-
linjer”.

Diremot har flera forskningsgrupper
intresserat sig for signaleringsvigar som
aktiveras frdn olika onkogena ALK-fu-
sionsproteiner, frimst NPM-ALK. Hir
bor man komma ihdg att ndr man disku-
terar signalering frén onkogena ALK-fu-
sionsproteiner s dr dessa inte cellmem-
branbundna som vildtypsreceptorn. Fu-
sionsproteinet dimeriseras av ALK:s fu-
sionspartner och blir dirmed laddat med
kinasaktivitet och har méjlighet att akti-
vera/fosforylera ménga fler substrat, efter-
som ALK har tappat sin normala spatiala
och temporala reglering, som nu i stéllet
bestims av fusionspartnern till ALK.



ALK:S BETYDELSE VID CANCER

ALK fusionsproteiner
ACLC

NPM-ALK
ALO17-ALK
ATIC-ALK
CLTC-ALK
MYH9-ALK
TPM3-ALK
TPM4-ALK
MSN-ALK
TFG-ALK
PPFIBP1-ALK
RANBP2-ALK
SEC31L1-ALK
ATIC-ALK
CLTC-ALK
TMP3-ALK
TMP4-ALK
CARS-ALK
NPM-ALK
CLTC-ALK
SQSTM1-ALK
SEC31L1-ALK
EML4-ALK
KIF5B-ALK
TFG-ALK
TMP4-ALK
VCL-ALK
TPM3-ALK

DLBCL

NSCLC

(7]
(2}
(¢}

RC, RMC

ALK punktmutationer
Neuroblastoma

NSCLC

ATC

ALK o6veruttryck
Brostcancer

Thabdomyosarcoma
Retinoblastoma
Ewing sarcoma
Astocytoma
Neuroblastoma
Thyriod

Melanoma
Glioblastoma
NSCLC

Tabell 1. ALK férekommer i olika cancerformer som fustionsproteiner, punktmutationer eller dver-
uttryckt. Férkortningar: NPM = Nucleophosmin; ALO17 = ALK lymphoma oligomerization partner
on chromosome 17; ATIC = 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide formyltransferase/
IMP cyclohydrolase; CLTC = clathrin heavy chain-like; MYH9 = non-muscle myosin heavy chain;
TPM3/4 = tropomyosin 3 and 4; MSN = Moesin; TFG = TRK-fused gene; PPFIBP1 = F polypepti-
de-interacting protein-binding protein 1; RANBP2 = RAN binding protein 2; SEC31L1 = SEC31
homologue A (S. cerevisiae); CARS = cysteinyl-tRNA synthetase; SQSTM1 = Sequestosome T;
EML4 = Echinoderm microtubule-associated protein-like 4; KIF5B = Kinesin family member 5B;
VCL = vinculin.

Det har rapporterats att fusionspro-
teinet NPM-ALK aktiverar PLCy-, JAK/
STAT-, PI3-kinas/PKB/Akt-, MAPK-
signaleringsvigarna och nedstroms maél-
proteiner, som till exempel FOXO-pro-
teinerna, vilket resulterar i celltillvixe,
transformation och anti-apoptotiska sig-
naler"?.

En visentlig skillnad mellan ALK
och muterat ALK ir den starka aktive-
ringen av JAK/STAT-kaskaden. Den ex-
akta mekanismen for NPM-ALK-medie-
rad STAT3-aktivering dr inte mekanis-
tiskt klarlagd®®, men det finns rappor-
ter som pekar pd att det forsta tyrosinet
i ALK:s aktiveringsloop binder STAT3
direke, vilket skulle vara en intressant
molekyldr mekanism™.

Flera transkriptionellt ALK-reglerade
gener har ocksd validerats med siRNA-
utslickning pd mRNA-nivd* 7. Gene-
rellt aktiverar andra ALK-fusionsprote-
iner cellens maskineri péd ett snarlikt
sdtt, men vissa skillnader har observerats
mellan den transformerande och tumor-
framkallande potentialen®*. ALK-me-
dierad cancersjukdom hirleds inte frin
ALK-translokationer endast, utan iven
frin aktiverande punktmutationer och
overuttryck av ALK.

ALK:S BETYDELSE VID CANCER

Aven om vi har knapphindiga kunska-
per om ALK:s fysiologiska funktion har
det de senaste tio dren exploderat vad
giller kunskapen om ALK:s betydelse
vid cancer. ALK-fusionsproteiner har
inte bara observerats i ALCL utan dven
i inflammatoriska myofibroblastiska tu-
morer (IMTS), icke-smacellig lungcancer
(NSCLC), ALK-positiva diffusa B-cells-
lymfom (DBCL), skivepitelcancer i mat-
strupen (SCC), brostcancer, tjocktarms-
cancer och njurcancer (tabell 1).

Hir foljer en beskrivning av cancer-
former med ALK-translokationer.
Anaplastiskt storcelligt lymfom
(ALCL) ALCL hor till gruppen non-
Hodgkins lymfom och dr ALK-positiv i
60—80 procent av fallen®*?. Mestadels ir
det barn och unga vuxna som drabbas
av ALCL. ALK-positiva ALCL-patienter
har en bittre femarsoverlevnad jamfort
med ALK-negativa ALCL-patienter, vil-
ket gor ALK-uttrycket till en viktig
prognostisk faktor i denna sjukdom®.
De senaste dren har en uppsjo av andra
fusionpartner for ALK rapporterats i
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ALCL (tabell 1), vilket direkt dterspeglar
att detta lokus har en ansenlig benigen-
het att rekombinera. Anledningen till
detta idr fortfarande okint och rent forsk-
ningsmissigt dr det ett intressant spors-
mal.

