|sver|ge o

svensk cancervard

| \h
,l
1 BEHANDLIN’ﬁ
(i’ .* efter tromb ‘
PATIENTLOTSARG ‘och’ lung bﬁ)'l
KORTAR \VANT

.f'

Ny prog n_, TaKtor”
Vid njurCag e pﬁ‘ th




AstraZeneca

Oncology

Vi tillmo6tesgar patienters behov
genom forskning.

livsavgorande lakemedel.

-

AstraZeneca AB AstraZeneca Nordic-Baltic
151 85 Sodertalje T: 08 553 260 00 astrazenecaoncology.se



Nya lakemedel, nya patientlotsar och nya medlemmar
i redaktionsradet!

Vi &rinne i en period dar manga nya lakemedel har fatt och kommer att fa godkant for

nya indikationer vilket sjalvklart ar positivt for de som insjuknar och for er som behandlar.
Mer anpassade lakemedel vid ratt tillfalle, till ratt patient och till rimlig kostnad &r val nagot
de flesta skriver under pa. Det finns en del kvar att gora innan malet ar natt. Alla nyheter
medfér utmaningar for sjukvardssystemet och det galler bland annat att organisationen
fungerar pa basta satt. Detta ar nagot som SKL och de regionala cancercentra arbetar med
och ett évergripande mal har varit att forkorta vantetiderna for cancerpatienterna under aren
2015-2018. Ett forsék som genomférts inom Uppsala/Orebroregionen med stéd av RCC
Uppsala, visar att patientlotsar kan minska vantetiderna for lungcancerpatienter. Troligen kan
patientlotsar anvandas for fler cancerdiagnoser med liknande resultat. Las om hur de gjorde.

Olle Bjork har agnat hela yrkeslivet at sjuka barn. | portrattet far ni veta mer om professorn
som nu byter epost mot kompost nér han slutar som generalsekreterare fér Barncancerfonden.

| detta nummer hittar ni aven en artikel om behandling av trombos och lungemboli med

de "nya” antikoagulationshammarna som jag hoppas kan vara anvandbar i kliniken. Vi har
ett par artiklar om brdstcancer, screening av prostatacancer, tumoérmarkér for pankreascancer
och lite till.

Jag har aven gladjen att meddela att vi har tva nya medlemmar i redaktionsradet. Ola Bratt,
urolog, docent vid Lunds Universitet och nu Consultant Urological Surgeon vid Cambridge
University Hospital, UK och Hans Hagglund, éverlakare, docent och verksamhetschef for Blod-
och tumorsjukdomar pa Akademiska sjukhuset i Uppsala. Vi hélsar bada varmt valkomna och
ser fram emot ett givande samarbete.

Om du vill kan du aven fa tidningen som en bladderbar version direkt i din dator eller
lasplatta. Mejla pa: ois@pharma-industry.se sa ser vi till att den kommer framover.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktér
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Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

3,9 manader forlangd overlevnad.’

Kemoterapi + Avastin vs Kemoterapi:

e OS: +3,9 manader (16,8 vs 12,9 p=0,01), HR: 0,74
e PFS: 42,3 manader (8,3 vs 6,0 p<0,001), HR: 0,66
® RR: 45 % vs 34 %, p=0,01

Referenser:
1. Avastin Produktresumé

Indikationer: Som forsta linjens behandling av patienter med metastaserad: Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi. Brostcancer — Avastin i kombination

med paklitaxel eller capecitabin. Njurcellscancer — Avastin i kombination med interferon alfa-2a. Icke-smacellig Lungcancer — Avastin i tilldgg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som
domineras av skivepitelcancer. Ovarialcancer — Avastin i kombination med karboplatin och paklitaxel ar indicerat vid front line-behandling av ovarialcancer. Avastin i kombination med karboplatin

och gemcitabin &r indicerat vid forsta aterfall av platinumkénslig ovarialcancer. Avastin i kombination med paklitaxel, topotekan eller pegylerat

liposomalt doxorubicin dr indicerat vid platinumresistent ovarialcancer. Cervixcancer — Avastin i kombination med paklitaxel och cisplatin, eller

alternativt med paklitaxel och topotekan hos patienter som inte kan f& platinumbaserad behandling, &r indicerat for behandling av vuxna patienter ’

med kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer. Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation. - ®
Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml. Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, i AVASTI N
fistlar, sdrldkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, h sufficiens, blédning. Kontraindikationer: Graviditet.

For mer information: www.fass.se, Roche AB, www.roche.se, tel 08- 726 12 00. Produktresumé uppdaterad 23 juli 2015. (LO1XC07, Rx, EF). bevacizumab

SE.AVA.1509.04
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Blodprov ny méjlighet fér lungcancerpatienter
Nu lanseras den férsta mutationsanalysen for anvandning i
bade plasma- och vavnadsprov. Fér patienter med lungcan-
cer ar valet av vilken behandling de ska fa till mycket stor
del beroende av vilken typ av tumdér de har. Noggranna och
snabba verktyg for diagnostik ar avgérande fér en god can-
cerbehandling. Med det nya testet som ar godkant for bade
vavnad och plasma sa kan patienter som tidigare inte kun-
nat genomga en biopsi nu ocksa fa mojlighet att fa testet
genom ett enkelt blodprov. Darmed 6kar mojligheten for
patienten att ockséa f& den mest effektiva behandlingen.

Det nya testet (cobasEGFR Mutation Testv2) ar den forsta
metoden som mojliggér anvandning av plasma (blodprov)
eller tumoérvavnad som provmaterial. Testet identifierar 42
olika mutationer i den sa kallade epidermala tillvaxfaktorge-
nen. Detta ar fler an nagot annat test hittills klarat inom den
sa kallade in-vitrodiagnostiken. Testet kan anvandas hos
patienter med icke-smacellig lungcancer (NSCLC) for att
valja ut de patienter som ar lampliga for behandling med
EGFR tyrokinashammare (TKI).

Kalla: Roche
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Ny effekt visad for Giotrif vid lungcancer

For patienter med spridd skivepitelcancer tar det langre tid
innan sjukdomen foérvarras om de behandlas med Giotrif an
med Tarceva. Dessutom forlangs éverlevnaden och patien-
terna upplever hogre livskvalitet. Omkring 85 procent av all
lungcancer ar icke-smacellig lungcancer. Av dessa ar runt
30 procent sa kallad skivepitelcancer som utvecklas i bron-
kerna. Prognosen ar dalig och mediandverlevnaden ar runt
ett ar hos de patienter dar sjukdomen hunnit sprida sig. | fas
[ll-studien LUX-Lung 8 fick patienter med tidigare behandlad
avancerad skivepitelcancer antingen Giotrif (afatinib) eller
Tarceva (erlotinib). Resultaten visar att 6verlevnaden hos
dem som fick Giotrif forlangdes med 18 procent. | denna
patientgrupp fordrojdes aven tiden innan sjukdomen forvar-
rades med 19 procent. Patienterna upplevde ocksa hogre
livskvalitet liksom lindring av vissa symtom. Resultaten ar
publicerade i The Lancet.

Giotrif &r sedan tidigare godkant for behandling av icke-
smacellig lungcancer hos patienter med en specifik genetisk
forandring (EGFR-mutation).

Resultaten fran LUX-Lung 8-studien visar att behand-
lingen har effekt aven pa patienter med spridd skivepitel-
cancer utan ndgon EGFR-mutation. En anstkan om godkan-
nande av Giotrif fér behandling aven av denna grupp pa-
tienter granskas for narvarande bade av den europeiska
lakemedelsmyndigheten och FDA.

Kalla: Boehringer-Ingelheim
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Ny metod att forutsaga 6kad risk for
bréstcancer

| vastvarlden utvecklar ungefar en av tio kvinnor bréstcancer
nagon gang i livet. | de allra flesta fallen rér det sig om séa
kallad sporadisk bréstcancer som inte ar arftlig och som
orsakas av mutationer som uppkommit efter hand under
kvinnans livstid.

Tidig upptackt ar avgérande for hur framgangsrikt en
tumor kan behandlas. Sporadisk bréstcancer upptacks of-
tast av kvinnan sjalv som en knol i brostet eller vid en mam-
mografiundersokning. Till skillnad mot arftlig bréstcancer,
dar ett fatal gener kan analyseras och kopplas till sjukdoms-
utvecklingen, finns det i dagslaget inget palitligt satt att for-
utse vilka kvinnor som riskerar att utveckla sporadisk brost-
cancer senare i livet.

Nu visar nya fynd fran en internationell grupp forskare,
under ledning av Jan Dumanski vid Uppsala universitet, att
genetiska forandringar i till synes friska brostceller kan kopp-
las till en 6kad risk for sporadisk bréstcancer.

—Viundersokte vavnadsbitar som lag langt ifran tumaéren
och som tagits ut i samband med att en brésttumoér hade
opererats bort. Vavnaderna inneholl inga tumarceller och
sag ut som normal bréstvavnad. Men nér vi analyserade
arvsmassan i dessa vavnader s&g vi att de innehdll gene-
tiska forandringar i valkanda cancergener. Trots att de i
mikroskopet sag helt normala ut, sédger Jan Dumanski, pro-
fessor vid institutionen férimmunologi, genetik och patologi.

Studien visar pa uppkomsten av sporadisk bréstcancer
som en process som pagar under manga ar och som slut-
ligen resulterar i en tumor. De genetiska férandringarna i de
friska cellerna utgor en sorts genetisk "signatur” som anty-
der att det finns en 6kad risk att utveckla icke-arftlig brost-
cancer och denna kunskap kan i framtiden utnyttjas for
battre diagnostik.

Kalla: Uppsala Universitet




Magkansla:
Novartis inom NET

Den forsta godkinda Signifikant forlangd
somatostatinanalogen PFS vid behandling
med tumorkontroll. av avancerad NET
i pankreas.’

\ A4
Sandostatin LAR AFINITOR

octreoticle/ IM INJECTION (everolimus) tabletter

Referenser: 1. FASS.se — Sandostatin LAR. 2. FASS.se — Afinitor.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgiende fran midgut eller med okind primiar lokalisering dar
tumér av icke midgut typ har uteslutits. Behandling av patienter med symptom associerade med funktionella gastroenteropankreatiska endokrina tumérer, t.ex. karcinoidtumérer med
samtidigt karcinoidsyndrom. Behandling av patienter med akromegali nir kirurgisk behandling 4r olimplig eller ineffektiv, samt under interimsperioden till dess stralbehandling fitt full
effekt. Behandling av TSH-utséndrande hypofysadenom, nir utséndring inte har normaliserats efter kirurgi och/eller strilbehandling, hos patienter fér vilka kirurgi dr olimplig, hos
patienter som strilas, till dess att strilbehandlingen fatt effekt. Kontraindikationer: Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nigot hjilpimne. Dosering: Far endast
ges som djup intragluteal injektion. Vid upprepade injektioner alterneras mellan hdger och vinster sida. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 mén. Fér patienter som inte tidigare
behandlats med Sandostatin LAR rekommenderas en kort testperiod med subkutant Sandostatin fér att sikerstilla att patienten tolererar oktreotid. Dosen justeras direfter beroende
pa serumkoncentration av tillvixthormon, IGF-I och kliniska symtom. Om symptom vid akromegali inte 4r adekvat kontrollerade efter 3 mdnader med en dos pa 30 mg, kan dosen
okas till 40 mg var fjirde vecka. Fér tumdrkontroll vid NET rekommenderas 30 mg var fjirde vecka. Varningar och forsiktighet: Oktreotid kan bland annat paverka leverfunktion,
glukosmetabolism, hjirta-kirl, gallblasan, fertilitet. Fér fullstindig information se kapitel 4.4 i produktresumé. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska,
suspension. Fér pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 2015-02-12. ATC-kod HOICBO02. For fullstindig information se www.fass.se.

Afinitor (everolimus). Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Aktiv substans: Everolimus. R F ATC kod: LOIXEIO. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréostcancer.
Afinitor &r indicerat fér behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bréstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kom-
bination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashimmare. Neuroendokrina tumérer med ursprung fran
pankreas. Afinitor dr indicerat fér behandling av inoperabel eller metastaserande, vil eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna
med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor dr indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, ddr sjukdomen har progredierat under eller efter behandling
med VEGF-himmare. Kontraindikationer: Overkinslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil dlder som
inte anvinder preventivmedel. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunktion. Fér ytterligare information
se www.fass.se. Afinitor ska ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor
undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. férsamrad sarlakning. Njurfunktionen bér kontrolleras, sérskilt hos patienter med andra riskfaktorer. For full-
stindig produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se. Senaste Gversyn av produktresumé 2015-02-26.

(') N OVA RT l S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 T&by.

ONCOLOGY  Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

SE1505328480
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Nivolumab visar éverlevnadsvinst vid
njurcellscancer

En fas 3-studie visar att Nivolumab ger 6verlevnadsvinst
jamfort med standardbehandling hos patienter med njur-
cellscancer som fatt tidigare behandling.

Mediantiden for totaldverlevnad var 25 manader for de
patienter som behandlades med nivolumab. Det ar drygt
fem manaders forbattring jamfort med everolimus, nuva-
rande standardbehandling fér denna patientgrupp. Saker-
hetsprofilen var jamférbar med resultat som rapporterats i
tidigare kliniska utvecklingsprogram fér nivolumab.

Resultat fran CheckMate -025 presenterades vid en “Pre-
sidential Session” pa European Cancer Congress och har
publicerats i New England Journal of Medicine.

Kalla: Bristol-Myers Squibb
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Tafinlar/Mekinist forlanger 6verlevnad vid
aggressivt melanom

Patienter med BRAF-muterad metastaserat malignt mela-
nom som behandlas med Tafinlar (dabrafenib) i kombination
med Mekinist (trametinib) lever i genomsnitt signifikant
langre tid &n patienter som far vemurafenib. Efter tva ar levde
52 procent av de patienter som behandlats med dabrafenib/
trametinib mot 38 procent av patienterna i kontrollgruppen.

— De nya 6verlevnadsdata bekraftar ytterligare att kom-
binationen dabrafenib/trametinib ar en effektiv behandling
som forlanger livet for patienter med BRAF-muterad metas-
taserat melanom, sager professor Johan Hansson, overla-
kare vid Karolinska Universitetssjukhuset och en av landets
ledande experter pa omradet.

Metastaserat malignt melanom &r den allvarligaste for-
men av hudcancer och drabbar ofta manniskor i 40-50-ars-
aldern. Bara en av fem av dem som far diagnosen metasta-
serat melanom 6verlever i mer an fem ar. Varje ar diagnos-
tiseras cirka 3 300 personer med malignt melanom i Sverige,
varav ungefar 500 insjuknar i spridd sjukdom. Omkring
halften av dessa har en genmutation i ett protein som styr
cancercellen och som kallas BRAF. Mutationen leder till att
cellsignaleringen blir onormal, vilket i sin tur goér att mangden
cancerceller vaxer till och dverlever i okontrollerad omfatt-
ning. Det innebar att patienter med den BRAF-muterade
formen av malignt melanom har en mer aggressiv sjukdom
som paverkar prognosen negativt. Med hjalp av gentest kan
man faststalla om en tumor ar BRAF-positiv och beroende
pa resultatet, valja den behandling som &r mest lamplig.

Kalla: Novartis Onkologi
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Ny mérkning infér bréstcanceroperation

Som forsta sjukhus i Sverige har Akademiska infort ett skon-
sammare satt att marka ut portvaktskorteln i armhalan i
samband med bréstcanceroperation. Koérteln undersoks for
att se om cancern spridits till ymfkortlarna. | stallet for black
och en radioaktiv substans anvands jarnoxid vilket innebar
att man slipper risken for allergisk chock.

— Att slippa risken for allergisk chock innebar en klar for-
del for patienterna aven om det bara ar en pa tusen som
drabbas. Tidigare sprutade man in en radioaktiv substans
pa avdelningen for nuklear medicin infér operation, vilket var
en komplicerad procedur med resor och extra besok for
patienterna. Det nya medlet innehaller en jarnoxid som kan
ge en dvergaende brunaktig missfargning i huden men ar
ofarligt, sager Fredrik Warnberg, éverlakare inom bréstcan-
cerkirurgi.

Kalla: Akademiska sjukhuset

Kontaktterapi vid &ndtarmscancer
Fran oktober infor Akademiska som foérsta sjukhus i Sverige
en ny form av brachyterapi vid &ndtarmscancer. Brachyte-
rapi innebar att stralkallan laggs nara tumoren. Det nya ar
att patienterna strélas lokalt med fotoner med l&g energi
vilket ger hogre precision pa ytliga tumorer.

— Bade jamfort med extern stralbehandling och traditio-
nell brachyterapi, ar férdelen hogre precision pa mindre,
ytliga tumorer i andtarmen. Behandlingen kan ges med god
effekt pa en centimeters djup. Man kan daremot inte be-
handla storre eller djupare tumoérer. Metoden ar sarskilt
gynnsam for aldre som inte kan opereras eller patienter som
inte dnskar stomi. Patienterna stralas tre, fyra ganger och
erfarenheten ar att den synliga tuméren i mycket hég ut-
strackning forsvinner, sager Calin Radu, éverlakare och chef
for stralbehandlingen pa Akademiska sjukhuset.

Den nya metoden som ocksa kallas kontaktterapi, inne-
bar att tumoéren stralbehandlas genom ett rektoskop med
fotoner, en form av rontgenstralar med Iag energi, istallet for
via radioaktivt inlagg. Eftersom man befinner sig i kontakt
med tumoren far den en tillréckligt hdg dos stralning.

- Viraknar med att behandla cirka 20-30 patienter per ar,
framst patienter som remitteras hit fran andra regioner. Mal-
gruppen ariforsta hand aldre patienter med mindre tumorer
som annars inte kan opereras. | flertalet fall blir behand-
lingen ett komplement efter att tumoéren krympts med tradi-
tionell stralbehandling, séger Calin Radu.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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STIVARGA® (regorafenib) - parsralt mﬂmgmm
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ACT IN TIME

Vid mCRC:
- -Till patienter med PS 0-1'
- Signifikant dverlevnadsvinst i tva
fas Ill-studier??

- Hanterbar biverkningsprofil vid noggrann
monitorering och proaktiv hantering®*

- For mCRC rekommenderat i 3:e (4:e) linjen®

Stivarga (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. Indikationer: Stivarga &rin-
dicerat for behandling av vuxna patienter med: - metastaserad kolorektal cancer
som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lampade for, tillgdngliga
behandlingar. Till dessa hor fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, anti-VEGF-be-
handling, och en anti-EGFR-behandling. - icke resektabla eller metastaserande
gastrointestinala stromacellstumérer (GIST) som har progredierat under eller va-
rit intoleranta mot tidigare behandling med imatinib eller sunitinib. Varning och
forsiktighet: Hand-fot-hudreaktion, fatigue, illamaende, diarré och hypertoni &r
de vanligaste biverkningarna med Stivarga. Allvarliga biverkningar av Stivarga
4r blodningar, leverpéverkan, gastrointestinal perforation, myokardischemi- och
infarkt. Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinas-
hammare, ATC-kod: LO1XE05. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva
substansen eller mot nagot hjalpdmne. Las produktresumén for fullstandig infor-
mation. Pris: Stivarga ingér ej i lakemedelsférmanen. Kontaktuppgifter: Bayer AB,
Box 606, 16926 Solna, tfn 08-580 223 00. Datum fdr senaste dversyn av SPC: juni
2015. For 6vrig information se www.fass.se

V Detta lakemedel &r féremal for utdkad dvervakning.
L.SE.MKT.06.2015.1710

Bayer HealthCare

Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00.

L.SE.MKT.09.2015.1782
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Vid GIST:
- Till patienter med PS 0-1'
- Signifikant PFS vinst i en fas lll-studie®

- Hanterbar biverkningsprofil vid noggrann
monitorering och proaktiv hantering®

- For GIST rekommenderat i 3:e linjen’

Referenser: 1. Stivarga produktresumé, 2014. 2. Grothey A et al. Lancet. 2013
Jan 26;381(9863):303-12. 3. Li et al. Annals of Oncology 25 (2):ii105—ii117, 2014
doi:10.1093/annonc/mdu 193.232. 4. De Wit M. et al. Support Care Cancer (2014)
22:837-846. 5. Van Cutsem E et al. Ann Oncol (2014) 25 (suppl 3): iii1-iii9.