ALK-positiva diffusa B-cellslymfom
(DLBCL) ALK-fusionsproteiner har ock-
s& beskrivits i DLBCL, en ovanlig can-
cerform dir den vanligaste fusionspart-
nern for ALK ir clathrin (CLTC). ALK-
positiv DLBCL uttrycker immunglobu-
lin (litta kedjorna), CD38, CD138 och
epitelialt membranantigen (EMA), men
uttrycker diremot inte CD30-antigen
och minga andra B-cells- och T-cells-
markérer. DLBCL ir forknippad med en
délig prognos och svarar déligt pa cytos-
tatikabehandling®® . Bdide NPM-ALK
och sequestosomel(SQSTM1)-ALK-fusi-
oner har rapporterats™* och ett fall dir
ALK-sekvensen har translokerats till
kromosom 4 har rapporterats i DLBCL,
dven om ALK-fusionspartnern dr okind
dn sd linge”.

Inflammatorisk myofibroblastisk tu-
mor (IMT) IMT tillhor kategorin “in-
flammatoriska pseudotumérer”, och ir
en tumdr av mesenkymalt ursprung
innehéllande plasmaceller och lymfocy-
ter. Aven denna sjukdom uppstér oftast
hos unga personer, men upptrider dven
hos vuxna. Tumérer uppticks oftast i
lungorna, buken och i retroperitoneum®*
%, Den forsta linken mellan IMT och
ALK visades av Griffin et al. 1999, som
rapporterade en rekombinering pé kro-
mosom 2p23 med uttryck av ALK, vil-
ket antydde att IMT dr en neoplasi.
Det var ocksd forsta gingen ALK
medverkade i en sjukdomsbild som en so-
lid tumor*. Sedan dess har flera ALK-fu-
sionsproteiner beskrivits i IMT (tabell 1).
30—-60 procent av alla IMT-fall uppstdr
frin en ALK-translokation dir flertalet dr
unga personer. ALK-positiv IMT ir reci-
div i cirka 50 procent av fallen, men inga
metastaser har uppticks i denna grupp. I
likhet med ALCL ir prognosen bittre for
patienter med ALK-positiv IMT* .

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
Lungcancer dr den vanligaste dddsorsa-
ken av cancer i virlden, med 1,3 miljo-
ner dodsfall/ar”. I Sverige drabbas cirka
3 400 patienter drligen och incidensen
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hos kvinnor skar (Cancerfondsrapporten
2011). Lungcancer indelas traditionellt i
smacellig lungcancer (SCLC) och icke-
smécellig lungcancer (NSCLC). Den
sistnimnda gruppen stdr for cirka 85
procent av alla lungcancerfall.

'Tvé oberoende grupper visade nyligen
med hele skilda tillvigagdngssitt att fu-
sionsproteinet mellan EML4 (echino-
derm microtubule associated protein like
4) och ALK fanns bland NSCLC-fallen
och att EML4-ALK-proteinet har en
transformerande potential®*. Den ena
gruppen anvinde sig av en klassisk trans-
formationsanalys av tumér-cDNA och
den andra utférde en global fosfotyrosin-
proteomikanalys fran NSCLC-cellinjer.

EML4-ALK-translokationer dr vanli-
gast hos icke-rokande patienter med
adenokarcinom och det ir fler kvinnor
in min som drabbas™®’'. Rikova och
medarbetare fann ytterligare en ny obe-
skriven translokationsprodukt, TRK-
fused gene (TFG)-ALK och nyligen
identifierades ytterligare ett ALK-fu-
sionsprotein, Kinesin familjemedlem-
men 5B (KIF5B)-ALK* >, Direfter har
flera varianter av EML4-ALK-transloka-
tioner observerats. EML4-ALK-tranlo-
kationen finns hos cirka fem procent av
alla NSCLC-fall. ALK-translokation och
mutationer i andra onkogener, som
EGFR, RAF eller KRAS tycks vara 6m-
sesidigt uteslutande i primira icke sma-
cellig lungcancer’®”.

Njurcancer En ny fusionspartner for
ALK har identifierats hos unga individer
med njurcancer, nimligen vinculin
(VCL)". Denna translokation (2;10) re-
sulterar i ett VCL-ALK-fusionsprotein
som kan vara av sirskild betydelse i
medullir njurcancer. Samtidigt kan man
utldsa att denna translokationsprodukt
verkar vara ovanlig”. Sugawara och
medarbetare fann ytterligare tvd njur-
cancrar frdn 355 tumorer med ALK-
translokationer’®. Fragan stills automa-
tiskt — skulle det vara av intresse att un-
dersoka denna unga patientgrupp for
ytterligare forekomst av ALK-fusioner?
Eller kan de urskiljas pd ndgot vis?

De senaste dren har det rapporterats
om fler och nya ALK-fusionsproteinpart-
ner och de har féljande gemensamt:

1. Partnern till ALK:s fusionsprotein
driver initiering av transkription av
det chimira proteinet,

2. det ir ALK:s fusionspartner som be-
stimmer den cellulira lokaliseringen
och

3. dimeriseringen medieras av ALK:s
fusionspartner, initierar autotransfos-
forylering och medfér en konstant pé-
slagen aktivitet av ALK:s kinasdo-
min, vilket resulterar i nedstréms ak-
tivering av olika legala och illegala
signalvdgar och malproteiner.