6. Demetri G. et al. Lancet. 2013 Jan 26;381(9863):295-302. 7. Annals of Oncology
25 (Supplement 3): iii21-iii26, 2014.
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Hakan Mogrens pris till Elisabet Lidbrink

Hakan Mogrens Stiftelse har utsett 6éverlakaren i onkologi,
Elisabet Lidbrink, till 2015 ars mottagare av stiftelsens sti-
pendium inom medicin. Hon far priset for och till sina insatser
for manskligt valbefinnande.

Elisabet Lidbrink, ¢verlakare i onkologi vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, far priset for sitt starka engagemang for
kvinnor som drabbas av bréstcancer, samt for att hon ger
stod till och agerar forebild for yngre kolleger med sitt med-
manskliga férhallningssatt till patienterna.

— Elisabet Lidbrink har ett brinnande patientfokus. Hon
ger fantastiskt stod till yngre kollegor pa kliniken och ar en
ledstjarna inom svensk cancervard, sager Hakan Mogren
om valet av pristagare.

Hakan Mogrens Stiftelse bildades 2012 och har till anda-
mal dels att framja utbildning och forskning inom det medi-
cinska omradet, dels att framja utbildning av musiker inom
den klassiska musiken, framst sang. Inom omradet medicin
ar syftet med stipendiet att ge mojlighet for valmeriterade,
vetenskapligt skickliga och kliniskt verksamma l&kare att for-
kovra sig eller bedriva forskning inom nagot omrade som
intresserar dem. For att komma ifraga for stipendium ur
Hakan Mogrens Stiftelse ska mottagarna ha gjort sig kdnda
for att ta hand om sina patienter med empati och passion.
De bor ocksa verka aktivt eller komma att verka for att sprida
sina kunskaper genom férelasningar eller handledning av
andra. Stipendiet bestar av ett diplom och ett personligt pris
om 250 000 kronor.

Kalla: Karolinska Institutet
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Nyheter varje vecka

Om du vill hdlla koll p& nyheter inom canceromradet ska du
anmala att du vill ha Cancernyheter fran Onkologi i Sverige.
Du far pa ett éverskadligt satt information om nya forsknings-
ron, avhandlingar, rapporter, lakemedelsnyheter mm. Anmal
intresse genom att mejla namn, befattning och tjanstestalle
till redaktionen@pharma-industry.se
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VGR storsatsar for effektivare cancervard

Vastra Gotalandsregionen (VGR) ska som férsta region i lan-
det inratta ett samordnat och heltackande digitalt verksam-
hetsstod for sin patologiverksamhet. Syftet ar att digitalisera
och effektivisera diagnostik av cancersjukdomar, kvalitets-
sakra analyser och att vasentligt forkorta vantetider fran re-
miss till svar.

Samarbetet mellan Tieto och VGR gér ut pa att digitali-
sera hela patologiprocessen och leverera en samordnad
|6sning som kallas Patos. Avtalet stracker sig éver tio ar med
ett varde pa 431 miljoner kronor. Det finns aven en option for
VGR att forlanga samarbetet med ytterligare tio ar.

- Vi genomfor ett paradigmskifte inom den kliniska pato-
loginiregionen. Ingen patologiverksamhet har tidigare sam-
ordnat digitalisering av hela produktionsprocessen med
sjalva diagnostiken. Vi ser en mycket stor kvalitetsforbattring
for vara patienter som slipper vanta langre &n absolut néd-
vandigt pa sitt provsvar, sager Mikael Wintell, verksamhets-
utvecklare inom VGRs héalso- och sjukvardsavdelning.

Kalla: Tieto
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Samverkan kortade tiden fér urologipatienter
Fran 58 till 17 dagar. Sa mycket har handlaggningstiden for
gavleborgspatienter med synligt blod i urinen minskat sedan
januari i ar. Battre samordning, patientmedverkan och kom-
munikation mellan vardkedjans alla delar &r férklaringen.

En av de forsta saker som slog Johan Hansson nar han
tilltradde som verksamhetschef for kirurgkliniken i Gévle och
Hudiksvall var de extremt langa utredningstiderna for patien-
ter med synligt blod i urinen. Blod i urinen ar ett alarmsymtom
for misstanke om urinbldsecancer och ska utredas snabbt.

— Det var en kontinuerlig kamp mot kalendern som orsa-
kade bade oro hos patienterna och stress hos personalen,
sager han. Vi borjade titta pa hur vi skulle kunna korta van-
tetiderna till bedémning och behandling, utan att tillfora yt-
terligare resurser. Malet ar att forbattra patienternas prognos
for overlevnad och 6ka deras livskvalitet.

Precis som for de flesta cancerdiagnoser ar det manga
olika delar av varden som ar inblandade i utredningen av
patienter med misstankt cancer i urinblasan. Primarvard,
urolog/kirurgi, radiologi, anestesi och i forlangningen aven
patologi och onkologi.

- Utredningen av patienten ar beroende av helt olika verk-
samhetsomraden aven i det forsta skedet, séger Johan Hans-
son.

Kalla: Regionala cancercentrum i samverkan
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aklitaxel) ar nu godkant
gemcitabin som forsta linjens
behandling vid metastaserande pankrea;:":;‘g‘er.1

Okad 6verlevnad vid pankreascancer.

med Abraxane i kombination med gemcitabin2
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Anpassad efter Von Hoff DD,-et al.'

Abraxane® i kombination med gemci;[abin gav signifikant férlangd 6verlevnad,

progressionsfri dverlevnad samt hdgre respons.?

Referenser: 1. Abraxane, Summary of Product Characteristics. 2. Von Hoff DD, et al. N Engl J Med. 2013;369(18):1691-703. 3. www.janusinfo.se

Abraxane 5 mg/ml pulver till infusionsvétska, suspension. Innehaller paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar. ATC-kod: L0O1CDO1. Rx. EF. Indikation: Abraxane ar indicerat som monoterapi
for behandling av metastaserande bréstcancer hos vuxna vid terapisvikt efter forsta linjens behandling eller da standardbehandling innehallande antracyklin inte &r Idmplig. Indicerat i kombination
med gemcitabin for forsta linjens behandling av vuxna patienter med metastaserande adenocarcinom i pankreas. Indicerat i kombination med karboplatin for forsta linjens behandling av icke smé-
cellig lungcancer hos vuxna patienter som inte dr kandidater for potentiellt kurativ kirurgi och/eller strdlbehandling. Dosering: Abraxane bor endast ges under éverinseende av kvalificerad onkolog
som &r specialiserad pa cytostatikabehandling. Abraxane ska inte ersétta eller ersdttas med andra formuleringar av paklitaxel. Se produktinformation for dosering. Kontraindicerat vid dverkdnslighet
mot paklitaxel, amning och hos patienter som har ett neutrofilantal pd <1,5 x 109/L fore behandlingsstart. Fertilitet, graviditet och amning: Risk for bestaende infertilitet hos mén, bor inte anvandas
under graviditet, kontraindicerat under amning. Biverkningar: Vanligt férekommande neutropeni, leukopeni, anemi, perifer neuropati, illaméende, diarre, alopeci, artralgi. Overkénslighetsreaktioner,
sepsis. Asteni/trotthet har rapporterats, att beakta vid bilkérning. Férpackningar: 1 injektionsflaska & 100 mg eller 250 mg paklitaxel. Datum for senaste dversyn av produktresumé: 2015-07-28.

For fullstandig produktinformation, dosering och pris, se www.fass.se.

Tel: 08-703 16 00 | E-post: medinfo.se@celgene.com | www.celgene.se
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KRAVSPECIFIKATION SAMT UPPDRAGSBESKRIVNING FOR PATIENTLOTSAR

* Legitimerad sjukskoterska med erfarenhet av lung-
cancervard samt behandlingsrutiner och utrednings-
gang vid lungcancer

* Lotsens overgripande syfte ar att forkorta ledti-
derna genom att koordinera utredningsinsatserna
fran diagnos till behandlingsstart vilket innefattar
foljande arbetsmoment:
* Samordna undersékningar, boka in tider och be-
vaka dessa infor specialistbes6k
* Intern kontakt med réontgen-, patologi- och sko-
pienheter. Extern kontakt med thoraxkirurg, PET-
enhet och onkologkliniker

Faktaruta 1
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» Bevaka att en individuell vardplan tas fram, med-
verka vid MDT-konferenser och ansvara for infor-
mationsdverféring om patienten flyttas till annan
klinik/sjukhus

* Deltai projektmoten i Uppsala 1 gang/halvar med
regionens alla koordinatorer

* En sekundaruppgift i man av tid ar att utgora patien-
tens priméara kontaktperson med sjukvarden. Lotsen
ska om moéjligt aven nérvara vid diagnosbeskedet
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"Vi kan konstatera att vintetiderna
for lungcancerpatienter har forbiitt-
rats och att patientlotsar forefaller
kunna minska vintetiderna for den
del av utredningen som sker inom

sjukbusets viggar.”

PATIENTLOTSAR

ger Rortarve viantetider

Forsok med patientlotsar inom lungcancervarden i Uppsala/Orebroregionen gav goda
resultat. Vantetiden forkortades i alla Ian, mest inom den sjukhusbundna tiden. Georg
Holgersson, doktorand, ST-lakare, Onkologkliniken Gavle Sjukhus berattar om studien,
som ar gjord i samarbete mellan onkologikliniken och lungkliniken i Gavle och RCC i

Uppsala.

Sverige insjuknar varje &r cirka 3200 minniskor i lungcan-
I cer, varav 700 i Uppsala/Orebroregionen. Lungcancer ir den

tumorsjukdom med hogst mortalitet i Sverige, bdde bland
kvinnor och min'. Prognosen ir i hdg grad beroende av i vil-
ket stadium sjukdomen upptickes. Tidiga stadier har en re-
lativt gynnsam prognos, medan den ir betydligt simre vid
avancerad sjukdom. Det idr dirfor viktigt att stilla en diagnos
s tidigt som mojligt. Den svenska lungcancerstudiegruppen
(SLUSG) har angett som maélsdttning att minst 80 % av alla
lungcancerpatienter ska behtva vinta max 21 dagar fran for-
sta specialistbesok till beslut om behandling®. 12014 &rs var-
budget 6ronmiirktes tvd miljarder kronor till att forkorta vin-
tetiderna inom cancervarden under perioden 2015-2018. Det-
ta skulle ske genom att infora standardiserade vardforlopp for
att minska ledtider mellan remiss, diagnos och behandlings-
start’.

I Sverige finns sedan 2002 ett nationellt kvalitetsregister
for lungcancer som innehéller uppgifter om drygt 36 000 pa-
tienter med diagnosen lungcancer mellan 2002 och 2012°.
Data fran registret visar att ingen region nér upp till mélet
att 80 % av patienterna ska fa ett behandlingsbeslut inom en
ménad efter forsta besoket hos specialistldkare. I Uppsala-
Orebroregionen ligger siffran p& drygt S0 %, med stora skill-
nader mellan landstingen i regionen’.

For att forbittra omhindertagandet av lungcancerpatienter
har ett forsok med sd kallade patientlotsar genomforts i den
specialiserade virden i Uppsala-Orebroregionen. Projektet fi-
nansierades av Sveriges Kommuner och Landsting. Lotsarnas
uppdrag var att minska vintetider och pa sikt minimera skill-
nader i utredningsintensitet genom att paskynda och bevaka
vardprocessen inom sjukhusets viggar samt att ordna tider for
punktioner, bronkoskopier, PET/CT m.m. For kravspecifika-
tion och uppdragsbeskrivning for patientlotsar se faktaruta 1.

onkologi i sverige nr 5-15 15
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FLODESSCHEMA FOR UTREDNINGSPROCESSEN AV LUNGCANCER

Misstanke om
lungcancer

Specialistbesok

Remiss mottagen

v

Misstanke (lakare) — Behandlingsstart

Behandlingsstart

MDT-konferens
PAD-svar

43

LOTSSTUDIEN

Med data fridn det nationella kvalitetsregistret for lungcancer
identifierades alla lungcancerpatienter i Uppsala-Orebroregi-
onen som diagnostiserats mellan 2007-2009. Frin varje lung-
klinik i samtliga lin i regionen, identifierades 20 patienter
under perioden. Hilften var i ett tidigt stadium av sjukdomen
(I-IT) och hilften i ett sent stadium (III-IV),. Sammanlagt
blev det 416 patienter som hade journaler tillgingliga for ge-
nomgéng. En baslinjemitning gjordes genom att data fran
journaler som rorde tidpunkten for den forsta misstanken om
lungcancer samlades in, remisser fran vardcentral till lung-
klinik, genomférda undersskningar (bronkoskopi, transtora-
kal biopsi, PET-CT), PAD-svar, MDT-konferens och behand-
lingsstart. Med hjilp av journaldata hittades tidpunkter i ut-
redningsprocessen som inte dterfinns i kvalitetsregistret (Fi-
gur 1). Som jimforelse registrerades motsvarande vintetider
for patienter som tilldelades patientlotsar och som behandla-
des under dren 2011-2012, sammanlagt 546 patienter. Dessa
patienter inkluderades konsekutivt utan stadieselektering vil-
ket ledde till en 6vervike av sena stadier (75%), vilket avspeg-
lar den kliniska verkligheten. Vintetiderna dr angivna som
mediantider med nedre och 6vre kvartiler inom parentes.

RESULTAT

For samtliga patienter var mediantiden frén misstanke om
lungcancer till behandlingsstart vid baslinjemitningen 71
(41-108) dagar. Efter inforandet av patientlotsar hade denna
vintetid minskat till 44 (27-70) dagar (p<0,001). En forbitt-
ring sdgs i samtliga sju lin i regionen och for bdde sena och
tidiga stadier. Mediantiden fran det att patienten remitterats
till forsta specialistbesok pd lungklinik var 8 (3-18) dagar.
Denna vintetid skilde sig endast marginellt mellan tidiga och
sena sjukdomsstadier och paverkades inte av inférandet av
patientlotsar. Tiden frdn forsta besok hos specialistlikare till
PAD-/cytologisvar var dubbelt s ldng, 27 (11-48) dagar for
tidiga jimfort med 13 (6-27) dagar for sena stadier. Efter in-
forande av lotsar minskade denna vintetid till 20 (11-37) da-
gar for tidiga stadier, men var oférindrad i sena stadier. Vin-

16 onkologi i sverige nr 5—- 15

MEDIANVANTETIDER

UPPSALA-OREBROREGIONEN

Tid mellan S.ta- Fére LOTS Efter LOTS p-varde
dium
Misstanke 1A-IV 71 (41-108) 44 (27-70) <0,001
om lung-
cancer - IA-1IB 89 (61-139) 64 (44-93) <0,001
Behand-
lingsstart NA-IV 56 (32-95) 39 (22-61) <0,001
Remiss 1A-IV 8 (3-18) 8 (3-13) 0,163
mottag-;ef\ IA-1IB 9 (4-19) 11 (6-15) 0,599
- specialist-
besok MA-IV 7 (2-16) 7 (2-13) 0,853
1A-IV 16 (7-37) 14 (7-28) 0,012
Specialist-
besék - PAD IA-1IB 27 (11-48) 20 (11-37) 0,146
NA-IV 13 (6-27) 13 (6-23) 0,318
1A-IV 23 (11-46) 16 (8-29) <0,001
Specia-
listbesok - IA-1IB 34 (15-56) 26 (15-43) 0,048
MDT
NA-IV 18 (9-37) 14 (8-26) 0,356
1A-IV 42 (24-73) 33 (18-53) <0,001
Specialist-
beso6k - Be- IA-1IB 56 (37-86) 52 (37-70) 0,252
handling
A-IV 30 (17-57) 27 (14-44) 0,886
1A-IV 20 (7-40) 14 (6-27) <0,001
PAD - Be-
handlings- IA-1IB 28 (7-48) 29 (17-45) 0,469
start
HA-IV 15 (7-33) 12 (5-22) 0,199

Medianvantetider fore och efter infoérande av lotsar pa de olika sjukhu-
sen i regionen. Lila bakgrund indikerar signifikant kortare vantetid efter
inforande av lotsar.



tetiden frain PAD-/cytologisvar till start av behandlingen, var
nistan dubbelt s 18ng, 28 (7-48) dagar for patienter i tidigt
sjukdomsstadium jimfort med 15 (7-33) dagar for patienter i
avancerat stadium. Efter inforande av patientlotsar sjonk vin-
tetiden for patienter i sent stadium till 12 (5-22) dagar med-
an vintetiden for patienter i tidigt stadium var oférindrad.
Tiden mellan specialistbestk och behandlingsstart var nistan
dubbelt sd ldng, 56 (37-86) dagar for tidiga stadier jimfort
med 30 (17-57) dagar for sena stadier vid baslinjemitningen.
Efter inforandet av lotsar minskade tiden till 52 (37-70) dagar
for tidiga stadier och till 27 (14-44) dagar for sena stadier. En
minskning av vintetiden sigs i samtliga lin. En sammanfatt-
ning av medianvintetiderna fore och efter inférande av lotsar
visas i tabell 1. Anvindandet av PET/CT i lungcancerutred-
ningen dkade fran 15% vid baslinjemitningen till 43% efter
inférande av patientlotsar. En 6kad anvindning av PET/CT
sdgs i samtliga landsting med den stdrsta okningen i Gévle-
borg dir andelen kade frin O till 39%. Andelen patienter
som genomgatt transtorakal biopsi i regionen minskade sam-
tidigt ndgot fran 49% till 41%. Minskningen sigs i samtliga
landsting utom Sodermanland och Viastmanland didr det sdgs
en liten okning av antalet transtorakala biopsier.

71 2014 ars varbudget oronmdirktes
tva miljarder kronor till att forkor-
ta vintetiderna inom cancervirden
under perioden 2015-2018.”

DISKUSSION

Resultaten fran studien visar att efter inférandet av patient-
lotsar, har vintetiderna for lungcancerpatienter forkortats i
samtliga landsting for nistan samtliga steg i utredningsked-
jan. Storst skillnad sigs for tiden mellan specialistbessk och
behandlingsstart vilket sammanfattar den klinikbundna vin-
tetiden. Den innefattar tiden frdn specialistbesok till PAD-/
cytologisvar samt tiden frdn PAD-/cytologisvar till behand-
lingsstart. Dessa processer dr de som lotsarna har varit mest
involverade 1, dirfor kan de forbittrade vintetiderna tolkas
som ett resultat av deras arbete.

Minst skillnad i vdntetid sdgs for tiden frdn remissmotta-
gande till specialistbesok. Denna tid har generellt varit rela-
tive kort i samtliga lin och lotsarna har inte varit aktivt in-
volverade i detta steg. Overlag sigs lingre vintetider i tidiga
stadier jimfort med sena, bdde fore och efter inforande av
patientlotsar. Detta beror sannolikt pé att dessa patienter kri-
ver en mer omfattande utredning som underlag f6r behand-
lingsval och resultatet ir sdledes forvintat. Viktigt att notera
ir ocksd den kraftigt okade anvindningen av PET/CT, vilket
gor att de minskade vintetiderna under studieperioden inte
kan forklaras av en minskad utredningsintensitet.

Ett landsting, Orebro, gir emot det generella monstret och
uppvisar forlingda ledtider for vissa steg i den sjukhusbund-
na virden efter inforande av patientlotsar. Men den samman-
lagda tiden frdn misstanke om lungcancer till behandlings-
start minskade. En forklaring till de lingre tiderna kan vara
att Orebro hade den kortaste tiden frin misstanke till be-
handling innan inforandet av lotsar, varfor forbitcringspoten-
tialen var mindre. Dessutom fanns det firre likare dn vanligt
i Orebro under studieperioden.

Det finns relativt fa studier som specifikt har undersoke
vintetider inom lungcancervérden. Koyi et al. fann att medi-
anvintetiden frin forsta symtom till behandling var 189 dagar
bland patienter som behandlats fér lungcancer i Givleborgs
lin mellan dren 1997-1998°. Av detta utgjordes dock 21 dagar
av "patient delay”, tiden frin symtom till att patienten stkte
till primirvérden, vilket idr en period som inte omfattas i var
studie. Aven om dessa 21 dagar inte riknas med har dock
vintetiden forkortats markant for patienter i Givleborg om
man jimfor vara resultat med motsvarande vintetider i Koy-
is studie.

Forsok att forkorta vintetiderna hos lungcancerpatienter
har genomforts pd andra héll. P& Karolinska universitetssjuk-
huset har man tagit fram ett schemalagt utredningsprogram,
Snabbspér Karolinska'. Principen for detta var att inkomna
remisser granskades av en erfaren lungspecialist och om pa-
tienten bedomdes som aktuell for snabbsparet ansvarade en
skoterska for inbokning av besdk, bokning av ingrepp och
bilddiagnostik inom en vecka. Det resulterade i en mediantid
fran remissankomst till behandlingsbeslut pd 17 dagar vilket
ir ndgot kortare @n i var studie.