OVERUTTRYCK OCH PUNKT-
MUTATIONER
Overuttryck av ALK har rapporterats i
en mingd olika cancerformer som tyreo-
ideacancer, icke-smdcellig lungcancer,
bréstcancer, malignt melanom, neuro-
blastom, glioblastom, astrocytom, reti-
noblastom, Ewings sarkom och rhabdo-
myosarkom. Vidare har ALK-uttryck
observerats i leiomyosarkom, perifera
nervskidetumérer och maligna fibrésa
histocytom (MFH). I neuroblastom ir
uppreglering av ALK-lokuset, med eller
utan punktmutationer i ALK, sannolikt
en bidragande orsak till utveckling eller
uppkomst av denna sjukdom™ "%,

Det finns ocksd en rad ALK-punkt-
mutationer som leder till cancer. Hir fol-
jer en beskrivning av dessa:

Neuroblastom Neuroblastom ir den
vanligaste cancerformen som drabbar
barn och den stér for cirka 15 procent av
alla dodsfall i cancer hos barn™**. Sjuk-
domen uppstdr med stor sannolikhet
frin neuralfdrans celler av sympatikoa-
drenalt ursprung, vilket innebir att
sjukdomen kan visa sig i hela det sym-
patiska nervsystemet. De flesta primira
tumorerna ir beligna i buken, f6ljt av
hals, brost och bicken. Trots forbittrade
kliniska behandlingar ir den ldngsiktiga
overlevnaden for barn med hogrisk-neu-
roblastom fortfarande mindre dn 40 pro-
cent’” .

Enligt det internationella graderings-
systemet for neuroblastomriskgrupp
(INRG), kan neuroblastom delas in i
fem olika grupper beroende pa till ex-
empel patientens dlder (ddr patienter un-
der 18 mdnader har en gynnsammare
prognos), ploidi och MYCN-amplifie-
ringsstatus (korreleras med dilig prog-
nos). Det vanligaste genetiska kinne-
tecknet for neuroblastom dr deletioner av
delar av kromosomerna 1p och 1lq,
overuttryck av kromosom17q, triploidi



och kromosomal MYCN-amplifiering”.

Lamant et al. var de som forst beskrev
overuttryck av ALK i neuroblastom®
men efter denna rapport har ALK-6ver-
uttryck rapporterats i bdde cellinjer och
i patientmaterial, vilket gar hand i hand
med en dilig prognos”*

Ar 2008 rapporterade Mosse et al.,
tillsammans med fyra andra grupper,
bland annat Tommy Martinsson med
medarbetare vid Sahlgrenska sjukhuset,
att aktiverande mutationer av ALK ex-
isterade i bdde familjira och sporadiska

-6 De flesta av mu-

fall av neuroblastom
tationerna var beligna inom eller i an-
slutning till ALK:s kinasdomin och de
foreslogs vara av en konstant aktiv ka-
raktir. Bevisforingen for detta pastdende
var att neuroblastomcellinjer med ett
konstant aktivt ALK-protein tappade
sin tillvixtformiga om ALK-proteinet
nedreglerades med hjilp av siRNA tek-
nik®.

Vidare, om epiteliala celler transfek-
terades med aktivt ALK och injicerades
subkutant i moss uppstod tumdorbild-

ning om ALK-proteinet dr aktivt, men
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inte om cellerna uttryckte vildtyp ALK,
vilket pdvisar att mutationerna ir onko-
gena®. Fler och nya ALK-mutationer har
rapporterats men en viktig friga kvar-
star dock for de flesta ALK-mutationer-
na. Ar dessa punktmutationer aktivt
drivande i sjukdomen eller dr de passa-
gerare, vilket medfor att det dr andra ge-
netiska orsaker till sjukdomen.

Till dagens datum har ett antal ALK-
punktmutationer experimentellt under-
sokts vidare och de faller i tre olika ka-
tegorier. Vissa idr konstant aktiva och
kan himmas av ALK-specifika himma-
re till varierande grad® . Den andra
kategorin ir, likt den somatiska muta-
tionen (I1250T) som har observerats i
tva neuroblastompatienter, i sjilva ver-
ket en kinasdod receptor som mojligen
kan fungera som en dominant negativ
receptor®.

Den tredje och sista gruppen liknar
omuterat ALK, de visar ingen aktivitet
men kan stimuleras till aktivitet med en
ligand. Inte bara mutationer i kinasdo-
minen fordndrar ALK till en aktiv re-
ceptor, nyligen identifierades mutationer

NU FLER AN 40 000 PATIENTER

G-CSF?2

ENLIGT EORTC?®

i den extracellulira ligandbindande do-
minen av ALK som var av aktiverande
karakedr®.
ALK punktmutationer i andra cancer-
former Punktmutationer i ALK har ny-
ligen upptickts i bide lungcancer (NS-
CLC) och anaplastisk tyreoideacancer
(ATC)® ™. De nya ALK-mutationerna,
L1198 och G1201E, ir i ATC aktiveran-
de i likhet med de neuroblastomassocie-
rade mutanterna K1062M och F1174L%.
I lungcancer har dven flera mutationer
i den extracellulira ligandbindande de-
len av ALK identifierats. De flesta av de
extracelluldra ALK-mutationerna uppvi-
sade en svag onkogen potential, forutom
en mutation, H694R, vilken var starkt
transformerande®. Mutationer av myck-
et allvarlig klinisk karaktir dr sekundi-
ra mutationer i kinasdominen hos
EML4-ALK i NSCLC-material isolerad
frdn crizotinibbehandlade patienter, vil-
ket diskuteras mer nedan.

ALK-HAMMARE
Intresset for ALK-himmare har 6kat de
senaste aren. De tva forsta himmarna

BEHANDLING MED LAKEMEDELSKLASSEN BIOSIMILAR FILGRASTIM

ZARZIO

Filgrastim. Life protected.

C e )
Zarzio® Rx, Indikation: f\lgrushm e v forattredicera durationen av neufropenl-oc Tncidensen av febril neutropeni hos patienter som behandlas med etablerad cytotoxisk kemoterapi for malignifet med undantag for kronisk

myeloisk leukemi och myelodysplastiska syndrom) och for attkeducera durationen ay'neufropenithos patienter som‘genomgar myeloablativ Terof)l folid av benmorgstronsﬁlomahon och som bedoms ha 6kad risk for forldngd svar.neutropeni:

Sakerheten och effekten av filgrastim Gr densamma fér.vuxna oshgbarn som far cytotoxisk kemoterapigiMobilisering av perifera blodstamceller (PBSC). Hos barn och'yuxna med svér kronisk; cyklisk eller idiopatisk'neutropeni med et
absolut neutrofilantal (ANC) pé < 0,5 x 109/1, och anamnes p& svéra eller dterkommande infektionersdfldngtidsbehandling med filgrastim indicerad fér att ska neutrofilantalet och minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade
héndelser. Behandling av ihallande neutropeni (ANC < 1,0 x 109/1) h6s_patienter med avanéc€rad Hl\/—in?ekhon for att reducera risken fér bakteriella infekfioner nér‘andra terapeutiska alternativ &r olémpliga: Zarzio injektionsvétska
eller infusionsvétska [8sning férfylld spruta 30 ME/0,5 ml och 48 ME/0,5 ml, 5 ormationiom varningsforeskrifter och begrénsningar se www.fass.se.. Datum for senaste dversyn av produkiresumén 2010-03-26. ATCkod
LO3AAOQ2. Referenser: 1. Sandoz, data on file. 2. Svensk Lakemedelsdata, 11, 38ATBToIMS &t al. Eur ) Cancer. 2011;47:8-32. Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, 2300 Kopenhamn, Danmark, www.sandoz.com.
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ALK-HAMMARE | KLINISKA UNDERSOKNINGAR

Pfizer Crizotinib

NCT00932451, Fas Il

NCT00939770, Fas /1l

NCT01154140, Fas IlI

Randomiserad, 6ppen studie av effekt och sékerhet. Crizo-

tinib jamfort med standardbehandling i tidigare obehand-
lade ALK-positiva NSCLC-patienter.

Crizotinib jamfért med standardbehandling av ALK-positiv
NSCLC i tidigare behandlade pateinter.

Patienter med ALK-positiv NSCLC som tidigare behandlats

med standard kemoterapi.

Barn med recidiverande/refraktara solida tumorer, primara
CNS-tumorer och ALCL.

--- NCT01121588, Fas | ALK-positiva tumoérer men inte NCSLC.

Novartis 80-82

AP26113 - NCT01449461, Fas Il

NCT01284192, Fas |

Astellas ASP3026 -

NCT01283516, Fas |

morer.

B-cellslymfom.

Sakerhet och dosering i patienter med ALK-positiva tu-

Sakerhet och dosering i NSCLC-patienter med ALK-posi-
tiva eller EGFR-positiva tumorer.

Sakerhet och dosering i patienter med solida tumérer och

--- NCT01401504, Fas | Sakerhet och tolerans av ASP3026-patienter med solida
tumorer.

Infinity IPI-504*

JapicCTI-101264, Fas

NCTO01228435, Fas Il

CLC-patienter.

Sakerhet, tolerans och farmakokinetik i ALK-positiva NS-

Hsp90-proteiner hjalper andra proteiner, som t.ex., ALK,

fran att bli degraderade. Blockeras Hsp90 kan stabiliteten
av ALK minska och medféra mindre tumortillvaxt.

Tabell 2. Himmare mot ALK i kliniska tester, februari 2012.
Forklaring: *IPI-504 &@r ingen ALK-hdmmare utan en Hsp-90-hdmmare, som binder till ALK.

presenterades 2007, varav crizotinib
(Xalkori, PF-02341066) redan ir FDA-
godkind som forsta linjens behandling
av ALK-positiva NSCLC-patienter. Den
andra ir NVP-TAEG84 och bida har
blivit flitigt anvinda i ett stort antal ve-
tenskapliga studier?. NVP-TAE684 pre-
senterades som mycket potent och selek-
tiv. ATP-kompetitiv ALK-himmare,
men den har aldrig blivit kliniskt god-
kind. Huruvida det ir farmakologiska
problem med NVP-TAE684 som hin-
drat dess kliniska utveckling kan vi en-
dast spekulera kring.

Crizotinib dr en ALK-himmare som
konkurrerar med ATP for bindning och
har relativt hog specificitet for bade
ALK och tyrosinkinasreceptorn c-Met”.
Crizotinib beskrevs forsta gdngen 2007
och redan pé férsommaren 2010 presen-
terades de forsta mycket lovande resulta-
ten frin tidiga studier vid behandling av
icke-smdcellig lungcancer (NSCLC) med
EML4-ALK-translokation™
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Nyligen publicerades en retrospektiv
analys med avseende pd dverlevnad av
NSCLC-patienter som dr ALK-positiva,
vilken visade att crizotinibterapi frin
kliniska fas I-studier #r associerat med
okad overlevnad jimfort med kontroll-
gruppen. Ingen hidnsyn tas till hur
ménga tidigare behandlingar patienten
genomgictt, vilket varierade fran O till 7
(median 2). Medianoverlevnaden har
inte uppndtts dnnu, ettarsoverlevnaden
var 74 procent (95% CI; 63—83) och tva-
arsoverlevnaden var 54 procent (95% CI,
40—66)". Forfattarna menar att crizoti-
nib kan forindra utfallet for ALK-posi-
tiva NSCLC-patienter i framtiden. I
dagsliget pdgér det fas III-studier med
crizotinib (National Clinical Trials;
NCT00932893; NCT01154140). I dessa
randomiserade fas Ill-studier tilldts
“crossover” fran kontrollgruppen, som
bestar av annan kemoterapi, vilket med-
for att alla patienter kommer att {2
ALK-himmare om den randomiserade

kontrollgruppen inte svarar med en for-
bittring.

Dirfor kommer dessa studier att vara
svirbedémda vad giller den verkliga ef-
fekten pé total éverlevnad av crizotinib.
Forhoppningsvis har vi ndtt ett delmal,
att ALK-positiv NSCLC mgjligtvis kan
ses som behandlingsbar kronisk sjuk-
dom? Forhoppningsvis kommer vi att fa
mer information angdende crizotinib
och dess verkan vid olika sjukdomar pé
ASCO-métet i Chicago 2012.