SLUTSATS

Vi kan konstatera att vintetiderna for lungcancerpatienter har
forbictrats och att patientlotsar forefaller kunna minska vin-
tetiderna for den del av utredningen som sker inom sjukhusets
viggar. Véra resultat pekar indirekt pd att en modell med pa-
tientlotsar ocksé skulle kunna forkorta handliggningstiderna
for patienter med andra cancerdiagnoser som involverar flera
utredningssteg. Det bor i sammanhanget pdpekas att en stor
del av vintetiden i vardkedjan utgors av tiden mellan forsta
symtom till att patienten soker till primdrvarden, samt tiden
fran forsta besoket hos familjelikare till dess att remiss skick-
as till specialist. For att dessa vintetider ska bli kortare krivs
mer information till sdvil allmidnhet som primirvdrd om sym-
tom som bor leda till utredning om lungcancer. Ett forsok att
effektivisera denna process har genomforts i Landstinget Da-
larna inom ramen for det s& kallade Lucas-projektet *.

Tack till vira medforfattare Michael Bergqvist, Professor,
Opverlikare, Onklogkliniken Givle, Institutionen for stral-
ningsvetenskap Umed Universitet, Hirsh Koyi, Med dr, 6ver-
likare, lungkliniken, Givle sjukhus, Anders Berglund, Ph.d.,
statistiker, RCC, Uppsala, Mats Lambe, professor, RCC, Upp-
sala.

GEORG HOLGERSSON, DOKTORAND, ST-LAKARE, ONKOLOGIKLINIKEN, GAVLE SJUKHUS,

GEORG.HOLGERSSON@REGIONGAVLEBORG.SE
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Bebhandling efter

TROMBOS OCH
LUNGEMBOLI

Behandlingen av cancerrelaterad trombos, som ofta ar
komplicerad, har en hel del brister. Vilket bIodfér‘mnande
medel ska vi anvanda vid blodpropp? Och hur lange ska vi

behandla? Hans Johnsson, docent, overlakare, Akutkliniken,

Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, resonerar och
rekommenderar behandling nedan.

edan nirmare 70 ar har be-
Shandling av vends trombos

och lungemboli med heparin,
sedan 25 ér i form av lagmolekulirt
heparin tillsammans med warfarin,
varit standard.

Nya orala, direktverkande antiko-
agulantia (NOAK) har successivt till-
kommit under det senaste artiondet.
De anvinds nu i behandlingen av ve-
nos trombos i benen (DVT) och for

lungemboli (LE). Fér manga patien-
ter ar NOAK sikrare, enklare och
lika effektiva som warfarin.

For ndrvarande finns tre NOAK
godkinda for behandling och ytter-
ligare ett par beriknas bli registre-
rade inom de nidrmaste daren. De har
vissa likheter gemensamt men ocksa
olikheter och begrinsningar vilket
man maste ta hinsyn till'.



Acetylsalicylsyra (ASA) i lag dos
(75 mg) har visat en viss férbyggande
effekt mot vends tromboemboli
(VTE), men effekten 4r simre 4n for
antikoagulantia (AK) och mindre ut-
provad®.

Att kombinera ASA med ett AK
kan hypotetiskt lata tilltalande for
patienter med trombos eller trombo-
stillvidxt, trots “optimal” AK be-
handling. Kombinationen 6kar emel-
lertid risken for blodning signifikant
och ndgon positiv effekt av denna
kombination finns dnnu inte visad
vid VTE.

“... an ounce of prevention is worth a
pound of cure”

Benjamin Franklin 1706- 1790, framtradande
amerikansk statsman och fysiker.

VTE AR ETT GLOBALT PROBLEM
Mindre tromber och subsegmentella
lungembolier kan forekomma fysio-
logiskt. De l6ses upp spontant utan
att bli symtomgivande.

Storre tromber i buk- och iliaka-
kirl och i mer centrala lungartirer
som patriffas tillfzlligtvis i samband
med CT eller MR undersokningar
som gjorts av helt annan anledning
(3-5%), kriver diremot vanligtvis be-
handling.

Endast 10-15 % av all DVT och LE
som uppticks vid screeningunder-
sokningar, till exempel i kliniska be-
handlingsstudier, har varit symtom-
givande.

Forekomsten av symtomgivande
diagnostiserad VTE (2/3 DVT, 1/3
LE) uppskattas till ndirmare 2.5/1000/
ar med stark relation till stigande al-
der och 25-30 % ir recidiv.

Dodlighet relaterad till VTE (di-
agnostiserad, upptickt accidentellt
eller vid obduktion) har uppskattats
till narmare 1 % / ar varav 60-70 %
ar relaterad till sjukhusvard och en
betydande andel (>20%) till cancer®’.

Detta stiller krav pa att rekom-
mendationer for férebyggande be-
handling verkligen fullféljs, vilket
inte alltid &r fallet.

Behandlingen av cancerrelaterad
trombos, som ofta dr komplicerad,
har en hel del brister.

Sambandet mellan cancer och
trombossjukdom #r komplext. Vissa
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maligna cancertyper frisitter kontinuer-
ligt prokoagulativa substanser och
mikropartiklar. Aktiva koagulationsfak-
torer som vivnadsfaktor och trombin
kan i sin tur stimulera till cancertillvixt
6

Inte sillan sviktar behandling med
AK i doseringar som i andra fall ir cill-
fyllest. Samtidigt innebidr AK en extra
okad blodningsrisk och ytterligare for-
simrad livskvalitet. Férhoppningar om
att lingtidsbehandling med AK kan pa-
verka overlevnaden for patienter med
cancer, har hittills inte infriats.

KONSEKVENSER AV DVT OCH LE™®
Posttrombotisk claudikatio och vends
insufficiens drabbar cirka 5-10% efter
proximal DVT. VTE fér betraktas som
ett kroniske tillstdnd dir vissa individer
har storre andra mindre, bestidende risk
for dterfall (< 1 % - > 10 % per 4r).

I genomsnitt dr dodligheten inom ett
ar efter en vends trombos eller lungem-
boli 10-20 %, den ir starkt relaterad till
alder och annan samtidig sjukdom.

Pulmonell hypertension pd grund av
kronisk lungemboli dr ytterligare en
konsekvens som forekommer hos 3-5 %
av patienterna efter en lungemboli.

avslutas under forutsittning att risken
for ny VTE ir eliminerad eller &tmins-
tone mindre in risken for allvarlig blod-
ning med fortsatt behandling.

REKOMMENDERADE BEHANDLINGSAL-
TERNATIV MED AK"™®,

e LMH i terapeutisk dos s.c. x 1 tills
uppnddd terapeutisk effekt av warfarin
(PK INR 2-3).

e LMH i terapeutisk dos s.c. x 1 under
1 ménad och sedan antingen fortsatt full
eller med 75 % reducerad dos.

NOAK
e LMH minst 5 dagar foljt av dabiga-
tran (Pradaxa®) 150 mg x 2

¢ Rivaroxaban (Xarelto®) 15 mg x 2 i
tre veckor foljt av 20 mg x 1

e Apixaban (Eliquis®) 10 mg x 2 i en
vecka f6ljt av 5 mg x 2 som kan reduce-
ras till 2,5 mg x 2, med ldgre risk for
blodning efter sex manader vid tills vi-
dare behandling.

NOAK har provats i kliniska scudier i
jimforelse med warfarin, huvudsakligen

Risken for dterfall i VTE och dod har
varit likvirdig, oavsett vilket NOAK
medan risken for blodning genomgéen-
de har varit ligre Fig’?

NOAK ir ett bra alternativ vid
okomplicerad VTE, med ligre blod-
ningsrisk men bor, dtminstone tills vi-
dare inte anvindas vid:

e Nedsatt njurfunktion, eGFR < 50
ml/min, 1&g kroppsvikt och hog &lder
(osdker dosering)

e Tillsammans med interagerande like-
medel (p-glykoprotein, Cyp 3A4)

o Nedsatt leverfunktion/levercirrhos

e Mekanisk hjirtklaffprotes

e Under graviditet och amning

¢ Kronisk lungemboli med pulmonell
hypertension eller VTE i ovanlig lo-
kalisation (inte provat)

e Potentiell allvarlig blodningsrisk, ut-
talad anemi eller trombocytopeni
(antidoter finns dnnu inte tillgingliga)

BEHANDLINGSTIDENS LANGD™.

Behandlingstidens lingd fir avgoras ut-
ifrdn om VTE varit provocerad (40- 60
%) eller inte, lokalisering och svarighets-
grad, blédningsrisk och patientens egen
instillning. Sekundirprofylax, tills vi-

Akut
0~5 dagar

Initial behandling Sekundar profylax

Fortsatt behandling
~5 dagar — (2)- 3- (6) manader

Tills vidare, med
regelbunden prévning

Akut behandling vid massiv DVT/LE
sker pd akut- eller intensivvirdsavdel-
ning, med mojlighet till kontinuerlig
overvakning av vitala funktioner, trom-
bolys, endovaskulir intervention eller
kirurgi. I det akuta skedet dr den trom-
bogena aktiviteten i tromben hg med
hog risk for tillvixt och embolisering
utan AK behandling (> 40 %).

Successivt avtar den trombogena ak-
tiviteten och dirmed risken for tillvixt.
Denna akuta fas varar vanligen i 3-6
ménader. AK behandling kan direfter
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pa patienter med okomplicerad VTE.
Behandlingen har inletts antingen med
en hogre dos under de forsta dagarna el-
ler att NOAK péborijas forst efter ndgra
dagars initial behandling med LMH.
Endast 3-5 % av studerade patienter har
samtidigt haft cancersjukdom eller mas-
siv VTE som krivt inneliggande sjuk-
husvdrd. Patienter med nedsatt njur-
funktion, nedsatt leversjukdom, annan
allvarlig sjukdom och speciell bléd-
ningsrisk har exkluderats.

dare med regelbunden omprévning dr
starkt indicerad hos patienter med opro-
vocerad VTE, samtidig cancer eller med
tidigare VTE episoder.

AK minskar effektivt risken for ny
VTE (>90 %). Risken for ny VTE under
AK behandling ir generellt sett lig (5
%) och forekommer huvudsakligen vid
samtidig cancer.

Risken for allvarlig blédning under
AK behandling varierar mellan 2-5 % /ir
varav 5-10 % kan vara fatal. Risken ir
genomgdende 30-50% ligre med NOAK.



Resultat av studier med NOAK vid akut venés trombos eller lungemboli

. Hazard .
VS Waran VTE aterfall % Ratio* Blédning %
dabigatran 23-24 1,1 1,2-1,9 0,7-0,8
rivaroxaban 2,1-2,1 0,7-11 0,8-1,1 0,7-0,5
apixaban 2,3 0,8 0,6 0,3
edoxaban S 0,9 1,4 0,3

Valierade score for att virdera risken
for allvarlig blodning hos den enskilde
patienten under AK behandling saknas.
Risken fir ddrfor bedémas individuellt.

Betydelsen av irftlig koagulations-
rubbning (trombofili) hos personer dver
40 &r, har jimforelsevis 18g betydelse for
ny VTE (<5%).

Forvirvad hyperkoagulation; kardi-
olipin syndrom, cancer, graviditet, in-
flammatorisk tarmsjukdom (IBD), nef-
rotiskt syndrom, éstrogenbehandling,
metabolt syndrom och andra kardiovas-
kulira riskfaktorer ir mer betydande
riskfaktorer.

Symtomgivande LE recidiverar i 60
% som LE medan DVT endast i 20 %
recidiverar som LE.

Oprovocerad VTE recidiverar dub-
belt s& ofta som provocerad VTE efter
avslutad AK.

Dodlighet vid ny DVT idr lag (<5%)
och léngtidsbehandling, efter 3-6 ména-
der med AK efter DVT, har inte paver-
kat dodligheten. Diremot idr dodlighet
vid ny LE hdg. Uppskattningsvis 10 %
i form av plotslig dod och i 5 % som
sjukhusdod efter diagnos.

Recidivrisken efter oprovocerad VTE
ir hog efter avslutad AK behandling, ca
30 % efter 5 &r. Detta oavsett om be-
handling pdgétt under 3, 6, 12 eller 24
ménader*”®.

Mbojligen kan sex manaders behand-
ling innebira en ndgot ligre recidivrisk
in tre manaders, men innebir samtidigt
hogre blodningsrisk. Praxis varierar i
Sverige.

REKOMMENDATIONER (7-12).
Standardbehandling
Standardbehandling av VTE ir AK be-
handling i 3-6 ménader. Efter 3-6 ma-
nader gors en beddmning om fortsatt
behandling eller inte. Misstinker man
kronisk lungemboli och proximal trom-
bos med invalidiserande claudicatio som
kan kriva endovaskuldr behandling eller
vidare utredning, ges fortsact AK.

”For manga
patienter ar anti-
koagulantia
(NOAK) sakrare,
enklare och lika
effektiva som
wafarin.”

Provocerad VIE

Risken for ny VTE efter avslutad AK
behandling som provocerats av exempel-
vis kirurgi, trauma eller benbrott ir 13g,
< 3 % /ar och motiverar inte fortsatt,
sekundidr preventiv behandling med
AK.

Patienter med svagare provokation
sésom VTE i samband med graviditet,
ostrogenbehandling, ling (> 3 timmar)
flygresa, ling tids stillsittande och lik-
nade har en ldgre risk for recidiv dn helt
oprovocerad, men hogre in VTE efter

kirurgi. Cirka 5 % forsta dret efter av-
slutad behandling och cirka 15 % efter
5 &r. Fortsatt AK behandling fir vigas
mot dess risker och patientens egen in-
stillning.

Andra riskfaktorer som motiverar
fortsatt AK ir, IBD, nefrotiskt syndrom
och kardiolipinsyndrom.

Overvike, somnapne, hoge bloderyck,
KOL och metabolt syndrom bér i gorli-
gaste man dtgirdas.

Oprovocerad VIE

Oprovocerad symtomgivande lungem-
boli", framfor allt massiv LE bor enligt
de flesta rekommendationer ges AK be-
handling tills vidare och i minst ett &r’

Risken for dterfall vid oprovocerad
DVT motiverar fortsatt behandling tills
vidare under forutsittning att den sker
utan pitagligt ckad blodningsrisk.

Alternativt forlings behandlingen ef-
ter proximal DVT 6 ménader till ett &r
och efter distal DVT till minst tre mé-
nader. Direfter bor en ny bedémning
goras dir patientens egen instdllning har
betydelse.

Minga ginger (cirkalO %) framkom-
mer under det forsta halvdret efter en
VTE en bakomliggande orsak, t ex can-
cer.

Cancerrvelaterad VTE

Risken for ny VTE efter avslutad be-
handling dr hog hos patienter med aktiv
cancer (10-20 % redan under forsta dret)
och behandling bor fortsitta tills vidare
eller tills cancern dr behandlad.”.
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I forsta hand ges vid cancerrelaterad
VTE initialt sex ménaders behandling
med LMH. Risken for recidiv under
denna tid 4r dubbelt s& hog med warfa-
rin. Ldngtidsbehandling med AK som
sekundirprofylax fir bedémas individu-
ellt utifrdn typ av cancer, tumormassa,
metastaser, forekomst av direkt utldsan-
de moment till VTE, blodningsrisk och
patientens egen instdllning.

For ménga patienter blir fortsatta in-
jektioner med LMH besvirande. Be-
handling med warfarin kan bli svérstyrd
och behandling med NOAK kan bli
omdjlig att genomfora p g a illamdende,
viknedgang, interaktion med likemedel
mot cancern, stralterapi och operationer.
NOAK kan emellertid vara ett behand-
lingsalternativ efter avslutad cancerbe-
handling. I de relativt sm& sub-
gruppsanalyser frin gjorda studier har
NOAK visat likvirdig effekt som war-
farin dven hos patienter med cancer.

Vid recidiv eller trombostillvixt un-
der behandling med LMH far man pro-
va att stegvis 6ka dygnsdosen 25 % och/
eller temporirt fordela dygnsdosen pd
tva injektioner dagligen och se 6ver och,
om mdjligt intensifiera pdgdende cancer-
behandling.

NOAK ar ett
bra alternativ
vid okompli-
cerad venos

tromboemboli
(VTE).”

DVT i arm
Venos trombos i vena axillaris, subclavia
eller mer proximal ven behandlas i tre
ménader oavsett forekomst av till exem-
pel pacemaker kabel.

Vid kvarvarande, fungerande central
kateter for infusion/injektioner bor AK
behandling fortsitta tills vidare.

Veniis trombos med annan lokalisation

Vid akut trombos i cerebrala ven sinus,
bukvener (mesenterial ven, vena porta,
lever- mjilt- eller njurven)™ dr standard-
behandling AK (LMH/ warfarin) 3- 6
maénader, ibland kombinerad med trom-
bolys eller endovaskulir intervention.
Fortsatt behandling styrs sedan utifrén
individuella riskfaktorer.
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Orsaker till
behandlingsresistens
1 brOstcancer

En ny studie fran Goteborg visar att forlust av TGF-beta-receptor typ 2 i brostcancer kan
bidra till resistens mot antiostrogenet tamoxifen. Endokrin behandling med exempelvis
tamoxifen ar en vanlig och ofta effektiv tillaggsbehandling for hormonpositiv bréstcancer.
Susann Busch, PhD, Hanna Jacobsson PhD, och Géran Landberg, professor MD PhD,
Sahlgrenska Cancer Center, Goteborgs Universitet redogor for den aktuella studien

och dess resultat.
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I denna studie

visar vi for forsta

gangen att forlus-
ten av TGFBR?2

uttryck dr en pre-

diktor for tam-
oxifenvesistens i
ERO0-positiv

brostcancer .”

rostcancer dr den vanligaste can-

cerformen hos kvinnor i vistvirl-

den. Det finns flera olika former
av brostcancer, definierade av histolo-
giskt utseende och exempelvis uttryck
av specifika markorer som Ostrogenre-
ceptor-alpha (ERQ). Informationen om
tuméren paverkar sedan valet av vilken
behandling som skall erbjudas patien-
ten. Ostrogen ir ett viktigt kvinnligt
konshormon och anti-dstrogenet tam-
oxifen ir en av de vanligaste adjuvanta
endokrinterapier for ERO-positiv brost-
cancer. Tyvirr kommer minga av de pa-
tienter som far tamoxifen inte svara pd
behandlingen eller utveckla likemedels-
resistens och fa dterfall i sin cancersjuk-
dom. Upptickten av nya biomarkérer
som klassificerar subgrupper av patienter
med potentiell likemedelsresistens har
dérfor blivit alle vikeigare'.

Transforming growth factor-beta
(TGF) ir en viktig signalmolekyl som
tros byta frin tillvixthimmande funk-
tioner under normala férhdllanden, till
en tumdrframkallande roll i cancer.
TGFBR2 ir den enda ligandbindande
receptorn i TGFB-familjen och dess ut-
trycksnivd har i tidigare studier kopplats
till tuméraggressivitet och kliniskt ut-
fall®.

ER0 och TGFp signaleringsvigarna
samspelar ofta i olika biologiska system.
Anti-6strogeninducerad tillvixthim-
ning i brostcancerceller har visat sig vara
medierad via TGF[-signalering’. Det
exakta samspelet mellan ERO- och
TGFp-signalering i brostcancer och be-
tydelsen for utveckling av behandlings-
resistens dr dock fortfarande oklart.

I denna studie visar vi for forsta ging-
en att forlust av TGFBR2 uttryck ir en

prediktor for tamoxifenresistens i ERCt-
positiv brostcancer®. I experimentella
modellsystem visar vi ocksd att shRNA
medierad nedreglering av TGFBR2 i
ERo-positiva brostcancercellinjer ger for-
dndrat svar pd ostrogen och tamoxifen
och péverkad cellcykelsignalering och
apoptosinduktion. I linje med dessa re-
sultat visade detaljerade analyser av en
tamoxifen-resistent cellinje ldgt
TGFBR2 uttryck och forindrad TGF3
transkriptionsaktivering. Det stirker yt-
terligare betydelsen av TGF-signalering
for endokrinrespons i brostcancer.