Kan man da forvinta sig att de euro-
peiska myndigheterna snart kommer att
godkinna crizotinib? Detta leder oss till
fragor angdende crizotinib och toxicitet,
ett vetenskapligt intressant kapitel. Pa-
tienterna tolererar i dag den anvinda do-
sen relativt vil, med illamaende och di-
arré som de vanligaste biverkningarna
och med milda synrubbningar, som for-
svinner efter behandling”

Har vi sett alla biverkningar pé cri-
zotinib och kan vi lira oss ndgot frin



POSITION FOR SEKUNDARMUTATIONER FOR CRIZOTINIBRESISTENS

L1196

G1208R

Figur 2. ALK kinasdomdan med positionen for sekundarmutationer fran crizotinibresistenta ALK-
positiva patienter utmadrkta (réda bollar). Modellen visar aktiveringsslingan (bld), ATP-bindande
slingan (P-loop, gron), katalytiska slingan (gul) av ALK och inbindningen av inhibitor TAE684 (cya-
no). Figuren ar genererad med PyMol med koordinater fran Bossi et al., PDB#3LCS.

andra modellsystem angdende observe-
rade bieffekterna? Resultat frin olika
ALK-knockoutméss visar att forlust av
ALK inte dr livshotande', vilket tyder
pd att drogen inte borde var speciellt
toxisk om den idr specifik mot ALK. En
potentiell roll for ALK i virt synsystem
stods av ALK:s betydelse for neuronal
mognad av den optiska loben hos banan-
fluga™ och att ALK uttrycks bade i lin-
sen och i pigmentskiktet av musens nit-
hinna''.

Det har tagit crizotinib fyra &r frin ax
till nistan firdig limpa™. Fas I-studier
har inletts for himning av ALK-positiva
neuroblastom och ALCL (tabell 2). Vad
in det slutliga utslaget blir 6r crizoti-
nib, har ALK och ALK-positiva sjukdo-
mar varit en katalysator for niista genera-
tion av ALK-hdmmare.

SEKUNDARA MUTATIONER

Ar dagens ALK-himmare likemedel for
langtidsbehandling, det vill siga kan vi
f& ALK-positiva cancerformer att bli
kroniska sjukdomar? Det har visat sig
att resistensproblem kan uppstd efter en
tids behandling. Detta beror pd upp-
komsten av sekundira mutationer vilket
redan dokumenterats for vissa ALK-po-
sitiva NSCLC- och IMT-patienter. Hit-
tills har alla observerade sekundidra mu-

tationer gett upphov till férindringar
inom ALK:s kinasdomin, som till ex-
empel 1151Tins (Treonin instick),
L1152R, C1156Y, F1174L, L1196M,
G1202R, S1206Y, eller G1269A (figur
2y,

De sekundidra mutationerna har tro-
ligtvis forindrat inbindningsforhdllan-
dena for crizotinib vilket avspeglar sig
in vitro, i cellkultur och troligtvis ocksd
i patienten. Detta forenklar inte en me-
kanistisk forklaring. Mutationerna
G1202R och S1206Y kan antas forindra
inbindningen av crizotinib till ALK och
1151Tins tros forindra affiniteten av
ALK for ATP”. Sekundir mutationen
L1196M i ALKSs kinasdomin represen-
terar en “gateway -karaktir, vilket lik-
nar TKi-resistensmutationen som obser-
verats i EGFR T790M, och T315I-muta-
tionen i ABL. Denna sekundirmutation
medfor att ATP har en bittre affinitet
f6r mutationsproteinet jimfort med
himmaren”. ALK-mutationen F1174L
har tidigare visat sig vara transformeran-
de och en "hot-spot”-mutation i neuro-

blastom® .

Andra sekundira mutationer som har
dykt upp frdn crizotinibbehandlade
EML4-ALK-patienter dr amplifiering av
ALK- och Kit-lokuset och aktiverande

mutationer i EGFR- och KRAS-generna,
vilket medf6r multipla resistensmutatio-
ner”. Dessa sekundira mutationer kom-
plicerar behandlingen, nya biopsitag-
ningar och sekvensering av flera genom-
rdden dr kanske ett framtida mdste for
varje enskild patient for att inte missa
andra restistensmutationer.

Man kan friga sig om det kan vara sd
att sekundira mutationer upptrider
snabbare och oftare om himmaren har
svag inbindning till proteinet, det vill
siga att bindningskonstanten for him-
maren ir for svag?

NASTA GENERATION ALK-HAMMARE
Nista generation av ALK-himmare har
en bittre bindningsférméga till ALK
jimfort med crizotinib. I skrivande
stund dr fem nya ALK-hdmmare i fas I/
II-studier (tabell 2). En av de nya him-
marna ir utvecklad av Ariad med ar-
betsnamnet AP26113. Denna himmare
minskar tillvixten i crizotinibresistenta
H3122-cellinjer och i xenograft-musmo-
deller som bir pd en EML4-ALK
L1196M-mutation®.

En annan himmare 4r AF802 (tidi-
gare namn: CH5424802), utvecklad av
Chugai, som himmar ALK-aktivitet in
vitro och i xenograft-musmodeller®.
Aven AF802 har visat sig effektiv vid
crizotinibresistent EML4-ALK L1196M-
mutation. ASP3026 4r en himmare frin
Astella Pharma Inc. som ocksa ir invol-
verad i kliniska fas I-studier for ALK-
relaterade maligniteter®. LDK378 har

3284 och dr for nir-

utvecklats av Novartis
varande i fas I-provning for patienter
med tumérer med genetiska avvikelser i
ALK.

Slutligen foreslds en icke ALK-hdm-
mare f6r Hsp90-proteiner, geldanamy-
cinderivatet IPI-504 och 17-AAG, vara
anvindbar for att 6vervinna crizotinibre-
sistenta tumorer™ ¥ %, Den verkar visa
god effekt pd NSCLC-patienter med
ALK-translokationer, vilket innefattar
ELM4-ALK L1196M-mutationen och
den foreslds vara anvindbar for att dver-

vinna crizotinib-resistenta tumdorer %>
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FRAMTID OCH REFLEKTION

ALK-proteinet ir i dag ett lovande mal-
protein for behandling av cancersjukdo-
mar hos vuxna. Crizotinib ir redan god-
kind av FDA i USA for behandling av
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ALK-positiv NSCLC. Det finns fler
ALK-himmare i klinisk fas I/II-prov-
ning (tabell 2) och ett stort antal patent-
ansokningar for ALK-himmare har
limnats in®".

Forhoppningsvis kommer analys av
EML4-ALK-translokationen inom kort
att betraktas som molekylirpatologisk
rutin vid utredningen av lungadenokar-
cinom. I dagsliget anvinds FISH for de-
tektion av EML4-ALK-translokationer
och for att mojliggdra screening av stor-
re patientpopulationer stiller minga
sina forhoppningar till validerade anti-
kroppar som kan svara pd frigan om
ALK ir overuttrycke. Fosfospecifika
ALK-antikroppar som endast binder till
aktiverat ALK skulle eventuellt under-
litta men maste givetvis valideras i kli-
niska provningar innan det prediktiva
virdet av dessa kan faststillas.

Kombinationen av antikroppar speci-
fika mot nedstroms maélproteiner for
ALK idr en annan angreppspunkt.
Minga frigor och utmaningar aterstar
for framtiden, sirskilt nir det giller an-
vindningen av ALK-hdmmare pé barn
och om crizotinib ska kombineras med
andra signaltransduktionshimmare eller
cytostatika. Ar detta en méjlighet for ace
fordroja eller att hindra att sekundira
mutationer uppkommer?

Vi ska heller inte negligera blockeran-
de antikroppar som terapi, men detta
giller frimst for fullingdsuttryckea
ALK-receptorer med konstant innebo-
ende kinasaktivitet, eftersom antikrop-
parna har sin epitop i den extracelluldra
delen av proteinet. Antikroppar mot de
intracelluldrt beligna ALK-translokatio-
nerna, som EML4-ALK, torde inte vara
en framkomlig utvecklingsvig.

Marc Vigny och medarbetare har till-
verkat antikroppar som blockerar aktivt
ALK®. Varfor kan inte dessa antikrop-
par humaniseras? Dessa antikroppar an-
vindes i en studie av Carpenter et al. ny-
ligen och det visade sig att en kombina-

tion av crizotinib tillsammans med Vig-
nys antikroppar inducerade en klar och
tydlig cytotoxicitet i neuroblastomcel-
linjer™.

Sammanfattningsvis har utveckling-
en av ALK-hdmmare gjort stora fram-
steg med lovande resultat frin de forsta
kliniska provningarna for patienter med
ALK-positiv cancer. Inte minst vid folk-
sjukdomen lungcancer. Dock ir utveck-
lingen av andra ALK-himmare viktig
for att Gvervinna resistens mot redan be-
skrivna sekundira mutationer.

Den framtida behandlingen av ALK-
positiva patienter med cancer kommer
sannolikt att kriva anvindning av ALK-
himmare i kombination med andra sig-
naltransduktionshimmare for att ge
langvariga remissioner.
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SLMS

Cancer och Laser

Svenska Laser-Medicinska Sallskapet inbjuder till en cancerdag, fredagen den
18:e maj 2012.

Denna inbjudan vander sig till dig som forskar eller ar intresserade av forskning
inom canceromradet, féretradesvis med anvandande av ljusmetoder. Har kan
du dels lyssna pa presentationer av inbjudna forskare eller sjalv presentera din
forskning.

Den dldsta ljusmetoden, PDT (Photo Dynamic Therapy) daterar sig sa langt till-
baka som 1900-talets borjan men har utvecklats mycket under senare ar. Att
skéra, foranga och koagulera med laser har ocksa utvecklats i och med laser-
teknikens framsteg. Andra metoder ar laserhypertermi och anvandning av
adjuvanter, dar den kanske mest intressanta varianten ar inCVAX (in situ cancer
vaccine) for behandling av metastaserande tumorer. Vi har bland annat bjudit in
Dr Mark Nylor fran USA som presenterar: "Laser Immunotherapy for Advanced
Melanoma".

Motet dger rum fredagen den 18:e maj i Stockholm, mellan klockan 09.00 och
18.00. Deltagaravgiften ar 1.400 kr och lunch, kaffe och dokumentation ingar.

Deltagare som presenterar forskning deltar fér 400 kr.

Mer information om motet finns pd www.slms.org/cancer
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Nu gar vi Ronden!

YONDEN - En fallbaserad utbildning om gastrointestinal cancerbehandling

GI-Ronden ér en fallbaserad utbildning inom gastrointestinal Vid férsta utbildningstillfallet fick GI-Ronden
cancer. Den ar framtagen av Roche AB i samarbete med hogsta betyg i sin helhet. Nagra kommentarer:

specialister* inom onkologi fran alla onkologiska regioner. »Mycket bra utbildning med

Gl-Ronden ger en heltackande bild av de behandlingar relevanta patientfall”
som ar aktuella idag. Den stravar efter att ge deltagarna
oOkade fardigheter i att handldgga patienter med Gl-cancer
pa ett adekvat satt. Den ger ocksa en majlighet att utbyta
erfarenhet kollegor emellan.

”Virdefulla kliniska tillimpningar”

IPULS-nr: 2010-0087
Utbildningen har granskats och godkénts av IPULS.
Fullstandig utbildningsbeskrivning finns pa www.ipuls.se

GI-Ronden riktar sig till bade fardiga specialister och
lakare under specialistutbildning.