STUDIEN

I studien analyserades cancerspecifikt ut-
tryck av TGF-beta-receptor typ 2
(TGFBR2) i en kohort bestdende av 564
patienter med bréstcancer som randomi-
serats till tamoxifenbehandling eller
ingen tilliggsbehandling (adjuvant). Vi
analyserade dven fyra andra patientgrup-
per med brostcancer med tillginglig in-
formation om TGFBR2uttryck pa
RNAnivd samt behandlingsinformation.
Studierna av patientmaterial kombinera-
des sedan med experimentella modell-
system dir vi kunde manipulera nivder
av TGFBR2 och undersoka potentiella
effekter pd viktiga tumérbiologiska pa-
rametrar som proliferation och celldéd,
savil som svar pd ostrogen- eller tamox-
ifen-behandling. Vi detaljstuderade ock-
sd en cellinje som utvecklat tamoxifen-
resistens under langtidsbehandling med
antiostrogener avseende TGFBR 2-nivder
och signalering.

Sammanfattningsvis, visar véra resul-
tat en central roll for TGFB-signalering
i endokrinresistens i brostcancer. Data
indikerar ocksd att TGFBR2 kan anvin-
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LAGT TGFBR2 UTTRYCK ASSOCIERAS MED TAMOXIFENRESISTENS | BROSTCANCER

A Grad 1

das som biomarkér for att forutsiga be-  dig studie kring tamoxifenbehandling.
B Obehandlade patienter handlingsresultat i ERO-positiv brost-  Patienterna randomiserades till antingen
s 1n1 \ TGFER2 i cancer. tvd drs adjuxiant tamoxife‘beha‘ndling (n
I = 2706) eller ingen systemisk tilliggsbe-
E J | RESULTAT handling (n = 288). Intensiteten av in-
,§ b Y I_L{,_:g, {R=18) Ligt TGFBR2 uttryck associeras med  firgningen av tumorcellerna delades in i
:E :u% S e . tamoxifenresistens i brostcancer. fyra kategorier frin svag (Grad 0), svagt
§ sl y Graden av TGFBR2 uttryck i tumér-  mellan (Grad 1), medium (Grad 2) till
| p=0.757 vivnad frin patienter med brostcancer, — stark (Grad 3). Representativa bilder av

g (HRE111R 68 CF 05482 243) . . . . . .
1 - bestimdes med hjilp av immunohisto-  varje firgningskategori av TGFBR 2s ex-
: : ﬂd':lrl ) kemisk firgning och analys. Patientma-  pressionsnivder visas i Figur A. Statis-
terialet bestod av 564 pre-menopausala  tiska analyser for att utvirdera korrela-
brostcancerpatienter som ingick i en ti-  tionerna till klinisk-patologiska marks-
rer visade att TGFBR2 var signifikant
kopplade till ERot uttryck. Overlevnads-

c ERu-positiva patienter PP Y

analyser visade ingen skillnad i tid till

Aterfalisfria Sverlevnads

g£'"7 Obehandlad I £ '" 7 Tamoxifen aterfall mellan patienter med 1dg eller
€ anf | E o8 L|—| - hog TGFBR2-expression i den obehand-
g | T—--|r | % l iog (neTT lade kontrollgruppen (Figur B). Strati-
= o] Heg in=78) | - ]| fieringen av EROL-positiva patienter en-
£ L‘ ||| £ 1 —_— ligt behandlingsalternativen visade dock
E 021 L;“n_-g; [ E 02 Lag (n=10} en betydligt forkortad sjukdomsfri éver-
2 oel mﬁ T A | 32 " w&uﬂ_mu-n T levnad f6r tamoxifenbehandlade patien-
R e P =1 T 3 &k w ter med ldg TGFBR2 uttryck (Figur C).
Tid (4r) Tid (4r) En multivariat interaktionsanalys vali-
derade TGFBR2 som en behandlings-
prediktiv biomarkdr oberoende av andra

D Zhang
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7
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REDUCERAT TGFBR2 UTTRYCK LEDER TILL MINSKAD ANTI-OSTROGEN KANSLIGHET OCH NEDSATT APOPTOSINDUKTION.

kinda prognostiska och prediktiva mar-

E
MCF7 korer. Analyser av fyra andra cancerspe-
-] g cifika genuttrycksdataset inkluderande
S E tamoxifenbehandlade brostcancerpatien-
& g ter visade pd en avsevirt forkortad sjuk-
3 domsfri 6verlevnad i patientgrupper
med ldgt TGFBR2 uttryck (Figur D).
REDUCERAT TGFBR2 UTTRYCK LEDER
F
G Tamoxifen respons
1200 aj tAiTGF{1 1300 ng/mi thTGFj1
100 1000 B
2 . s b - i)
% wo ; ti g0 5 - GFP.RANA
; \ - TGFBRISHANA.1
i :: \ ;: « TGFBRIAHRNAZ
L S|l l=l=[= -n. -] Lo ale]l=l=]=|wnla
HEHBENE HEERNE
Inid E2 + uM 40HT 1M E2 + uM 40HT
H Apoptos
-]
3 g
s B £
e8]
T8 E
£ 2
- &
1nM E2 + uM 40HT
I TILL MINSKAD ANTI-OSTROGEN KANS-
\ = F LIGHET OCH NEDSATT APOPTOSINDUK-
- .
O
MCF7 - . nm & t"’ For att ytterligare undersoka vilken roll
T - > TGFBR2 har i tamoxifenrespons i ERO-
. -ﬂ oo positiva brostcancercellinjer (MCF7,
m"‘:t.&r‘ T47D), anvinde vi tvd oberoende
LYoy S by :- TGFBR2-specifika shtRNA konstruktio-
TAMR B }:Qéaf ner (TGFBR2-shRNA.1 och -shRNA.2)
L= g :

for att nedreglera uttrycket av TGFBR2.
Sinkningen av TGFBR2 bekriftades pd
RNA och proteinniva (Figur E-F). For

provning av likemedelstoxicitet och
nedstroms funktionsanalyser, behandla-
des cellerna med den aktiva tamoxifen-
metaboliten 4-hydroxy-tamoxifen
(4OHT) i hormonfritt medium, som pd
ett dosberoende sidtt minskade cancer-
cellernas tillvixt. Denna respons var sig-
nifikant dimpad i TGFBR2 nedregle-
rade celler vid fysiologiskt relevanta
koncentrationer av tamoxifen (0.1 och
1pM 40OHT), men var dnnu mer fram-
tridande i nirvaro av TGFB1 och en
ligre koncentration av tamoxifen
(0.01pM 40HT) (Figur G). TGFBR2
nedregelring i T47D-celler resulterade
ocksd i minskad kinslighet f6r tamoxi-
fen (data visas e€j).

Behandling av TGFBR2-nedregelera-
de celler med en alternativ antidstrogen
drog, Fulvestrant, resulterade ocksa i en
forindrad respons vilket tyder pd att
bristen pd TGFBR2 kan paverka be-
handlingssvaret av flera olika typer av
endokrin brostcancer behandling (data
ej visade).

Proliferation och programmerad cell-
dod (apoptos) analyserades vidare for att
avgora om de observerade effekterna av
TGFBR2 och tamoxifen beror pa forind-
ringar i cellcillvixt eller celldéd. Prolife-
rationen, analyserat med DNA-cellcykel-
fas analys av DNA-firgningar eller Ki67-
firgningar, var samma i kontroll- och
TGFBR 2-nedreglerade celler vid tamox-
ifenbehandling (data ej visade). Flodescy-
tometrisk analys av AnnexinV och im-
munfirgning av kluvet PARP som indi-
katorer for celldod, avsljade dock att
tamoxifen-inducerad apoptos minskade
i TGFBR2-ldga celler (Figur H).

Dessutom observerade vi en signifi-
kant induktion av TGE[ transkriptions-
aktivitet efter tamoxifenbehandling
jimfore med ostrogenbehandling dir
reglering av TGF[ var helt frinvarande
i TGFBR2 nedreglerade celler (data visas
ej).

En jimforelse mellan en viletablerad,
tamoxifen-resistent cellinje (TAM-R)
och tamoxifenkinsliga ursprungs
MCF7-celler pavisade reducerade nivéer
av TGFBR2 i TAM-R (Figur I). Gene-
rering av ldngtidsbehandlade TAM-R
har beskrivits tidigare’. Sammantaget
visar vdra data att tamoxifenresistens i
celler som saknar TGFBR2 sannolikt

onkologi i sverige nr 5-15 27



eee brostcancer

beror pd en forsimrad formiga att indu-
cera apoptos genom aktivering av
TGFp-signalering.

TGFBR2 AR OBEROENDE ENDOKRIN

Sammantaget visar
vdra data att tam-
oxifenresistens i celler
som saknar TGFBR?2
sannolikt beror pa en
forsamrad formaga
att inducera apoptos
genom aktivering av
TGFB-signalering.”

BEHANDLINGSPREDIKTIV MARKOR

FOR BROSTCANCER

Véira data tyder pd att forlust av
TGFBR2-uttryck forutspar tamoxifen-
resistens i pre-menopausal brostcancer
oberoende av andra kinda prognostiska
eller prediktiva faktorer. Till stod for
véra slutsatser pavisade vi vidare liknan-
de fynd frdn fyra oberoende genut-
trycksdataset inkluderande tamoxifen-
behandlade brostcancerpatienter. I linje
med véra data, har Vendrell och kollegor
publicerat en artikel didr en 47-gensigna-
tur predikterar for dalig tamoxifen-
respons och TGBR2 var en de identifie-
rade generna’. En annan studie har pé-
visat mutationer som himmar funktio-
nen av TGFBR2 i brostcancerceller frin
brostcancerrecidiv. Alla tumdrprover i
denna studie kom frin patienter som
hade genomgétt adjuvant tamoxifenbe-
handling vilket antyder att det inte bara
ir uttrycksnivder men ocksd mutations-
inaktivering av TGFBR 2 som kan bidra
till tamoxifenresistens.

FORLUST AV TGFBR2 UTTRYCK | ERA-
POSITIVA BROSTCANCERCELLER LE-
DER TILL TAMOXIFENRESISTENS GE-
NOM FORSAMRAD TGFB-FORMEDLAD
CELLDOD.

Vira data som pavisar nedreglerade ut-
trycksnivder av TGFBR2 i en tamoxi-

fen-resistent cellinje (TAM-Rs) stoder
betydelsen av TGFBR2 i endokrin be-
handlingsresistens i brostcancer. Vi visar
ocksé att experimentellt shRNA-indu-
cerad nedregelring av TGFBR2 i endo-
krint kinsliga EROl-positiva brostcan-
cerceller ger upphov till en forsimrad
respons mot tamoxifen genom péverkan
pa induktion av apoptos. Flera studier
har beskrivit ett samband mellan anti-
ostrogener och TGFP-signalering. Den
kliniska effekten av tamoxifen vid brost-
cancer har kopplats till en tillvixthim-
ning och induktion av apoptos® vilket
ocksd kan medieras via TGEF-
signalering’. Vara data tyder dven pd att
tamoxifeninducerad apoptos delvis indu-
ceras via den kanoniska TGFp signale-
ringsvigen.

Sammanfattningsvis ger var studie
ytterligare bevis for en koppling mellan
ER0 och TGF[ och att bida péaverkar
endokrin resistens i bristcancer. Vi visar
vidare att TGFBR2 ir en oberoende be-
handlingsprediktiv biomarkér i brost-
cancer och illustrerar experimentellt att
forlust av TGFBR2 direkt bidrar till re-
sistensmekanismer. Vér studie fordjupar
inte bara forstielsen for tamoxifenresis-
tens i brostcancer utan vicker ocksa fré-
gor om anvindningen av TGF-
inriktade terapier for att specifike be-
handla ER0-positiv brostcancer. Vira
data tyder pd att avbrott i TGF[-
signalering kan generera endokrin resis-
tens.

Denna studie utfordes i samarbete
med Andrew H. Sims (Edinburgh Uni-
versity), Olle Stdl (Linképing Universi-
ty), Mérten Ferno (Lund University) och
Sydsvenska Brostcancergruppen samt
med stéd av Biocare, en nationell Strate-
gic Research Program vid Géteborgs
universitet, Cancerfonden och Breakth-
rough Breast Cancer Storbritannien.
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when prostate cancer does
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y Atandi.

vuxna man som ar asymtomatiska eller har milda symtom

e — . : enzalutamid
efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka
kemoterapi annu inte ar kliniskt indicerat.’? For what matters in mCRPC
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NY PATIENTLAG AR EN
UTMANING FOR VARDEN

Att ge patienter mojlighet att vara delaktiga i beslut om sin vard ger battre vardresultat.
For att skapa forutsattningar for detta kravs informerade och uppmarksamma vardgivare.
Annelie Lagerquist, leg sjukskoterska och Carin Lundgren, specialistsjukskoterska, onko-
logiska kliniken, Gavle sjukhus redogor for sin litteraturstudie om vikten av patienters del-

aktighet i sina vardbeslut.

n ny patientlag tridde i kraft 1 januari 2015. Den be-
E skriver professionens skyldighet att gora patienten del-

aktig i sin vdrd, med syfte att stdrka patientens still-
ning'. I vart arbete som kliniskt verksamma sjukskoterskor
pé en onkologisk klinik triffar vi ofta patienter som blir f6-
reslagna olika behandlingsstrategier mot brostcancer. Var
upplevelse ir att patienten inte alltid dr delaktig vid behand-
lingsbeslutet. Vi gjorde dirfor en litteraturstudie for att un-
dersoka brostcancerpatienters upplevelse av delat beslutsfat-

tande vid val av behandling.
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Vi har sett att patienter som ir delaktiga vid sitt behand-
lingsval ges storre mojlighet att paverka sin situation, det kan
handla om hur de ska pendla till en lingvarig behandling,
vilka likvirdiga behandlingar som finns och vilka biverk-
ningar de har eller hur de ska kunna ha en god livskvalité
under behandlingstiden. Detta leder i sin tur till att patienten
kinner sig trygg och behandlingsresultatet blir bittre. Del-
aktighet motiverar och underldttar for patienten att vara folj-
sam i foreslagen behandling vilket sikrar kvaliteten®. En for-
utsittning for det dr att alla professioner runt patienten har



insikt och kunskap om hur patienten ska goras delaktig i be-
handlingsvalet nir det ska genomforas. Det dr dirfor viktige
att undersoka patienters upplevelser av delaktighet for att ut-
arbeta arbetssitt som stodjer detta. I vér litteraturstudie har
vi gjort just det.

BAKGRUND

Forskning och dokumentation om cancerpatienters upplevel-
se av delaktighet har pdgact linge. Ofta far brostcancerpatien-
ter information om sin behandling vid diagnostillfillet, vilket
inte dr optimalt. Patienten befinner sig ofta i kris med dngest
och/eller depressiva besvir som f6ljd’. De individuella forut-
sittningarna for att vara delaktig i beslutsfattandet varierar.
Socioekonomiska forhallanden, utbildningsniva och &lder har
stor betydelse. For att vara delaktig vid val av behandling be-
hover virdgivaren ge patienten beslutsstod. Det kan ske ge-
nom muntlig eller skriftlig information, bildmedia, via inter-
net eller stodgrupper. Patienten behdver ocksé & information
om behandlingsalternativ utifrdn aktuell evidens®. De flesta
patienter vill vara delaktiga och paverka sin vird, men i olika
grad. Viljan att vara delaktig kan forindras under sjukdoms-
forloppet, vilket bor beaktas’. Vardgivare bor ocksd ta hidnsyn
till patientens dlder, eftersom det som upplevs vara viktigt
initialt kan minska i betydelse i ett senare skede.® Patienter
som upplevde att de inte fict tillricklig information om sjuk-
domen vid diagnostillfillet och kvinnor som upplevde att de
fick ta for stort ansvar for behandlingsbeslutet, dngrade be-
slutet i hog grad’.

BESLUTSSTOD
Olika typer av beslutsstod dr betydelsefulla for att patienten
ska kunna vara delaktig i beslut om sin behandling®. I en rap-
port fran Myndigheten f6r vird- och omsorgsanalys “Patient-
centrering i svensk hilso- och sjukvard - en extern utvirde-
ring” 2013, beskrivs att Sverige brister i involvering av patien-
terna och att de inte fir den information som krivs for delak-
tighet.

Resultatet i vir licteraturstudie bearbetades utifrdn ram-
verket SDM -Shared Decision Making’. I detta ramverk be-
skrivs tre viktiga steg for att nd delat beslutsfattande i klinisk

DELAT BESLUTSFATTANDE

praxis: choice talk (val), option talk (alternativ) och decision
talk (beslut). Det ir en vildokumenterad modell, som bland
annat belyser bristen pd tidigare beskrivningar av hur delat
beslutsfattande nds. Ramverkets syfte ir att skapa forslag om
hur man anvinder delat beslutsfattande i den kliniska varda-
gen, att integrera god kommunikationsférmaga med hjilp av
beslutsstod.

”Politiker och besluts-
fattare maste medvetande-
goras om att det behovs
mer resurser for att detta
ska komma till stand. Ute-
blir utokade resurser blir
det svart for vardgivarna
att folja lagen. ”

Vid granskningen av artiklarna framkom upprepade upp-
levelser som sorterades in i foljande kategorier: information,
emotioner, kommunikation och psykosocialt stod. Betydelsen
av kategorierna vixlade mellan de olika begreppen i trestegs-
modellen. Faktorer som péverkade val av behandling beskrevs
som viktigast i borjan av beslutsprocessen. Tydliga skillnader
framkom i beskrivningarna av kvinnornas upplevelser av del-
aktighet i de olika faserna i trestegsmodellen.

Resultatet visade att det varierade i vilken utstrickning
kvinnorna ville informera sig infor behandlingsvalet. Behovet
av att vara informerad var tydligast i alternativfasen. En del
kvinnor ville inte vara delaktiga utan de 6verlimnade behand-
lingsbeslutet till vardgivaren. Vissa kvinnor anvinde besluts-
stodet och sin relation till virdgivaren som ett sitt att fa kon-
troll, vilket var tydligast i alternativ och beslutsfasen. I be-

Patientens initiala
preferenser

Beslutsstod

Patientens
informerade preferenser

Figur 1. Trestegsmodell for delat beslutsfattande, processbeskrivning fritt efter SDM beskrivning i Elwyn et al. 2012.
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STUDIENS RESULTAT
Hur brostcancerpatienter vill vara informerade

Val

Alternativ

Beslut

Beslutsstod

Information fa forberedande information

fa utbildande information

fa forankrande information

Emotioner individuella preferenser

hammade/starkande preferenser

bekraftade preferenser

Kommunikation

uppleva bekraftande

uppleva stddjande kommunikation

kommunikation

Psykosocialt stod  fa inledande stod

fa bekraftande stod

starkande relationer

Hur bréstcancerpatienter upplever delaktighet vid val av behandling.

Val Alternativ

Beslut

Beslutsstod

Information fa forvantad information

fa beskrivande information

Emotioner sarbarhet

bekraftande relation

sjalvbekraftelse

Kommunikation styrd kommunikation

bekraftande dialog

starkande dialog

Psykosocialt stod  villkorslost stod

bekraftande stod

beslutsstarkande stod

slutsfasen hade kvinnorna oftast inhimtat den information
de behovde for att nd ett beslut. Dirfor beskrev de inte ndgon
upplevelse av information.

Den emotionella upplevelsen var mangfasetterad och pa-
verkade 1 vilken utstrickning kvinnorna ville forbereda sig.
Kvinnorna uttryckee tillit och bekriftelse av vdrdgivaren som
viktiga faktorer for att kunna vara delaktig.

Upplevelsen av kommunikation beskrevs tydligast i alter-
nativfasen vid forberedelse infor behandlingsbeslut. Att ha
en god kommunikation med vardgivaren, dir bekriftelse och
bemétande var viktigt, underlittade nir kvinnorna skulle
vilja behandling.

Kvinnorna upplevde att de fick stéd av andra som hade
liknande erfarenheter, eller frin virdgivaren for atc kunna
uttrycka relevanta fragor vid beslutsfattandet. Inhimtandet
av stod frén bade nirstdende och vardgivare var tydligast i
beslutsfasen.

Utifrdn resultatet i litteraturstudien vet vi att specifika
beslutsstod behdver utformas for att ge patienter mojlighet
till evidensbaserad och standardiserad information. Beslutsto-
den bér vara utformade pé olika sitt, sd att det moter patien-
tens behov.

Det finns begrinsad kunskap hos dem som informerar
patienterna om hur de ska g till viga for att gora patien-
terna delaktiga. En satsning behover goras for att 6ka kom-
petensen och medvetenheten hos vdrdgivaren, om att vara

uppmirksam pa den enskilde patientens specifika forutsite-
ningar samt vilka faktorer som gor att patienten upplever
delaktighet.