Malet med utbildningen &r att f4 ett korrekt och likartat Utbildningen sker lopande under 2012
synsatt for behandling av Gl-cancer i hela landet. For mer information kontakta Eivor Orenmark,
Roche AB, eivor.orenmark@roche.com eller

Kursansvariga och ansvariga for kursinnehall: telefon 08-726 12 00.

Professor Mef Nilbert, Onkologiska Kliniken, Skanes
universitetssjukhus, Lund och Ol Gustav Ullenhag,
Onkologiska Kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Utbildningen ar faktagranskad av Professor Bengt Glimelius,
Onkologiska Kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

* Handledare: Ol Jakob Eberhard, Onkologiska Kliniken, Skanes universitetsjukhus, Lund, Ol Tor Ekman,

Onkologiska Kliniken, JK, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg, Ol Eva Fernebro, Onkologiska Kliniken,

Centrallasarettet, Véxjd, Ol Petra Flygare, Onkologiska Kliniken, Lanssjukhuset, Sundsvall, Ol Johan Haux, Onkologiska Kliniken,
Universitetssjukhuset, Linkdping, Ol Ingrid Ljuslinder, Onkologiska Kliniken, Norrlands universitetssjukhus, Ume, Ol Ulrika Palenius,
Onkologiska kliniken,Skanes universitetssjukhus, Malmd, Ol Jan-Henry Svensson, Kirurgkliniken, Karnsjukhuset,

Skovde, Specialistidkare Katarina Ohrling, Onkologiska Kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

Roche AB, Tel: 08-726 12 00. www.roche.se




FORSKNINGSSTIPENDIUM
2012

Roche AB utlyser i samarbete med Svensk Forening for Hematologi ett
arligt stipendium pa 200.000 kronor. Stipendiet syftar till att stodja klinisk
forskning inom hematologi med inriktning pa lymfoproliferativa sjukdomar.

Vem kan soka?

Stipendiet &r dppet att soka for forskningsinriktade yngre lékare, gérna tidigt i sin forskningskar-
ridr, som 6nskar genomféra forskningsprojekt med tydlig klinisk profil. Stipendiet kan inte
anvandas till kongressresor. For kompletterande information se stadgarna péa féreningens hem-
sida www.sfhem.se.

En komplett ansdkan inklusive curriculum vitae och resursintyg fran verksamhetschef skall
inséndas i 6 exemplar och vara stipendiekommittén tillhanda senast den 10 maj 2012. Anséknings-
blankett kan hdmtas p& www.sfhem.se.

Ansokningshandlingar sands till: Svensk Férening for Hematologis ordférande
Eva Hellstrom-Lindberg, Hematologiskt Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset,
141 86 Stockholm.

Stipendiekommittén bestar av

Professor Eva Hellstrom-Lindberg, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge.
Professor Magnus Bjorkholm, Karolinska Universitetssjukhuset Solna.

Doktor Thomas Relander, Skanes Universitetssjukhus, Lund

Professor Richard Rosenquist, Rudbecklaboratoriet, Uppsala Universitet, Uppsala.

Doktor Margareta Olsson-Birgersson och Lotta Humble, Roche AB, Stockholm.

Tillkdnnagivande

Utsedd kandidat kommer att meddelas skriftligen under juni manad. Ett formellt tillkdnnagivande,
dar stipendiaten forvéantas medverka, sker i samband med féreningens Fortbildningsdagar

i oktober. Har du fragor kring stipendiet &r du vdlkommen att kontakta:

Margareta Olsson Birgersson, Medicinsk chef Roche AB, margareta.olsson_birgersson@roche.com
Produktchef Lotta Humble ,lotta.humble@roche.com, eller féreningens ordférande

Eva Hellstrdm-Lindberg, eva.hellstrom-lindberg@ki.se.

Roche AB, Box 47327, 100 74 Stockholm, www.roche.se

SE.MHE.1202.02




Brostcancerfoéreningarnas Riksorganisation (BRO) utlyser forskningsbidrag

ur Brostcancerfonden.

For 2012 finns 7 030 000 kronor att dela ut till stod for bréstcancerforskning,
forskningsprojekt/forskarsamarbete. Utdelningsbeslut foljer Brostcancerfondens
stadgar for forskningsanslag och stipendier, vilka i korthet framgar nedan.
Icke utdelade medel aterfors till fonden foér senare utdelning. Bedémning av
ansoOkningarna gors av Brostcancerfondens forskningskommitté. | forsknings-
kommittén ingar: Professor Lars Holmberg, Professor Jan Frisell, Professor
Marten Fernd, Docent Per Karlsson, Docent Géran Liljegren, Overlékare Barbro
Linderholm, Overlédkare Henrik Lindman och BRO. BRO &ar ordférande i
forskningskommittén och utdelningsbeslut fattas av BROs styrelse.

Forskningsanslag
1. Avser brostcancerforskning med patientnara
klinisk férankring.

Hansyn kommer att tas till
forskningsprojektets kliniska nytta och dess
vetenskapliga varde.

Medel kan utdelas till Iakare, sjukskoterskor,
sjukgymnaster och psykologer verksamma
inom bréstdiagnostik, brostkirurgi,
onkologi, plastikkirurgi, lymfologi och
omvardnad.

Ansdkan kan utgora delfinansiering av
storre projekt.

BRO skall ha ratt att publicera
popularvetenskapliga artiklar om projektet.

Vid férdelning av anslag till fler an ett
projekt kan forskningskommittén ta hansyn
till den geografiska fordelningen.

Anslaget utbetalas till institution eller annan
huvudman.

Etikansékan ska vara fardigbehandlad innan
ansdkan om forskningsanslag skickas in till
BRO.

Ansdékan:

Ansdkan gors pa ansékningsformulédr som kan
laddas ner pa BROs hemsida www.bro.se (se rubriken
"Verksamhet”) med omnamnande av medstkande
och kostnadsberakning med fortydligande av OH-
kostnader. Anstkan skall innehalla:

- Forskningsprogram beskrivande Bakgrund,
Malsattning och Metodik/metod och Tidsplan
(max 3 A4-sidor).