Verksamheterna behover skapa tid for att ge patienten
mojlighet till reflektion och dterkoppling med vardgivaren.
Detta skulle kunna ske genom kontaktsjukskoterska eller
sjukskoterskemottagning for att effektivt utnyttja befintlig
kompetens.

Politiker och beslutsfattare maste medvetandegoras om att
det behovs mer resurser for att detta ska komma till stdnd.
Uteblir 6kade resurser blir det svért for vardgivarna att folja
lagen.
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“ Diabetesdebut har
[framkastats som en

maojlig utgangspunkt
for screening av
pankreascancer. “

Nya forskningsresultat kan leda
till battre diabetesbehandling,
matning av tumormarkorer for
pankreascancer, kanske till och
med screening for individer i
aldern 50-70 ar inom en snar
framtid. Ake Andrén-Sandberg,
Professor emeritus i kirurgi,
Gastrocentrum, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, Stockholm
forklarar vad den nya forskning-
en innebar.

denna tidning redovisade jag i nummer

5/2013 det kliniska och vetenskapliga liget

for samvariationen mellan diabetes och pan-
kreascancer. Detta har intresserat sdvil diabe-
tologer som pankreatologer de senaste 100
aren. Nu har det tillkommit resultat av ny,
spannande forskning, som kan forklara dc-
minstone det viktigaste av vad som utldser
diabetes vid pankreascancer. Detta ger en
kunskap som kanske kan anvindas ocksa for
forstaelse av andra delar av patofysiologin vid
diabetes och som kanske kan anvindas vid ti-
digare diagnostik av pankreascancer in vad
som dr mojlige idag.

Pankreascancern saknar tidiga symtom i sd
gott som samtliga fall. Eftersom de forsta
symtomen vanligen dr en mattlig (efterstrd-
vansvird?) viktforlust och diffusa men inte
orovickande obehag frin buken, kommer
dessa patienter oftast inte till likare forrin tu-
moren trycker pd omkringliggande organ.
Tryck pd gemensamma gallgdngen kan orsaka
gulsot eller buksmirta (tryck pé retropankre-
atiska nerver och nervplexa). Diabetesdebut
har dirfor framkastats som en majlig utgdngs-
punkt for screening av pankreascancer.

Kostnadseffektiviteten visar sig emellertid
bli forfirande dalig. Det stora antalet nytill-
kommande diabetespatienter i de aktuella ald-
rarna, i forhdllande till det begrinsade antal
fall av pankreascancer hos patienter i en dlder
déd de kan forvintas tdla radikal kirurgi. De
metoder som kunnat pdvisa smé pankreascan-
crar — datortomografi och magnetkamera men
knappast ultraljud — har bade varit dyra och
med begrinsad sensitivitet, varfor pankreas-
cancer-screening hittills inte varic praktiske
genomforbar.

PREVALENS AV DIABETES TYP 3C

Det uppges i amerikansk litteratur att 0,5 till
1,5 procent av alla som behandlas for diabetes
har diabetessjukdom av typ 3¢, medan preva-



lensen i exempelvis Indien med mycket
tropisk (“fibrocalcific”) pankreatit upp-
ges vara 15-20 procent av alla diabetiker.
I Europa (och mojligen dven pd andra
héll i virlden) kan man utga frin att den
angivna frekvensen i mycket hég grad
beror pd vilka definitioner man har och
i vilken grad detta paverkar behandling-

en'.

Diabetes, Pankreascancer
och screening

I en studie frin tyska Giessen, har
man dgnat stora forskningsinsatser it
just diabetes typ 3c. Dir fann man att
bland nistan 1900 diabetespatienter
borde knappt 10 procent av samtliga
vara klassade till gruppen 3c, men pa-
tienternas ordinarie likare hade i verk-
ligheten gjort det i endast 5 procent av
fallen. Fyra av fem av de aktuella patien-



oo pankreascancer

terna hade diagnosen diabetes tillsam-
mans med diagnosen kronisk pankrea-
tit’.

Det dr emellertid sannolikt att det
finns ett stort morkertal avseende diabe-
tes 3c-prevalens. Det beror péd diabetes-
behandlarnas okunskap kombinerat med
svarigheterna att rent teoretiskt och
praktiske skilja typ 3c fran typ 2. Efter-
som man nufortiden ofta gor rontgenun-
dersokningar (samt MR och ultraljud) av
bukens dvre del kan man forvinta sig att
antalet patienter med diagnostiserad
pankreassjukdom kommer att 6ka och
att dven diagnosen diabetes 3¢ dd kom-
mer att ¢ka (utan att fler patienter in-
sjuknat)"’.

“ Det foreligger minst
en dubblad risk for

pankreascancer hos
diabetikerna. “

DIABETES OCH PANKREASCANCER
Sedan ling tid idr det kint att det finns
ett statistiskt samband mellan diabetes
mellitus och pankreacancer i hela popu-
lationen. Det foreligger minst en dubb-
lad risk for pankreascancer hos diabeti-
kerna. Delar man upp patienterna uti-
frdn hur linge de haft diabetes finner
man att det ir ett tydligt samband mel-
lan debut av diabetes i dldrarna 50-70
ar och pankreascancer; cancern pivisas
ofta ndgra méanader eller ett halvér efter
diabetesdebuten. Sambandet ir mycket
starkt, men frekvenserna ir fortfarande
s& laga att det inte blir kostnadseffektivt
med screening (exempelvis med ultra-
ljud, CT eller MR) eftersom diabetes typ
2 dr sa vanligt och pankreascancer s&
ovanligt (knappt 1000 nyinsjuknade per
ar 1 Sverige)”.

Man vet att acini som ligger nira de
Langerhanska darna dr mycket storre och
enzymrikare in de som ligger ldngt
ifrin. Med all sannolikhet dr detta en
insulineffekt, och det ir vil belagt att
insulin dr ett allmint anabolt hormon.
Det ligger nira till hands att tro att in-
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sulin stimulerar till 6kad celldelning,
vilket ger en okad risk for att ndgon cell-
delning gér fel och da leder till cancer.
Vid experimentell pankreascancer med
nitrosaminer kan man inte fa fram na-
gon cancer om man forst slar ut betacel-
lerna. Aven i humanstudier dr det ex-
tremt ovanligt att diabetiker med typ 1
drabbas av pankreascancer’.

Hos de som inte roker (rokning dr en
sikerstilld stark riskfaktor for pankreas-
cancer) kan man visa att kraftig 6vervike
(BMI 35 eller hogre) ir starke forknippad
med bédde diabetes och pankreascancer®.
Man har ocksa klart visat att rokare 50—
69 dr gamla har en kraftigt okad risk for
pankreascancer, och att denna okar yt-
terligare vid diabetes’. Stillasittande
overviktiga individer, vilka med all san-
nolikhet har hga insulinhalter runt sina
cellbar, har en kraftigt ckad risk for pan-
kreascancer.®

Vid pankreascancerdebut har minst
80 procent av patienterna en glukosom-
sittning som dr stord, mitt vid glukos-
belastning’. Om man radikalopererar
pankreascancer hinder det att tidigare
insulinbehandlad diabetes helt gir till-
baka, vilket innebir att patienten klarar
sig helt utan diabetesmediciner". Detta
skulle kunna tala for att cancern i sig
utsondrar ndgon substans som ir diabe-
togen. Trots omfattande forskning har
man tidigare inte kunnat sikerstilla vil-
ken kemisk forening detta skulle vara.

ADRENOMEDULIN

Adrenomodulin dr ett hormon som 1994
isolerades fran fiokromocytom som en
blodtryckssinkande substans och som
sedermera visats sig ha proliferativa och
proangiogena effekter men samtidigt
ocksd himmar insulinsekretionen". Det
finns tre olika adrenomedulinreceptorer
(ADMR), vilka alla tillhor den 7-trans-
membrana superfamiljen av G-protein-
receptorer, varvid adrenomedulin binder
till den calcitoninreceptorliknande re-
ceptorn (CLRL). Exosomer idr extracel-
luldra bldsor med ett "dubbelskal” av
lipider, vilka avknoppas fran alla celler,
helt normalt. De innehdller oftast bade
proteiner och nukleinsyror. Exosomer
frén pankreascancer tkade bindningsfor-
mégan och effekten av adrenomedullin,
vilket i sin tur kunde minskas av en in-
hibitorpeptid. Om exosomerna hindra-
des att internialiseras i betacellerna (ge-

nom amilorid eller nystatin) uteblev ef-
fekterna, vilket talar for act adrenome-
dullin verkar intracelluldre'?.

I en ny studie” visades nu att pankre-
ascancer i forsta hand frigor exosomer,
till skillnad frdn andra former av extra-
cellulira vesiklar, och att dessa exosomer
finns savil i portalt som perifert (venost)
blod och dirifrdn internialiserades in i
betaceller inom kort tid. Exosomerna in-
hiberade insulinsekretionen bdde i nor-
mala beta-celler och insulinomceller.
Men effekten forsvann om adrenomedul-
linreceptorerna blockerades eller om ex-
osomerna centrifugerades bort.

Studien ir viktig av flera olika skil.
For det forsta visar den hur komplex in-
teraktionen mellan diabetes och pankre-
ascancer ir. For det andra har vi nu fact
kunskap om vilka vesiklar utgdngna
frén pankreascancercellerna som dr avgo-
rande. Och for det tredje pdvisas nu en
helt ny mekanism for diabetsinduktion
— kanske kan det finnas samma eller lik-
artade mekanismer dven vid andra typer
av diabetes.

FUTURUM

Avseende diabetes bor mer forskning
kunna visa om blockering av adenome-
dullin eller exosomer kan bli ytterligare
verktyg i behandlingen av diabetes, dven
annan dn 3c, respektive om exempelvis
diabetes typ 2 kan visas bestd av ytterli-
gare subklasser som kan behandlas mer
specifikt. Inte minst kommer det att bli
intressant att f& veta om enkla blodprov
kommer att skilja ut diabetes hos pa-
tienter med kronisk pankreatit i under-
grupper och om patienter med diabetes
men utan symtomgivande kronisk pan-
kreatit kan visas ha "mer” typ 3c dn typ
2.

Genom forstéelsen for verkan av adre-
nomedullin i plasma och i exosomer pd
betaceller, finns det méjligheter att kun-
skapen kan leda till bittre diabetesbe-
handling, mitning av tumdrmarkérer
for pankreascancer, kanske till och med
som screening for individer i dldern 50-
70 4r (i Sverige insjuknar var tusende
70-dring i pankreascancer i &r). Det ir
ocksd mojligt att exosomerna frin pan-
kreascancer innehdller andra littmitta
substanser och kan anvindas for ndgon
form av screening med eller utan exem-
pelvis glypican-1 (GPC1), som ir en pan-
kreascancerassocierad proteoglycan med



“Det dr emellertid
sannolikt att det finns
ett stort morkertal
avseende diabetes 3c-

prevalens.”

hog sensitivitet for pankreascancer,” el-
ler ndgot micro-RINAP.

Utover detta finns det ocksd en moj-
lighet att adrenomedullin (och kanske
glypican-1) kan anvindas som preopera-
tiva prognostiska instrument vid pan-
kreascancer, som uppfoljning efter for-
ment radikalt opererade tumérer, for do-
sering vid cytostatikabehandling av ir-
resekabla cancrar och som uppf6ljning
for att hitta recidiv tidigt — situationer
dir CA 19-9 ibland anvinds idag trots
begrinsad sensibilitet och specificitet'.

Slutligen ir férhoppningen att exo-
sommarkdrer i plasma skall kunna an-
vindas i differentialdiagnostiken mellan
kronisk pankreatit och pankreascancer,
samt i diagnostiken mellan de andra pe-
riampulldra cancrarna (utgdngna frin in-
trapankreatiska gallgdngen, papilla Va-
teri och juxtapapilldra duodenum).
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Det ar svart att hitta nya behandlingsmetoder for ovanliga tumdrer som sarkom efter-
som det ar nastan omoajligt att géra bade storre och randomiserande studier. Under arets
Sarkommote presenterades vagar till att hitta effektiva droger. | ar var det Stockholm som
var vdrd for SSG (Scandinavian Sarcoma Group) vetenskapliga mote. Elisabet Lidbrink,
overlakare, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset presenterar nagra av

arets foredrag har.

artannat ar arrangerar SSG ett vetenskapligt mote.
VOrganisationskommittén med Otte Brosjo i spetsen,

hade gjort ett fantastiskt jobb med att fa de allra bis-
ta foreldsarna till Stockholm. Métet pagick i tre dagar med
ett fullmatat program av intressanta foredrag. Motet holls i
Norra Latins vackra lokaler och ndgon hade ordnat med gu-
domligt vackert vider. En liten skirgardsutflyke med dngba-
ten Gustafsberg ingick pd torsdagskvillen med god mat och
en tur in i Skurusundet.

Forsta dagen handlade om forssken att analysera sarkom-
genomet. Det var flera intressanta foredrag som belyste frigan
hur man skall utveckla nya behandlingsstrategier for ovanliga
tumorer som sarkom. Frdgan dr mycket relevant dd det oftast
ir omojligt att genomfora storre randomiserande studier pd
dessa udda tumérer. Sammantaget utgor dock ovanliga tu-
morer en stor grupp och om man ser till forlorade levnadsér
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ir det den storsta gruppen bland alla cancersjukdomar. Ect av
problemen ir att likemedelsindustrin inte engagerar sig i nd-
gon storre grad for dessa cumorer. En vig for att hitta effek-
tiva droger ir att identifiera sarkomtargets med hjilp av ge-
nomisk profilering och att testa matchande mélsokande sub-
stans pd 12-15 patienter som man identifierat via internatio-
nella register. Har man ingen effekt av drogen stoppar man
testandet men om man har effekt gdr man vidare med storre
studier. Férhoppningsvis kan denna strategi fa fram anvind-
bara droger snabbare in idag.

Bertha Brodin, Cancercentrum Karolinska Universitets-
sjukhuset, Stockholm gjorde oss nyfikna pd sirtuiner som
mdjligt terapeutiskt mal for sarkombehandling. Det finns sju
olika typer av sirtuiner (SIR). SIR 1 och 2 ir associerade till
cancer. SIR 1 ir kraftigt 6veruttrycke vid synovialt sarkom.
Man kan himma tumdrtillvixt av rabdomyosarkomceller och



synovialsarkomceller med SIR 1-inhibitorer. SIR 1-inhibition
leder till minskad autophagisk flux vilket tros ha betydelse
for drogrespons.

MYCKET OVANLIGA SARKOM/SEMIMALIGNA BINDVAVS-
TUMORER

Lee Jeys, Orthopaedic Oncology Service, Royal Orthopaedic
Hospital, Birmingham UK redogjorde for handliggning av
aggressiv fibromatos. Hans eget material omfattade 181 pa-
tienter varav 161 ingick i en studiegrupp som han fsljt. Med-
eldldern var 35,6 ar, den yngsta patienten var ett ir och den
ildsta 96 dr. 147 opererades och av dessa fick 41% lokalt dter-
fall. For dem som genomgick operation pd grund av recidiv
efter tidigare operation var recidivrisken s& hog som 67%.
Jeys asikt var att de kirurgiska marginalerna ej spelar ndgon
roll for recidivrisken. Ndgot som ocksd andra forskare visat.
Stralbehandling i kombination med kirurgi ir effektivt, bara
6% recidiverar efter strdlbehandling men biverkningarna ir
patagliga med fibros, domningar, frakturer och sekundira
tumorer. De droger som kan anvindas ir tamoxifen, doxoru-
bicin, metotrexat, vinblastin, vinorelbin och imatinib. Re-
sponsraten ligger pd 40-50% med medicinsk behandling.
Hans viktiga slutord var: Aggressiv fibromatos kan spontant
g8 tillbaka dirfor tillrdds expectans/avvaktan med medicine-
ring? Avvaktan med behandling (av all typ) om patienten inte
har svdra symtom. Undvik behandling som ger kroniska bi-
verkningar och tink pd att en tumér av denna typ alltid idr
storre i verkligheten dn pd MR.

Mikael Skorpil, radiolog, Sarkomcentrum, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, Stockholm visade vilken forbidttrad diag-
nostik av lipomatgsa tumérer MR tekniken medger. Act skil-
ja ett stort lipom och atypiska lipom frin liposarkom ir av

klinisk mycket stor viket, varfor detta ir betydelsefulle. Med
MR kan man uppna stor sikerhet och vilja vilka fall som man
skall ta viivnadsprov pé och vilka som ska opereras, forutsatt
att en erfaren sarkomradiolog tolkar bilderna och anvinder
sig av nya tekniker som Dixon-tekniken for fettsyre/fetckvan-
tifieringsbedomning och datorstddd analys av formen pé tu-
moren (texture and shape).

RISKEN FOR DOD | GIST SKILJER SIG BEROENDE PA
MARGINALEN

Den karismatiske Alessandro Gronchi; Insticuto Tumori, Mi-
lano talade om vikten att erhdlla goda marginaler vid kirurgi
av retroperitoneala sarkom. Kirurgin skall vara aggressiv dven
om detta innebir en mortalitetsrisk pd 3% och en risk for
pataglig morbiditet pd 18% men overlevnaden okar signifi-
kant. Komplikationer av kirurgin kan vara nedsatt njurfunk-
tion, smirta och domningar i benet. Kirurgin skiljer sig be-
roende pd vilken typ av sarkom det ror sig om. Vid liposar-
komkirurgi méste allt retroperitonealt fett avligsnas eftersom
det kan finnas tumér i det som man tror dr benigt fett. Tu-
morer av typen solitary fibrous tumdr (som enlig Gronchi ar
det nist vanligaste retroperitoneala sarkomet) ir littast att
avligsna och omgivande organ kan ibland sparas. Gronchis
take home message, var att RPS inte idr en och samma sjuk-
dom och att det ir absolut nédvindigt att patienten remit-
teras till ett sarkomcenter for kirurgin.

Jan Ahlen Kirurgkliniken, Karolinska Universitetssjuk-
huset, Stockholm héll en forelisning om kirurgin vid GIST
(gastrointestinala stromacellstumorer). Oavsett om patienten
erhdller preoperativ behandling med imatinib eller inte, gil-
ler vissa regler vi GIST kirurgi. Preoperativ diagnos skall all-
tid finnas. Tyvirr dr detta €] i Overensstimmelse med verklig-

Passagen fran Drottninggatan till Norra Latin
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Risken for dod i GIST skiljer sig avsevart beroende pa marginalen.

heten, en hel del patienter opereras akut utan annan diagnos
in ett rontgenfynd. Kirurgin skall vara komplett och lymf-
kortelutrymning skall inte utforas. Kirurgisk vid marginal
efterstrivas, det innebdr minst 2 cm marginal och intakt pe-
ritonealyta runt tumdren. Tuméren skall receseras en bloc
dvs. omgivande vivnad och strukturer skall tas bort. Margi-
nell marginal definieras som R= resection (mikroskopisk tu-
morfria marignaler) men mindre 4n 2 cm marginal. Intrale-
sionell marginal betyder att R1 resection foreligger, det vill
siiga, det finns tcumérceller i resektionsranden eller sd dr den
peritoneala ytan skadad. Prognosen skiljer sig dramatisk be-
roende pd marginalen. Kirurgi av metastaser och recidiv dr
relaterad till god prognos forutsatt att patientens tumor re-
sponderat pd imatinib.

KAN STRALBEHANDLING MINSKA RISK FOR RECIDIV?

Rick Haas, Department of Radiotherapy, NK-AVL Amster-
dam redogjorde for indikationer for strilbehandling av retro-
peritoneala sarkom. Den lokala recidivrisken dr mycket hog
efter operation av retroperitoneala sarkom, enligt litteraturen
52 till 60% efter fem ar. I hur stor omfattning och till vilket
pris kan strdlbehandling minska risken for lokalt dterfall?
Asikterna om detta skiftar, det finns dnnu inget sikert svar
pa frdgan. Den erfarenhet man har ror mest konventionell
stralbehandling med fotoner frin linjiracceleratorer och dven
om det finns relativt stora material publicerade finns det inga
randomiserade studier. Den sedan ndgra dr 6ppnade EORTC-
studien STRASS dir patienter med operabla buksarkom kan
ingd dr ddrfor mycket viktig. I studien randomiseras ingé-

40 onkologi i sverige nr 5- 15

ende patienter, hilften direkt till operation och hilften fir
preoperativ strilbehandling 50 Gy. Alla tinkbara patienter
bor screenas for studien som gudskelov sd hir langt rekryterar
bra. Postoperativ stralbehandling bér i méjligaste man und-
vikas pd grund av stora osiikerhetsfaktorer kring targetinrit-
ning.