- CV.

- Publikationslista.

Underskriven ansékan for forskningsanslag och/eller
resestipendium skickas i nio exemplar till:

Resestipendium
1. Auvser deltagande i konferens, studieresa
eller auskultation vid brostenhet.

Syftet med resan skall vara att 6ka
kunskapen om behandling av bréstcancer.

Stipendiemottagaren skall vara
yrkesverksam inom diagnostik, behandling,
vard, omvardnad eller rehabilitering av
bréstcancerpatienter.

Stipendiemedel avser s6kt resa, vilken inte
far paborjas innan 1 (en) manad efter sista
ansokningsdagen. Medel som inte utnyttjas
12 manader fran beslutet atergar till BRO
for att utdelas nastkommande ar.

Stipendiemottagaren skall avge reserapport
som kan publiceras i BROs tidning
BROfastet samt pa hemsidan fér BRO,
Svensk Bréstonkologisk Férening, Svensk
Forening for Brostkirurgi eller Svenska
Brostcancergruppen.

Ansodkan:

Ansokan gors pa ansokningsformular som kan
laddas ner pa BROs hemsida www.bro.se (se rubriken
"Verksamhet”). Ansdkan skall innehalla:

- Beskrivning av planerad resa
- Motivering (max 1 A4-sida)
- Kostnadsberakning

a

Kanslichef Arja Leppanen, BRO, Box 1386, 172 27 Sundbyberg

Sista ansékningsdag: 2012-06-04
Stipendiaterna lamnas skriftligt besked 2012-10-01.

Publicering sker ocksa pa hemsidorna fér BRO, Svensk Brost-
onkologisk Forening, Svensk Forening for Brostkirurgi och

SvenskaBrostcancergruppen.




Tasigna® (nilotinib)
~ forsta linjens behandling
for patienter med kml i kronisk fas

®m Tasigna signifikant effektivare an Glivec
(imatinib) pa alla effektparametrar efter
24 manader.

= Signifikant firre progredierade pa
Tasigna jamfort med Glivec (imatinib)
efter 24 manader.

® Gynnsam tolerabilitetsprofil.

CTasigna

Ref. www.fass.se Tasigna produktresumé 20110617

Indikation: Tasigna &r indicerat for behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas.
Dosering: Rekommenderad dos av Tasigna &r 300 mg tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum och skall inte tas tillsammans med maltid. Mat skall inte intas
under 2 timmar narmast fére och minst en timme efter dosintag. Kapsel 150 mg, 112 styck i blister. Produktresumén uppdaterad 2011-06-17. R. F. ATC-kod: LOTXEQ8. For
fullstandig information, forman och priser vg. se www.fass.se. Novartis Lakemedel, Box 1150, 183 11 TABY, tel 08-732 32 00, Fax 08-732 32 01, www.novartis.se
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Teysuno® (tegafur, gimeracil, oteracil)

SISTA TIDEN
RAKNAS INTE
| SEKUNDER.

Den raknas i skratt och smekningar, andetag och 6gonblick.
Nu kommer Teysuno, ett nytt oralt 5FU fér patienter med avancerad magséacks-
cancer. Lakemedlet (k&nt som S-1) &r en DPD-h&mmande fluoropyrimidin speciellt
utvecklad for att mota patientens behov. Med sin unika kombination och verknings-
mekanism bibehéller Teysuno exponeringen av 5FU. Darmed uppratthélls den
antitumora aktiviteten, samtidigt som den toxicitet som ar férknippad med 5FU
ensamt reduceras.

Teysuno
O NYHET! (JEGARURD (GIMERACID) OTERACIL

Advancing oral 5FU therapy

——

—
N O RDIC Teysuno® (tegafur, gimeracil och oteracil som oteracilmonokalium) (Rx, SPC 2012-01-31) hard kapsel. Indikation: behandling av avancerad magsackscancer hos vuxna nar det ges i kombination
o med cisplatin. Teysuno ska endast forskrivas av behdorig lakare med erfarenhet av behandling av cancerpatienter med cancerlakemedel. Kontraindikationer: dverkanslighet mot nagon av

de aktiva substanserna (tegafur, gimeracil och oteracil) eller mot nagot hjalpamne. Tidigare svara och ovantade reaktioner pa behandling med fluoropyrimidin. Kand brist pa dihydropyrimi-
dindehydrogenas (DPD). Graviditet och amning. Svar benmargssuppression (svar leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni). Patienter med njursjukdom i slutfasen som kraver dialys. Samtidig administrering av
andra fluoropyrimidiner tillsammans med Teysuno. Behandling inom 4 veckor med DPD-hdmmare, déribland sorivudin eller dess kemiskt relaterade analoger sasom brivudin. Kontraindikationer for cisplatin se
produktresumén for cisplatin. Varningar och forsiktighet: dosbegréansande toxiciteter omfattar diarré och dehydrering. De flesta biverkningar ar reversibla och kan behandlas med symtomatisk terapi, doserings-
avbrott och dosreduktioner. Styrkor: Teysuno (harda kapslar) 15 mg/4,35 mg/11,8 mg eller 20 mg/5,8 mg/15,8 mg. Férpackningar och priser: 15 mg: 42 kapslar 1296 kr, 126 kapslar 3888 kr. 20 mg: 42 kapslar
1728 kr, 84 kapslar 3456 kr. Teysuno finns tillgangligt for forskrivning fr.o.m. den 5 mars 2012. Beslut fran TLV géllande lakemedelsférmanen forvantas under mars. Fér mer information se www.fass.se.
Nordic Drugs AB, tel. 040-36 66 00, www.nordicdrugs.se. $1209/Malmé 03.2012