SESSION OM JATTECELLSTUMORER

En stimulerande sampresentation hélls av kollegor fran Uni-
versitetssjukhuset, Lund. Jacob Engellau, onkolog, Mats Gei-
jer, radiolog, Pehr Rissler, patolog och ortopeden Fredrik Vule
von Steyern. Amnet rorde jittecellstumorer, ovanliga osteoly-
tiska bentumdrer som mest drabbar barn och unga vuxna.
Tumérerna metastaserar i 1-5% av fallen, de kan skapa myck-
et stora problem niir de sitter pd stillen dir kirurgi med curet-
tage dr svart att utfora. Denosumab, en human monoklonal
antikropp riktad mot den tumérdrivande signalvigen
RANKL har visat sig vara ett mycket virdefulle tillskott i
behandlingen av denna tumér. Denosumab ges preoperativt
under nio till tolv manader i syfte att krympa tumdren och
gora mojligheterna till mindre stympande kirurgi storre. PET-
CT gors fore start av behandling och efter tvd médnaders be-
handling. Man ser dé nistan alltid ett pdtagligt minskat upp-
tag efter tvd ménaders behandling. Denosumab har en drama-
tisk effekt med nistan omedelbar smirtlindring, reduktion av
lytiskt ben och bildning av nytt normalt ben. Kirurgi kan
utforas med firre problem, tumdrerna bloder mindre efter pre-
operativ denosumab-behandling, histopatologiskt ser man att
jittecellerna forsvinner men att spindel/cumércellerna kvarstar.



Patientgruppen med inoperabel sjukdom (till exempel stora
bickenjittecellstumérer) fortsitter med denosumab trots att
man inte vet vilka risker detta innebir pd ldng sikt, men s
fort man sitter ut medicinen recidiverar virken och tillvixten
av tumdren, s man har inte s& mycket till val.

SESSION OM BENSARKOM (OSTEOGENA OCH EWING-
SARKOM)

Jeremy Whelan, University College London Hospitals, in-
ledde med att diskutera de utmaningar som finns for att ska-
pa nya kliniska studier f6r bensarkom. De protokoll som an-
vinds idag dr skapade pd 80-talet och efter det har inte s&
mycket hint. Jeremy beskrev hur EURAMOS kom till och
genomfordes.

EURAMOS- studien for osteogent sarkom kom till som
ett samarbetsprojekt for sarkomgrupper i USA och Europa i
syfte att forbittra dverlevnaden for dessa patienter. Forsta pa-
tienten inkluderades 2005 och sista 2011. Norge var bist pad
att fd in patienter. 2260 patienter rekryterades. Studien var
randomiserad sd att hilften av patienterna fick tilligg av in-
terferon, bdde de som responderade bra och déligt pd induk-
tionskemoterapin. Det viktigaste med denna studie var att
man visade att det gick att genomftra en stor randomiserad
studie pd en sd ovanlig typ av tumér. Resultaten av studien
har inte visat pd ndgon signifikant nytta av tilligget med in-
terferon dven om en trend till férbittrad prognos registrera-
des. Tyvirr var compliance for den tvdariga interferonbehand-
lingen ddlig speciellt utanfér Norden.

En stor randomiserad studie for Ewingtumorer har ocksd
genomforts i Europa (EUROEWING) . Frin den studien har
man lirt sig att det gér att genomfora randomiserade studier
dven pd Ewing, trots manga hinder under vigen och att det
tog minga ar. For osteogent sarkom finns inget nytt lovande
likemedel men f6r Ewing har man via genomanalyser funnit
en mojlig behandling i PARP-hdimmaren, som nu testas i
kombination med kemoterapi i en fas I studie i USA och Eu-
ropa. Vigen till nya effektiva droger gar via den molekylir-
biologiska forskningen och genom att man testar i sma fas I
studier som expanderas om resultaten dr lovande.

Otte Brosjo, Sarcoma Center, Karolinska Universitetssjuk-
huset redogjorde fér utmaningarna rorande kirurgi av ben-
sarkom. For osteogent sarkom har kirurgin sin sjilvklara plats
och f6r de tumérer som sitter i kni, verarmsben och proxi-
mala femur uppnds lokal kontroll i 90% av fallen med ki-
rurgi. Utmaningen ir hir mer att utveckla dnnu bittre pro-
teser. For Ewingsarkom ir inte kirurgin lika sjilvklar och det
dr tveksamt om kirurgin har ndgot storre inflyctande pd prog-
nosen. Tyvirr saknas randomiserade studier dir jimforelse
med kirurgi och strilbehandling gjorts. Strdlbehandling ger
forvisso svdra lingtidsbiverkningar men kan vara att foredra
framfor lemldstande kirurgi.

DATORISERAD NAVIGATION

Kan datorassisterad navigation gora kirurgin sikrare var det
dmne som Lee Jeys, Royal Orthopaedic Hospital, Birming-
ham presenterade. Svaret pa frigan var: Ja, det kan den. Det
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Rick Haas och Alessandro Gronchi

giller bickensarkom, forsta fallet opererades 2010 och 2013
publicerade gruppen resultat fran 31 fall. Man lyckades er-
hélla vida marginaler for alla till skillnad frén deras histo-
riska kontroller didr 29% av patienternas PAD uppvisade in-
tralesionell marginal. Att Lee sjilv var 6vertygad om virdet
av metoden var uppenbart. Han berérde dock ej kostnadsfra-
gan och resursdtgingen for metoden.

Radiolog Daniel Vanel, Rizzoliinstitutet, Bologna, sar-
komsambhiillets briljanta lustigkurre underhéll oss med své-
righeterna med diagnostik vid vissa tumorformer. Radiologi
ir alltid forsta steget vid utredning av bentumorer. Viss di-
agnostik dr dock oerhort svar som till exempel att skilja pd
chordom och BNCT (Benign Notochordal Cell Tumor) och
chondrom fran chondrosarkom. Att biopsera ir ett maste men
dven patologerna har stora svarigheter i vissa av dessa fall. Det
kan var ett skil till att resultatet frin olika centra avseende
behandling av chondrosarkom skiljer sig sd. En del benigna
tumorer som chondrom har helt enkelt klassats som chond-
rosarkom vilket givetvis innebir att prognossiffrorna friseras.

En intressant registerstudie genomford av foretaget Lilly
ihop med Cancerepidemiologiska enheten Universitetssjuk-
huset, Lund presenterades. Det har funnits en misstanke om
okad risk for osteogent sarkom med likemedlet teriparatid
(benstirkande likemedel). Man letade upp alla vuxenfall
(40+) av osteogent sarkom frin dren 2004 till och med 2013
via SSG-registret och finska och svenska cancerregistret. Man
fann 112 fall men ingen av dessa hade medicinerats med te-
riparatid. I 22% av fallen fann man radioterapi som majlig
orsak. Man kunde sdledes avskriva misstanken om teripara-
tids teratogena effeket.

En annan viktig registerstudie rérande sekundira malig-
niteter presenterades av Thomas Wiebe, Department of Pe-
diatric Oncology and Hematology, Skdnes University Hospi-
tal, Lund. Femdrsoverlevnaden vid barncancer har 6kat till
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80% fran sd ligt som 20% pa 60-talet. Risken att utveckla
en sekundir malignitet for barncancerdverlevarna idr dock tre
till fyra ginger forhojd. For de som haft Hodkgin ir risken
atta ginger forhojd. Strilbehandling ir den stora riskfaktorn
for sekundir malignitet och om den kombineras med intensiv
kemoterapi kar risken ytterligare. Thomas avslutade med att
stilla kravet att cancerbarn som overlevt bor erbjudas livslang
uppfoljning. En helt rimlig 6nskan!

Jakten pd bittre prognostiska markorer pagar stindigt. N
Aggerholm- Pedersen, Department of Experimental Clinical
Oncology, Aarhus University Hospital Aarhus, Danmark har
funnit ett virde i anvindningen av den for huvud och nack-
tumdrer validerade hypoxiinducerade genprofilen RT-qPCR.
74 patienter med mjukdelssarkom biopserades och analysera-
des avseende denna genprofil och delades in i tvd grupper, de
med hypoxiska tumérer och de med mindre hypoxiska tu-
morer. Fem-drsdédligheten var hogre for de med mer hypox-
iska tumérer 44% jimfort med 25% for de med mindre hy-
poxiska tumorer. Hazard ratio 2,3 (1,01-5,1). Kanske ndgot
som kan bli anvindbart?

SESSION OM MEDICINSK BEHANDLING VID MJUKDELS-
SARKOM

Peter Reichard, Helioskliniken, Sarcoma Center, Berlin, 4r en
av de mest meriterade och tongivande forskarna avseende
gastrointestinala stromacellstumérer (GIST). Han ldt oss veta
hur avancerad GIST behandlas i stra Tyskland. Framging-
arna med imatinib har varit enorma och 22% av patienter
med avancerad GIST lever efter tio ar tack vare imatinib. 46%
lever efter fem ar. Behandlingseffekten ir storst hos de med
Exon 11 mutation. Wild-type GIST (har ej KIT eller PDG-
FRA mutation) utgor ett problem dé de ej responderar pa
imatinib. Sunitinib @r andrahands val vid progressiv sjukdom
vid imatinib i hég dos. Peter betonade vikten av att fortsitta
med en tyrosinkinashimmare dven om sjukdomen okar da
man visat att sjukdomen progredierar snabbare om patienten
dr utan tyrosinkinashimmare. Regorafinib ir det bista tred-
jehandsvalet och om sjukdomen progredierat pa regorafinib
kan man 4terinsitta imatinib. Sammanfattningsvis kan man
siga att behandlingsprinciperna mellan Sverige och Tyskland
Overenstammer i stort.

Robert Benjamin, Department of Sarcoma Medical Onco-
logy, Texas ir for sarkomintresserade en av de mest vilkidnda
och mest hingivna sarkomonkologerna. Hans foreldsning
handlade om hur och hur 18ng tid man skall ge kemoterapi.
Robert har en stark tilltro till cytostatika och tycker att man
skall ge patienten intensiva kurer s& mycket som det bara gér.
Han presenterade ett antal hopplosa fall frdn sin verksamhet
och for alla dessa hade mirakuldst bot av sjukdomen skett.
Ur vetenskaplig synvinkel kan man tycka att det inte var av
virde, men den djupt engagerade Benjamin som verkar ha en
stark personlig relation till sina patienter, gir bara inte att
undga att charmeras av. De droger som anvinds mot de fles-
ta sarkom dr de samma som man borjade anvinda pa 80-talet
och genomgdende giller det {6r alla (D= doxorubicin, I= ifos-
famid) att man kan uppna responssiffror pd 50% om man ger
riktigt hoga doser. En av de fd randomiserade studier som
publicerats ir EORTC studien dir D jimfordes mot D+1.



Progressionstri overlevnad var 7,4 manader f6r kombinationen
jimfort med 4,6 manader for singel-D. Ingen signifikant
skillnad sdgs dock avseende Gverlevnad 14,3 versus 12,8 ma-
nader. Kombinationskemon innebir flera dagar pé sjukhus
var tredje vecka och betydligt mer biverkningar men fér Ben-
jamin finns inget val, han ger alltid det mesta som gér att ge
och tycker att singel-D inte har ndgon plats. For solitary fi-
brous tumor rekommenderar Benjamin temozolomid i kom-
bination med bevacizumab och f6r angiosarkom paclitaxel
eller VEGF-inhibitorer. For alveolar soft part sarcoma VEGF-
inhibitorer och for klarcellssarkom MET inhibitorer. For ute-
rusleiomyosarkom var hans rekommendation DI f6ljt av gem-
citabin/ docetaxel och i tredje hand trabectedin. Fér myxoitt
liposarkom var dock trabectedin hans forsta val foljc av D.
Med gemcitabin/ docetaxel kan man uppna en clinical bene-
fit rate pd 85% avseende epteloitt sarkom, enligt Benjamin.
Silvia Stacchiotti, Instituto Tumori, Milano gav oss en in-
blick i hur de anvinder sig av targeted drugs vid sarkombe-
handling. Milano med sitt kinda tumérinstitut ligger i Lom-
bardiet som har 16% av Italiens befolkning, tio miljoner in-
vanare. Institutet fir 10% av sina patienter frin andra regio-
ner i Italien. Det finns bara tvd tyrosinkinashimmare som
man fér ersittning for inom ramen for sjukvardssystemet. Det

dr Imatinib for dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) och
pazopanib som andrahandsbehandling vid generaliserat sar-
kom av icke lipomatds natur. Imatinib ges till DFSP-patien-
ter om sjukdom ir lokalt avancerad eller metastatisk. Syftet
med behandlingen vid lokalt avancerad sjukdom ir att tumo-
ren skall bli operabel. For generaliserat mjukdelssarkom ges
behandling med pazopanib som andra handsbehandling alle-
sedan Palettestudien publicerades. Palettestudien visade pa
signifikant forlingd tid till déd nir pazopanib jimfordes med
best supportive care. Aven om inte andra tyrosinkinas (TK)
himmare anvinds rutinmissigt sd pagar studier med andra
TK-himmare. I en fas II studie testas axitinib och i en annan
regorafinib vid avancerat mjukdelssarkom. Preliminira resul-
tat av pazopanib vid alveolar soft part sarcoma och vid extras-
kelettalt myxoitt chondrosarkom har s hir ldngt tyvirr varit
negativa. MET inhibitorer testas i fas II for alveoldrt rhabdo-
myosarcom. Silvias presentation visade tydligt pd komplexi-
teten med hur nya droger skall testas. En sidan mingd av ny
droger som finns i pipeline och sd udda och i patienter att
gora vettiga studier pa.

Métet avslutades i god stimning fredag lunch och delta-
garna myllrade ut i ett inbjudande soligt Stockholm. Nu ser
vi fram mot niista méte som ir i Arhus om tv4 4r.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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Brostcancerceller sprider sig via lymfsystemet men det ar oklart hur detta gar till.

Ny forskning visar att cancerceller kan forkla sig till immunceller och vandra via lymf-
systemet likt immunceller gor vid inflammation. Jonas Fuxe och Mikael Karlsson,
docenter och cancerforskare respektive immunolog vid Karolinska Institutet berattar

har om de nya upptackterna.

vullna lymfknutor kan vara ett tecken pé att cancer

har bérjat sprida sig. Mdnga cancerformer inklusive

brostcancer och prostatacancer sprider sig just via
lymfsystemet och kan bilda lymfmetastaser i nirliggande
lymfknutor. Det ir en av de viktigaste prognostiska marko-
rerna i dessa cancerformer.

Det har linge varit oklart hur cancerceller sprider sig ge-
nom lymfsystemet och det finns idag inga likemedel som kan
forhindra det. I en forskningsstudie, som nyligen publicerades
i tidskriften Oncogene, har vi upptickt en mekanism for hur
brostcancerceller sprider sig via lymfsystemet genom att forkla
sig till immunceller'.

DRIVKRAFTER TILL ATT CANCERCELLER BORJAR SPRIDA
SIG

Den absolut storsta orsaken till att midnniskor dor i cancer ér
att den sprider sig och bildar metastaser i vitala organ som
lungor och lever. Vi vet fortfarande for lite om hur spridnings-
processen gér till och kanske framforalle, varfor cancerceller
sprider sig. Man uppskattar att endast en brikdel av de can-
cerceller som ger sig ivig pd resa genom kroppen faktiskt
overlever och bildar metastaser i ett annat organ’. Men, vilka
ir da de drivkrafter som gor att cancerceller viljer att vandra
ivig frin den vivnad dir de skapades, for att ge sig ut pd en
osiker vandring genom frimmande vivnader och kirl?

En tinkbar orsak ir att den lokala miljon blir ogynnsam i
takt med att tumdren vixer okontrollerat. I linje med detta
finns det forskningsresultat som visar att tecken pd metabo-
lisk obalans som délig syresittning (hypoxi) och celldod (apo-
ptos/nekros) ir forknippade med spridningsbendgenhet i oli-
ka tumérmodeller’. Flyke skulle alltsd kunna vara en anled-
ning till att cancerceller sprider sig for att soka sig till en ny,
bittre miljo.

Ny forskning visar dock att en tumérs spridningsbenigen-
het inte ir s nira kopplad till dess tillvixt som man tidi-
gare trott’. Det finns inga tydliga linjira samband mellan en
tumors storlek och dess formaga att sprida sig. Smé tumérer
kan vara vildigt spridningsbenidgna samtidigt som stora tu-
morer kan vara godartade. Det hir antyder att cancercellers
formdga att sprida sig och bilda metastaser styrs av andra
mekanismer dn de som styr cellernas tillvixt. Denna teori
forstirks av det faktum att de flesta cancerlikemedel som an-
vinds idag och som ir utvecklade for att sld pd cancercellernas
tillvixe, har vildigt begrinsade effekter pd tumorers kapacitet
att metastasera.

"Vi boppas att forskningen ska leda

till att vi far fram bittre verktyg
bade for diagnostik och bebandling

av metastaservande cancer.”

INFLAMMATIONENS ROLL | CANCERCELLERS SPRIDNINGS-
BENAGENHET

En del av forklaringen till varfor cancerceller sprider sig kan
finnas i den forskning som pé senare dr har visat att inflam-
mation paverkar tumérers spridningsbenigenhet™®. Experi-
mentella studier har pdvisat att immunceller som infiltrerar
tumorer kan frisitta imnen som okar spridningen av cancer-
celler. Dessutom har kliniska studier visat att anti-inflamma-
toriska likemedel kan ha en himmande effekt pé spridning-

onkologi i sverige nr 5— 15 45



eee forskning

en av cancer. Vi utgick frén dessa ron och frigade oss; hur
paverkar inflammatoriska signaler cancercellers formiga att
sprida sig?

Véra tidigare resultat har visat att brostcancerceller, som
dr epitelceller till sitt ursprung, kan omvandlas till mesenky-
mala celler genom en process som kallas "Epithelial-Mesenchy-
mal Transition (EMT)”™. EMT processen ir viktig under olika
delar av fosterutvecklingen da den bidrar till att epitelceller
far kapacitet att vandra frdn ett omréde till ett annat for att
bilda nya vivnadslager. EMT idr aktiv under fosterutveck-
lingen men inte i normala, firdigutvecklade vivnader. Det
som har upptickts under senare ar ir dock att EMT kan dter-
uppvickas vid patologiska tillstdnd som cancer och inflam-
mation. En bidragande orsak till detta ir att faktorer som kan
framkalla EMT, sdsom Transforming Growth Factor beta
(TGF-P), ofta ansamlas i inflammatoriska vivnader och i can-
certumorer. I brostcancer ir en Skad mingd TGF-f associerat
med lymfmetastasering.

"Vi trov att varva resultat dr koncep-
tuellt viktiga da de antyder att can-
cercellers spridningsbendgenbet inte
bara dr en flyktmekanism utan en

aktiv process som drivs av EMT och

inflammation.”

TVARVETENSKAPLIGT PROJEKT
Vi frigade oss om TGF-f faktorn kunde vara sammankopp-
lad med spridning av brostcancerceller via lymfsystemet ge-
nom dess formdga att framkalla EMT. For att studera detta
startade vi ett tvirvetenskapligt projekt uppbyggt pa samar-
bete mellan cancerforskare och immunologer. Vi anvinde oss
av ett modellsystem dir vi forst mirkte in cancercellerna med
ett fluorescerande protein och direfter injicerade dem i mdoss.
Genom hdgupplost konfokalmikroskopi kunde vi sedan f6lja
hur de fluorescerande cancercellerna vandrade fran injektions-
platsen till drinerande lymfknuta. Vi upptickte ganska
snabbt att om vi lit cellerna genomgd EMT genom att forbe-
handla dem med TGF-[3 vandrade de mer effektivt till lymf-
knutorna. Vidare mikroskoperingsstudier visade att EMT cel-
lerna vandrade mot och tog sig in i lymfatiska kirl i omrddet
dir de hade injicerats. Dessa resultat antydde att EMT cel-
lerna kunde kinna igen och specifikt vandra emot lymfkirl.
For att studera detta ytterligare utvecklade vi en ny 3D
kultiveringsmetod som bygger pa att man later celler vixa pd
sma (mikrometer stora) dextrankulor. Dessa byggs sedan in i
en matrixstruktur uppbyggd av fibrin. Vi blandade kulor som
var tickta med brostcancerceller som fluorescerade i gront
tillsammans med kulor tickta med lymfatiska endotelceller
som fluorescerade i rott. Genom att filma hur brostcancercel-

46 onkologi i sverige nr 5— 15

Figur 1. Schematiskt diagram som visar hur vara studier pavisade att
cancerceller som genomgar EMT via TGF-3 (1) (orangefdrgade) vandrar
pa ett malsokande satt in i lymfsystemet likt dendritiska celler (gréna)
g6r vid inflammation. Detta kunde sparas till att cancercellerna borjade
uttrycka kemokin receptorn CCR7 pa cellytan ndr de genomgick EMT
(2). Likt aktiverade dendritiska celler kunde de da kdnna av och vandra
emot en gradient av CCL21 som produceras av lymfatiska endotelcel-
ler. TGF-(3 paverkade dven lymfatiska endotelceller att producera CCL21
(3). Resultaten visar hur cancerceller kan erhdlla och anvanda sig av
egenskaper som immunceller har for att sprida sig.

lerna vandrade i matrixen kunde vi studera huruvida deras
EMT status paverkade migrationen. Vad vi upptickte var att
cancerceller som befann sig i EMT specifikt sokte sig mot
kulor tickta med lymfatiska endotelceller. Samma monster
sdgs inte nir vi kombinerade EMT celler med endotelceller
fran blodkirl. Totalt sett visade dessa studier att brostcancer-
celler som genomgdr EMT borjar vandra specifikt mot lym-
fatiska endotelceller och lymfkirl.

IMMUNCELLER OCH METASTASERANDE CELLER KAN VAND-
RA IN I LYMFSYSTEMET
For att ta reda hur detta gér till sneglade vi pd immunsyste-
met. Vi utgick frin det faktum att immunceller dr de enda
celler i vdra kroppar som har kapacitet att likt metastaseran-
de cancerceller vandra in i lymfsystemet. Framforalle dendri-
tiska celler ir specialiserade pd att vandra till lymfknutorna
dir de presenterar antigen for lymfocyterna, vilket startar en
immunrespons. Forklaringen till act dendritiska celler vand-
rar in i lymfsystemet vid inflammation #r att de, nir de blir
aktiverade, borjar uttrycka en receptor som kallas CCR7 pa
sin yta. Detta gor att de kan kiinna igen och vandra mot en
gradient av CCL21, en CCR7-ligand som utséndras av lym-
fatiska endotelceller. Vi spekulerade i att en tinkbar orsak till
att brostcancerceller som genomgdr EMT bérjar sprida sig via
lymfsystemet skulle kunna vara att de ocksé borjar uttrycka
CCR7.

Vi testade det och fann att CCR7 uttrycket blev uppreg-
lerat pd brostcancercellerna nir vi drev in dem i EMT med
TGF-B. Genom att manipulera uttrycket av CCR7 kunde vi
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se att CCR7 var viktig for EMT cellernas forméga att vandra
mot lymfatiska endotelceller i vir 3D kultiveringsmetod.
CCRY7 var ocksé viktigt for spridning av cellerna till lymfknu-
torna, in vivo. Vi fann dven att uttrycket av CCL21 i de lym-
fatiska endotelcellerna var viktigt for att attrahera EMT cel-
lerna.

"Totalt sett visade dessa studier
att bristcancerceller som genomgar
EMT borjar vandra specifikt mot
lymfatiska endotelceller och lymf-

kdrl,”

Sammanfattningsvis visar vira resultat att TGF-[3-
inducerad EMT ir en process som aktiverar cancerceller for
maélstyrd migration genom det lymfatiska systemet, genom
att ge dem egenskaper som dendritiska celler har (Figur 1).
Vi idr entusiastiska dver dessa fynd dé de visar att cancerceller,
nir de genomgédr EMT, kan borja kinna igen inflammato-
riska signaler likt aktiverade immunceller.

Parallellt med detta har vi nyligen publicerat en studie dir
vi har kartlagt en hel uppsittning gener som normalt sett dr
mest uttryckta i immunceller, men som uppregleras i brost-
cancerceller som genomgdr EMT". I vir pidgdende och fram-
tida forskning dmnar vi griva djupare i vilka immuncells-
egenskaper cancerceller fir nir de genomgdr EMT och hur
dessa anvinds nir cancer metastaserar, samt hur de paverkar
en immunrespons mot tumdoren. Vi tror att véra resultat dr
konceptuellt viktiga d& de antyder att cancercellers sprid-
ningsbendgenhet inte bara ir en flyktmekanism utan en aktiv
process som drivs av EMT och inflammation. Vi hoppas att
forskningen ska leda till att vi far fram bittre verktyg bade
for diagnostik och behandling av metastaserande cancer.

Denna studie har gjorts i samarbete mellan oss och fors-
kare vid frin Umed universitet, Louisiana State University
Health Sciences Centre, Princeton University i USA och Ni-
hon University School of Medicine i Tokyo, Japan. Studien
har finansierats av Svenska Vetenskapsradet, svenska Cancer-
fonden, Barncancerfonden, Svensk Forening for medicinsk
forskning (SSMF), Karolinska Institutets Strategiska Forsk-
ningsprogram inom Cancer (StratCan), och Nordic Cancer
Union.
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SCREENING FOR
PROSTATACANCER

| Sverige rekommenderas idag inte allman screening for prostatacancer. Forskning visar
att allman screening minskar dédligheten, men till priset av 6verdiagnostik och éver-
behandling. En risk med dagens metoder dr ocksa att man missar allvarlig cancer. | en

nu aktuell avhandling har mojliga forbattringar av screeningmetoden for prostatacancer
undersokts. Anna Grenabo Bergdahl, ST-lakare, Urologkliniken, Sahlgrenska Universitets-

sjukhuset, redogor for studien.

et dr inte alla cancerformer som

ger symtom i ett tidigt stadium.

Dirfor uppticks en del cancrar
for sent, nir det inte lingre finns ndgon
chans till bot. Syftet med cancerscreen-
ing dr att uppticka cancer tidigt, innan
den hunnit ge symtom, for att genom
tidigt insatt behandling kunna forhin-
dra sjukdomsprogress och dod. I Sverige
har nationella screeningprogram imple-
menterats for brost-, cervix- och colon-
cancer. Men for den vanligaste cancerfor-
men, prostatacancer, finns ingen organi-
serad screening. Prostatacancer dr inte
bara den vanligaste cancern utan ocksa
den vanligaste cancerrelaterade dodsor-
saken bland min. Varje &r dor ca 2 400
min av sjukdomen vilket motsvarar en
livstidsrisk for dod i prostatacancer pa

6%'.

OVERDIAGNOSTIK AV LINDRIG PROSTA-
TACANCER

Prostataspecifikt antigen (PSA) introdu-
cerades som en tumdrmarkor for prosta-
tacancer for over 20 dr sedan. Idag vet vi,
tack vare stora randomiserade studier,
att PSA-screening har potential att
minska risken for dod i prostatacancer”

3, Screening-frdgan ir trots detta kontro-
versiell. Sverige har, liksom andra euro-
peiska linder, gdtt ut med rekommen-
dationen att screening inte skall erbju-
das till den allminna befolkningen®.
Motivet till det dr den utbredda 6verdi-
agnostik och éverbehandling som da-
gens PSA-testning leder till. Det finns
flera problem med dagens tidiga diag-
nostik av prostatacancer. Dels dr PSA
ospecifikt och kan vara "forhojt” dven
vid godartade sjukdomstillstind i pro-
stata. Det finns heller ingen tydlig grins
for vad som ir ett “forhoje” virde efter-
som cancer forekommer dven ibland
min med "1dgt” PSA (<3.0 ng/mly. Viv-
nadsproverna som tas for att stilla diag-
nos har ocksa fallgropar. Provtagningen
sker med vigledning av transrekealt ul-
traljud och punktionen sker genom ind-
tarmens slemhinna. I regel tas 10-12
mellannélsbiopsier enligt en systematisk
mall. En stor nackdel med systematiska
biopsier ir att de ofta uppticker smd,
kliniskt obetydliga tumérer som runt
30-50% av alla min i "screening aldern”
(50-70 &r) bir pa°. En annan risk ir att
potentiellt aggressiv cancer missas ge-
nom att provet inte blir representativt.

Sirskilt svdrt kan det vara att diagnos-
ticera cancer i prostatas anteriora del ef-
tersom biopsindlarna inte nar dit lika
lace. Studier visar att runt en tredjedel
av alla biopsi-PAD idr undergraderade
jamfort med det slutgiltiga prostatekto-
mipreparatets PAD”®.

UNDERDIAGNOSTIK AV DODLIG
PROSTATACANCER

Innan allmin screening kan bli aktuell
mdste vi alltsd hitta metoder for att
minska underdiagnostiken av potentiellt
dodlig cancer och 6verdiagnostiken av
obetydliga tumorer. I den aktuella av-
handlingen har méjliga forbdttringsom-
rdden inom prostatacancerscreening stu-
derats. Sirskilt fokus har varit pd under-
diagnostik av kliniskt signifikant can-
cer. Under titeln "Characteristics of Scre-
ening Failures in Prostate Cancer Scre-
ening” undersoker de fyra delarbetena
orsaker till varfor en del min dér av pro-
statacancer trots att de inbjudits till
screening med PSA.

Avhandlingen baseras pd Goteborgs
screeningstudie som startade 1995 och
dir sista screeningomgangen dgde rum
under 2013-2014. Studien dr popula-
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tions-baserad, den grundar sig pd den
totala manliga befolkningen i Géteborg
vid studiens start i &ldrarna 50 till 64 &r.
Av dessa randomiserades 20,000 min
till att ingd i studien. Hilften randomi-
serades till en screeninggrupp som bjods
in vart annat ar till PSA-screening.
Hiilften till en kontrollgrupp som inte
bjods in. Huvudsakligt utfallsmdrtt ir
dodlighet i prostatacancer. Goteborgs
screeningstudie dr en del av en stor mul-
ticenterstudie, The European Randomi-
zed Study of Screening for Prostate Can-
cer (ERSPC).

I Goteborgs screeningstudie var alltsd
minnen mellan 50-64 ir vid forsta in-
bjudan och 69 &r nir de bjods in for sis-
ta gangen. Vid PSA pd 2.5 ng/ml eller
mer blev minnen erbjudna biopsi. Inom
ERSPC har de olika centra anvint sig av
delvis olika screeningalgoritmer. Hol-
land har till exempel anvint ett 4-drigt
screeningintervall och en PSA-grins pd
3.0 ng/ml som indikation for biopsi.
Finland anvinde 4.0 ng/ml som grins
och screenade med 4 drs intervall. Dessa
olikheter i algoritmer har delvis kritise-
rats men kan ocksd ses som en styrka for
ERSPC eftersom det visar pd ett robust
resultat. Dessutom ges mojligheter att
jimfora olika screeningmetoders effek-
tivitet.

FORSTA ARBETET

I forsta arbetet” undersoktes intervall-
cancer-forekomsten i tvd ERSPC-centra,
Goteborg och Rotterdam. Intervallcan-
cer definieras som en cancer, som av na-

gon anledning, uppticks under ett scre-
eningintervall efter en negativ (normal)
screeningomgdng. I Rotterdam bjods
minnen in vart 4:e &r och i Goteborg
vart annat. Frekvensen intervallcancer dr
ett etablerat métt pd ett screeningpro-
grams effektivitet och ett vilkint “be-
kymmer” inom bréstcancerscreening.
Brost-intervallcancer utgors ofta av ag-
gressiva, snabbvixande tumdrer som har
simre prognos in screening-upptickt

1 Forekomsten av intervall-

bristcancer
cancer inom prostatacancerscreening var
tidigare inte studerat men hypotesen var
att variationer i screeningalgoritmen pa-
verkade risken for intervallcancer.

Med hjilp av Kaplan-Meier estimat
beriknades andelen min fria frén prosta-
tacancer, intervallcancer och aggressiv
intervallcancer (M1 eller N1, PSA >20.0
ng/ml eller Gleason score >7). Det fanns
ingen signifikant skillnad mellan de tva
centren avseende risk for intervallcancer
eller aggressiv intervallcancer. Ddremot
sdgs en signifikant okad risk for screen-
ing-upptickt prostatacancer med ett ti-
tare screeningintervall, 13.1% i Gote-
borg jimfort med 8.4% i Rotterdam,
p<.001. Den kumulativa incidensen av
intervallcancer och aggressiv intervall-
cancer var lig i bdde Goteborg och Rot-
terdam, 0.74% vs. 0.43%, p=.51, och
0.12% vs. 0.11%, p=.72 (Tabell 1). Vi-
dare fann vi att prostata intervallcancer
oftast var lagrisk cumérer, tvirt emot
vad som beskrivits fér brostcancerscre-
ening. Detta talar for att prostata inter-
vallcancer uppticks till f6ljd av oppor-

KUMULATIV INCIDENS AV PROSTATACANCER OCH INTERVALLCANCER

tunistisk ("vild”) screening snarare dn
till f6ljd av symtom.

Vi konkluderade att ett intensivare
screeningprogram uppticker fler cancrar
(och fler aggressiva cancrar) men att
frekvensen intervallcancer inte dr ndgot
bra sensitivitets-matt i prostatacancer-
screening. Screening med start vid 60
ars alder fann ménga obotliga cancrar.
Den gynnsamma effekten av intensiv
screening skall vigas mot risken for
overdiagnostik och onédigt lidande. Yt-
terligare studier krivs for att bestimma
den optimala screeningalgoritmen.

ANDRA ARBETET

I andra arbetet" studerades risk for prosta-
tacancer bland de som deltar i screening
och de som inte deltar. Aven om s kallad
intention-to-screen analys #r att foredra
vid slutgiltig utvirdering av effekten av
screening, kan jaimforelser av effekt mel-
lan deltagare och icke-deltagare ge virde-
full information om hur screeningen
fungerar. I denna studie studerades “scre-
ening-failures”, det vill siga de som dog
av prostatacancer i screeninggruppen un-
der studiens 13 forsta dr. Vilka min dor
av prostatacancer trots regelbunden inbju-
dan till screening med PSA?

Vid studier av dessa min fann vi att
en stor andel (16/39) aldrig hade deltagit
i screening. Av de som deltog och dndd
dog av prostatacancer diagnosticerades
majoriteten med en avancerad cancer re-
dan vid forsta screeningtillfillet, vid vil-
ket alla var 6ver 60 &r. Dodligheten (alla
dodsorsaker) var nistan 3 ggr si hog

Resultatet efter 10 ars screening i Rotterdam och Goéteborg, tva centra inom ERSPC (European Randomized Study of Screening

for Prostate Cancer).

Rotterdam Goteborg P
(n=9,973) (n=4,202)
Antal nya fall Kumulativ Antal nya fall Kumulativ P
incidens incidens
Screening upptackt
PC 1.118 8.4% 552 13.1% <0.001
IC 57 0.43% 31 0.74% .51
PICR 18% 1%
Aggressiv IC 15 0.11% 5 0.12% 72

|G=intervallcancer, Aggressiv IC=intervallcancer med metastas- eller lymfkortelpositivitet, PSA =20.0 ng/ml eller Gleason score >7,
PICR=proportionell IC ratio (andelen IC/andelen PC i kontrollgruppen).

P-varden baserade pa Log rank test
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bland icke-deltagare jimfért med delta- DODLIGHET BLAND DELTAGARE OCH ICKE-DELTAGARE | SCREENING
gare (34% vs. 13%, p<.001). Det talar

for att icke-deltagare i screening har en
simre hilsa in de som deltar (s.k. "heal- 1
thy screenee-effekt”). Intressant nog var
risken att do av prostatacancer ocksd
kraftigt sinkt bland deltagare jimfort
med icke-deltagare (HR 0.375; 95% CI
0.198-0.711, p<.005) (Figur 1). Denna
gynnsamma mortalitetseffekt kan enligt
ovan inte enbart tillskrivas screening
— Kumulativ 6éverlevnad (deltagare)

27 —— Kumulativ 6éverlevnad (icke deltagare)

men till viss del tolkades dessa resultat

Kumulativ 6verlevnhad

som en tidig indikation pd att screening

ir effekeivt. Ect &r efter publikationen av P<0,0001

arbete IT kom ocksé 14-drs uppfoljning- 0

L DL LR B LR B |
0 2 4 6 8 10 12 14
Ar efter att studien startade

en av Goteborg screening studie som vi-
sade en 44% ligre prostatacancer-speci-
fik dodlighet i screeninggruppen jim-

fort med kontrollgruppen. Deltagare i
screeninggruppen hade 56% ligre pro-

statacancer-specifik dodlighet jaimfore
med kontrollgruppen®.

TREDJE ARBETET

I tredje arbetet'? analyserades prostata-
cancer incidens och dodlighet efter att
screeningen avlutats pd grund av dvre
aldersgrinsen. Fragan om hur linge scre-

ening skall fortgd upp i dldrarna ir kon- —— Kumulativ éverlevnad (deltagare)

troversiell. Balansgdngen ligger mellan Kumulativ éverlevnad (icke deltagare)

Kumulativ prostata cancer
specifik 6verlevnad

att sluta screena for tidigt (med risk for

okad prostatacancer-dodlighet senare i 99- P=0,02

livet) och att sluta for sent (och riskera L B S S N T B R L |
overdiagnostik av obetydliga tumdorer 0 2 4 6 8 10 12 14
hos idldre min med kort forvintad dcer- Ar sedan studien startade

stdende livstid).

Mediandldern vid sista inbjudan till Figur 1. Kaplan-Meier estimat 6ver (a) generell dodlighet och (b) prostatacancer-specifik dodlig-
screening i Goteborgs screening studie  het bland deltagare och icke-deltagare i screeninggruppen. P-vdrden baserade pé Log rank test.

PROSTATACANCER INCIDENS EFTER SCREENINGENS SLUT

Screening Kontrollgruppen RR P
gruppen
Tids Antal nya Antal fall Antal nya Antal fall RR P
intervall fall per 1000 fall per 1000
person-ar person-ar
0-3 49 3.08 169 9.86 0.31 <.001
3-6 59 5.69 118 10.63 0.54 <.001
6-9 35 5.85 63 9.78 0.60 <.001
9-12 30 10.90 21 7.11 1.53 NS
Total 173 4.94 371 9.86 0.50

Antal nya fall/1000 person-ar diagnosticerade i screening och kontrollgruppen efter screeningens avslut, uppdelat i 3-ars intervall.
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Figur 2. Risk for prostatacancer dver tid efter screeningens avslut vid 69 ars alder. Figur a) anger

all prostatacancer och b) enbart hég-risk och avancerad prostatacancer.
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var 68.7 ar (67.0-70.8). I samband med
den sista inbjudan informerades minnen
i screeninggruppen om att nagra ytter-
ligare inbjudningar inte skulle ske efter-
som det dr osikert om screening har ef-
fekt dver 70 drs alder. I denna studie {6lj-
des alltsd minnen frin en tidpunkt mot-
svarande screeningens avslut. For screen-
inggruppen utgjordes denna tidpunkt
datum for sista inbjudan. Fér kontroll-
gruppen imputerades data baserat pa da-
tum for sista inbjudan bland 4lders-
matchade min i screeninggruppen. Pa
sé sitt kunde en “post-screening period”
definieras for alla min. Sista uppfoljning
var ndgot av 1) prostatacancer diagnos,
2) déd, 3) emigrering/lost to follow up,
4) 30 juni 2012 eller 5) maximal upp-
foljningstid 12 &r, det som kom forst.

Vi fann att screeninggruppen hade en
ligre incidens av hogrisk cancer i upp
till 9 4r efter screeningens avslut, varef-
ter screeninggruppens risk for denna typ
av prostatacancer nddde samma nivd
som kontroll gruppens (Tabell 2). Majo-
riteten av cancrarna som diagnosticera-
des efter att screeningen hade avslutats
var intermediir- eller hogrisk cancer. Fi-
gur 2 a) och b) visar Kaplan-Meier esti-
mat pd kumulativ incidens av prostata-
cancer och hog-risk prostatacancer dver
tid. Aven prostatacancer-dédligheten
uppvisade samma tendens, med en redu-
cerad risk upp till 9 &r efter screeningens
avslut (Tabell 3). Detta arbete styrker
tankegdngarna som just nu diskuteras
mycket, nimligen att screeningen bor
stratifieras utifrdn riskfaktorer och istil-
let for en generell 6vre dldersgrins bor
tidpunkten for screeningens avslut indi-
vidualiseras.

FJARDE ARBETET

I fjirde arbetet (submitted) analyserades
magnetkamera (MR) undersskning av
prostata som screeningmetod. Nir det
giller detektion av signifikant cancer,
har multiparametrisk MR och riktade
biopsier visat sig vara dverligset vanlig
diagnostik med systematiska biopsier.
Vi utforde dirfor en pilotstudie inom
sista omgangen av Goteborgs screening
studie, som dgde rum under 2013-2014.
Alla min med PSA 21.8 ng/ml erbjods
MR. Vid tumérsuspeke fynd pd MR
kallades minnen for riktade biopsier
mot det suspekta omridet, utdver de
systematiska ultraljudsledda biopsierna.



PROSTATACANCER DODLIGHET

Screeninggruppen Kontrollgruppen RR
Tidsintervall Antal PC- Antal PC- Antal PC- Antal PC- RR
dodsfall dodsfall per dodsfall dodsfall per

1000 person- 1000 person-

ar ar
0-3 0 0 5 0.86 0
3-6 6 1.70 14 3.62 0.43
6-9 6 2.86 13 5.59 0.46
9-12 6 6.23 5 4.63 1.2
Total 18 0.50 37 0.94 0.49

Prostatacancer dodlighet i screening och kontrollgruppen efter screeningens avslut, uppdelat i 3-ars intervall

PC=prostatacancer, RR=relativ risk

Tre olika screening-strategier jimfordes
avseende detektion av signifikant cancer:

1. PSA 23.0 ng/ml f6ljt av systematiska
biopsier (SB)

2. PSA 23.0 ng/ml + MR foljt av rik-
tade biopsier (TB) om suspekt fynd pd
MR

3. PSA 21.8 ng/ml + MR foljt av riktade
biopsier (TB) om suspekt fynd pd MR

Vi fann att ett stort antal biopsier kunde
undvikas (6kad specificitet) samtidigt
som fler potentiellt aggressiva cancrar
hittades ndr MR lades till i screening-
algoritmen (Tabell 4). Sensitivitet och
specificitet for de tre strategierna visas i
Figur 3. Beroende pa val av PSA grins
péverkas balansen mellan upptickt av
signifikant/icke-signifikant cancer. Pi-
lotstudien visar pd lovande resultat men
storre studier krivs for att bestimma
vilken roll MR skall spela i screening av
prostatacancer. Den fullskaliga MR
screening studien, Goteborg-2 (G2), ir
nu igdng i Goteborg med avsikt att suc-
cessivt randomisera 40,000 min. I den-
na studie kommer olika screening-stra-
tegier evalueras inklusive olika biomar-
korer och MR med riktade biopsier. For-
hoppningen ir att studien kan bidra till
en mer selektiv och risk-stratifierad scre-
ening i framtiden, dir den gynnsamma
effekten pd mortaliteten bibehdlls eller
okas samtidigt som overdiagnostiken
minskar.

DE TRE SCREENINGSTRATEGIERNA

1,00 -

"I

—
aE
|

Sensitivitet (graden sant positiva)

0,25 -

0,00 -
0,60 o,'25 o,lso 0,'75 1,00
1-specificitet (graden falskt positiva)

Metod

~o— PSA>=1.8 + susp MRI (TB)
—o— PSA>=3 (SB)

—e— PSA>=3 + susp MRI (TB)

Test performance for de tre screeningstrategierna (1. PSA >3.0 ng/ml foljt av systematiska biop-
sier (SB), 2. PSA 3.0 ng/ml + MR foljt av riktade biopsier (TB) om suspekt fynd pa MR och 3. PSA
>1.8 ng/ml + MR foljt av riktade biopsier (TB) om suspekt fynd pa MR)
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UPPTACKT AV CANCER | DEN SISTA SCREENINGEN | GOTEBORGSSTUDIEN.

Attendees in the 10th
screening round (n=384)

1. PSA >3 (SB)

2. PSA >3 + MRI (TB)

3. PSA >1.8 + MRI (TB)

Proportion with MRI

indication (proportion) 0 20% 45%
Proportion of men with

biopsy indication 20% 6.5% 15%
Overall PC detection rate 5.2% 3.9% 7.0%
Detection of significant PC 4.0% 3.6% 5.9%
Detection rate of

insignificant cancer 1.2% 0.3% 1.1%
Detection rate of GS =7 PC 2.6% 2.3% 3.7%
Detection rate of GS 6 PC 2.6% 1.6% 3.3%

Cancerdetektion i den tionde och sista omgangen i Goteborg screeningstudie, utfallet av tre olika screening-strategier.

”’Innan allman screening kan bli aktu-
ell maste vi alltsa hitta metoder for att
minska underdiagnostiken av potenti-
ellt dodlig cancer och overdiagnostiken
av obetydliga tumorer.”

Vir slutsats dr att nuvarande PSA
screening for prostatacancer inte ir op-
timal och behover forbittras. Screening-
programmets effektivitet avspeglas inte
i frekvensen intervallcancer, som ir ex-
tremt 18g. Screening bor paborijas innan
60 éars dlder och tiden for screeningens
avslut bor individualiseras. En intensi-
vare screeningalgoritm ger storre effeke
pa PC-dodligheten, och MR verkar lo-
vande for en 6kad detektion av aggressiv
cancer.

* Prostate Imaging Reporting and Data
System
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Ny prognostisk
faktor vid njur-

cancer upptickt




De patienter som drabbas av metastaserad njurcancer
har en dalig prognos. Att hitta de patienter som ar risk-
gruppen for att utveckla metastaser ar darfor angelaget.
Helena Fritz, PhD, Lunds Universitet, Institutionen for
translationell medicin, redog6r for studien.

jurcellskarcinom (Renal Cell

Carcinoma, RCC) 4r den vanli-

gast forekommande typen av
njurcancer, och star for cirka 2 % av alla
cancerfall hos vuxna. RCC kan i sin tur
delas upp i ett antal subtyper. Klarcellig
RCC (clear cell RCC, ccRCC) ir vanli-
gast och stdr for cirka 75 % av fallen'.
RCC behandlas vanligen med operation,
eftersom RCC generellt dr svarbehandlat
med hjilp av kemo- och radioterapi. For
patienter med lokaliserade tumorer #r
prognosen god. Runt 70 % av patien-
terna overlever med en uppfoljningstid
pa fem ar'. For de patienter som drabbas
av metastaserande RCC ir prognosen be-
tydligt simre. Overlevnaden for dessa
patienter ir knappt 10 % over en fem-
arsperiod. Omkring 15-25 % av alla
RCC-patienter har metastaser redan da
de far sin diagnos. Ytterligare 20-25 %
av de patienter som ej har metastaser vid
diagnosen utvecklar senare metastaser’.
Med tanke pd den forsimrade prognosen
for de patienter som fir metastaser, skul-
le det vara fordelaktigt att kunna iden-
tifiera dessa patienter med ett prognos-
tiskt verktyg.

STUDIEN

MikroRNA ir korta oligonukleotider,
cirka 20 nukleotider linga. De kodar
inte for proteiner utan istillet verkar de
som post-transkriptionella regulatorer
genom att binda till messenger RNA

(mRNA)-transkript for specifika milge-
ner. MikroRNA uttrycks under embryo-
genesen, och har ocksé viktiga funktio-
ner i mogna vivnader. Genom att binda
till komplementira sekvenser i mal-mR-
NA kan mikroRNA reglera proteinut-
trycket, vanligtvis genom att degradera
mal-mRNA eller genom att blocka pro-
teinsyntesen’. De komplementira sek-
venserna mellan mal-mRNA och mik-
roRNA ir mycket korta, omkring 7 nu-
kleotider’, vilket medfor att varje en-
skild mikroRNA kan binda in till ett
flertal mal-mRNA.

Trots att mikroRINA inte blev ett all-
mint vedertaget koncept forrin 2002,
har filtet utvecklats snabbt och idag vet
vi att en enda mikroRNA-molekyl kan
ha flera hundra mal-mRNA*. Studier har
dven visat att s& mycket som 30 % av det
minskliga genomet potentiellt regleras
av mikroRNA. Forindrat uttryck av
mikroRNA har observerats i ett stort
antal sjukdomar, inklusive ett flertal ty-
per av cancer’.

2013 presenterade The Cancer Geno-
me Atlas (TCGA) en studie, baserad pé
ett stort publikt dataset med RCC-pro-
ver. Studien identifierade ett flertal
prognostiska faktorer, inklusive ett antal
mikroRNA®. T vér studi€’, som publice-
rades i European Journal of Cancer 2014,
anvinde vi oss av TCGA-datasetet for att
identifiera kandidat-mikroRNA. Sedan
miitte vi dem i en vil karaketeriserad ko-
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Figur 1. En hog miR21/10b-kvot &r associerad med allvarligare sjukdom i ccRCC. A, miR21/10b i tumorer med ldg nukledr grad (I + II) jamfort
med tumorer med hog nukledr grad (Il + V). B. miR21/10b i tumorer med lagt TNM-stadium (I + 1) jamfort med tumorer med hogt TNM-stadium

(I + 1)

hort bestdende av 198 prover frain RCC-
tumorer, av vilka 152 var ccRCC. Vi ut-
virderade uttrycket av dessa mikroR-
NA, deras association till prognostiska
faktorer som tumdr-nod-metastas
(TNM)-stadium, samt deras association
till patientoverlevnad. Vianvinde oss av
ett relativt nytt koncept. Vi tog en mik-
roRNA-kvot® och formulerade en kvot
bestiende av tvd av véra kandidat-mik-
roRNA, miR>/",
denna kvot ir en sjilvstindig prognos-

Vi kunde visa att

tisk faktor for ccRCC-patienter som inte
har metastas vid diagnostillfillet.

MATERIAL OCH METODER

Vi anvinde oss av data frin TCGA, som
bestod av normaliserade mikroRNA-ut-
tryck, som mitts péd tvd olika deep se-
quencing-plattformar samt matchade
kliniska uppféljningsdata. I datasetet in-
gick 284 prover som analyserats med I1-
lumina Genome Analyzer, samt 217 pro-
ver som analyserats med Illumina Hi-
Seq. Alla prover var frin ccRCC-patien-
ter. Vi anvinde oss av Cox proportional
hazard-regressionsanalys for att identi-
fiera kandidat-mikroR NAs effekt pa pa-
tientoverlevnad.

Utvalda kandidat-mikroRINA mittes
sedan med hjilp av RT-qPCR i en intern
kohort bestdende av 198 RCC-prover,
varav 152 var ccRCC, samt 50 normal-
prover fran njurkortex. Av normalpro-
verna var 45 matchade prover for vilka
det dven fanns ett tumérprov tillging-
ligt. Uttrycket av mikroRNA analysera-
des med hjilp av SPSS (IBM). For att
analysera skillnad i mikroRNA-uttryck
mellan olika grupper anvindes Mann-
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Whitney U-testet. For att analysera
mikroRNA-uttryck med avseende pd
overlevnad anvindes Kaplan-Meier-me-
toden i kombination med Log rank-tes-
tet. For att analysera miR*"'*-kvotens
potential som prognostisk faktor ge-
nomfordes multivariat analys med Cox
proportional hazard-regressionsmodell
med en sd kallad stepwise backward li-
kelihood ratio-metod.

RESULTAT

Med hjilp av Cox proportional hazard
regressionsanalys anvinde vi oss av
TCGA-gruppen for att identifiera tio
kandidat-mikroRNA med stor prediktiv
potential, och som hade tillrickligt hogt
uttryck for att kunna mitas med RT-
qPCR i den interna kohorten. Frin
gruppen av kandidat-mikroRNA valdes
fyra mikroRNA ut for att analyseras i
den interna kohorten; tvd mikroRNA
for vilka 6kat uttryck var associerat med
forsimrad prognos (miR-21 och miR-
223), samt tvd mikroRNA for vilka
minskat uttryck var associerat med for-
simrad prognos (miR-10b och miR-101).
For alla fyra kandidat-mikroRNA fann
vi en signifikant skillnad i uttryck mel-
lan tumdor- och normalprover. Bade
miR-21 och miR-223 hade hogre ut-
trycksnivder i tumérer @n i normaler,
medan miR-10b och miR-101 hade lig-
re uttryck i tcumorprover jAmfort med
normalerna. Fér bdde miR-10b och miR-
21 fann vi dessutom en association till
prognostiska faktorer, miR-10b uttryck-
tes i ldgre grad i tumdrer med hog nu-
kledr grad eller med hogt TNM-stadi-
um. For miR-21 var uttrycket hogre i

tumorer med hog nukledr grad jaimfore
med tumérer med ldg nukleir grad.

Da vi kombinerade de normaliserade
uttrycksvirdena av miR-21 och miR-10b
for att bilda en kvot, miR*/'®, fann vi att
kvotens association till nukleir grad
samt TNM-stadium var kraftigare dn
for varje mikroRNA enskilt (Figur 1A,
B). Kvoten miR*"* var signifikant hogre
i tumérer med hog nukledr grad, och i
tumorer med hogt TNM-stadium, jaim-
fort med tumdorer med ligre nukleir
grad eller TNM-stadium.

"Med tanke pa den
forsdmrade prognosen
for de patienter som
far metastaser, skulle
det vara fordelaktigt
att kunna identifiera
dessa patienter med

ett prognostiskt verk-
tyg. b4

For att utvdrdera kvoten miR*"" med
avseende pd prognostiskt virde anvinde
vi oss av Kaplan-Meier-6verlevnadsana-
lys samt Log-rank-testet. Vi fann att for
patienter med ccRCC var dverlevnaden
signifikant bittre dn for patienter med
en miR*""-kvot under medianen (Figur
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Figur 2. Uttrycket av miR21/10b korrelerar med 6verlevnad i ccRCC. A, Kaplan-Meier-analys med miR21/10b uppdelad i uttryck under respektive
over medianen i patienter med ccRCC, N=152. B, Kaplan-Meier-analys med miR21/10b uppdelad i uttryck under respektive dver medianen i metast-

asfria patienter med ccRCC, N=105.

2A). 172 manader (CIL: + 45,6 minader)
jimfore med patienter med en miR*"*-
kvot 6ver medianen som hade en media-
noverlevnad pd 32 manader (CL: + 6,1
ménader). Aven med avseende pd S-ars
overlevnad skiljde sig grupperna it. Pa-
tienter med en miR*"*-kvot under hade
en S-drs overlevnad pd 56,6%, medan
patienter med en miR*"'*-kvot &ver
medianen hade en 5-drs overlevnad pd
37,9%.

I enlighet med véra resultat avseende
miR*"*-kvotens effekt pd overlevnad
fann vi ocksad att de patienter som Over-
levde sin sjukdom hade en ligre
miR*"™-kvot in de som inte dverlevde
sjukdomen. Diremot fann vi ingen

skillnad i miR*"*-kvot mellan de pa-
tienter som hade metastas vid tillfillet
for diagnos, jimfort med patienter som
inte hade metastas. For patienter med
metastas vid diagnosen hade miR*""-
kvoten inget prognostiskt virde. For
denna grupp var 5-drs dverlevnaden lig-
re dn 10 % och alla patienter hade avli-
dit efter 9 4r. D4 vi analyserade miR?"*-
kvotens effekt pd dverlevnad for de pa-
tienter som inte hade metastas vid diag-
nostillfillet fann vi att miR*"'"*-kvoten
hade en signifikant effekt pa 6verlevna-
den (Figur 2B). De patienter som hade
en miR*"*-kvot under medianen hade
signifikant bittre dverlevnad jimfort
med de som hade en miR21/10b-kvot

over medianen. For patienter med en lig
miR?"*-kvot var 5-drs overlevnaden
84,2 % och mediantverlevnaden var 223
manader (CI: + 37,1 manader). Patienter
med en hog miR*"*®-kvot hade en 5-4rs
overlevnad pd 51,6 % och en mediané-
verlevnad pd 94 ménader (CI: + 63,8
manader).

For att utvirdera miR*/'*-kvotens
potential som prognostisk faktor, for pa-
tienter utan metastas, anvinde vi oss av
multivariat analys (Tabell 1). Vr analys
visade att miR*"""-kvoten idr en sjilv-
stindig prognostisk faktor tillsammans
med TNM-stadium och tumérdiameter.
Patienter med en hog miR21/10b-kvot
hade 2,6 ginger hogre prognostisk risk

Prognostisk faktor Exp(B) 95% Cl av Exp(B) P-varde
Variabler vid analysstart

miR21/10b (6ver medianen mot under medianen) 2.599 1.159 - 5.828 0.02
Alder (6ver 65 ar mot under 65 ar) 1.106 0.522 - 2.343 0.793
Koén (kvinna mot man) 1.471 0.725 - 2.985 0.285
Tumordiameter (6ver 80mm mot under 80mm) 2.037 0.991 -4.188 0.053
Nuklear grad (IlI+1V mot I+ll) 2141 0.848 - 5.405 0.107
TNM-stadium (IlI+IV mot I+ll) 4.048 1.709 - 9.588 0.001
Variabler vid analysstart

miR21/10b (6ver medianen mot under medianen) 2.624 1.201 - 5.736 0.016
Tumordiameter (6ver 80mm mot under 80mm) 2.014 1.011 - 4.013 0.046
TNM-stadium (IlI+IV mot I+ll) 4.313 1.963 - 9.476 <0.0001

Tabell 1. Multivariat analys for prognostiska faktorer i metastasfria patienter med ccRCC.
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att do jimfore med patienter med 13g
miR?"*-kvot (Exp(B): 2,624, CI: 1,201-
5,736; P = 0,016),

DISKUSSION

I vir studi€’ presenterade vi en mikroR-
NA-kvot, miR?'® och vi visade att
miR?"™-kvoten ir en sjilvstindig prog-
nostisk faktor for ccRCC-patienter som
inte hade metastas vid diagnostillfillet.
Konceptet med en mikroRNA-kvot ir
relative nytt och medfor ett antal forde-
lar, bland annat eliminerar det behovet
av interna kontroller vid RT-qPCR miit-
ningar och ir pd sitt kostnadseffektivt.
Vidare kan skapandet av en mikroRNA-
kvot 6ka robustheten, di flera prognos-
tiska mikroRNA kombineras blir kvo-
ten mindre kinslig for individuell varia-
tion, till exempel om en individ har lig-
re eller hogre basnivauttryck av en fak-
tor i kvoten. Dessutom uttrycks bade
miR-21 och miR-10b i relativt héga ni-
vder i njuren vilket ir fordelakeige d& de
bdda kan mitas med pélitlighet med
hjdlp av RT-qPCR.

Trots att en hég miR*"®-kvot hade
negativ inverkan pd patientens dverlev-
nad, verkade inte miR*"'*-kvoten vara
associerad med metastas. Daremot indi-
kerar miR*""*-kvotens prognostiska vir-
de att en hog miR*"*-kvot kan vara as-
socierad med en okad risk for utveckling
av metastas for patienter som ir metast-
asfria vid diagnosen.

For tillfillet har vi liten kinnedom
om miR-21 och miR-10b, och vilka
funktioner de har i njuren. Fér miR-21
har ndgra studier utforts, dir miR-21
verkar fungera som en negativ regulator
av tumor-suppressorer, och dkat uttryck
av miR-21 ir kopplat till skad prolifera-
tion och minskad apoptos i ccRCC-cel-
ler. Detta stimmer vil 6verens med den
generella uppfattningen att miR-21 dr
en s& kallad oncomiR vars uttryck ofta
dr okat i tumérer’. Vidare dr det kint att
miR-21 uttrycks i 6kad grad hos patien-
ter med njurfibros, och miR-21 verkar
ocksd ha en koppling till inflammato-
riska processer”. Vad giller miR-10b och
dess roll i njuren, sd finns det nistan
ingen forskning publicerad for tillfillet,
bortsett fran en studie ddr man kunde
visa att miR-10b uttrycks i ligre grad i
rejekterade njur-allograft, samt att ex-

perimentell inhibering av miR-10b i hu-
mana glomerulira celler medforde lik-
nande cellulira effekter som allograft-
rejektion'. Till skillnad frdn miR-21 ir
miR-10b och dess roll i cancer inte lika
klar. Uttrycket av miR-10b-uttrycket
har rapporterats vara okat i ett flertal
cancertyper, men har ocksd rapporterats
vara minskat i ett antal typer av cancer
inklusive koloncancer, melanom och
ccRCC.

”Njurcellskarcinom
(Renal Cell Carci-
noma, RCC) dr den
vanligast forekom-
mande typen av njur-
cancer, och star for

cirka 2 % av alla

cancerfall hos vuxna.”

SAMMANFATTNING

I vér studie identifierade vi en mikroR-
NA-kvot, miR*"'®, som ir en sjilvstin-
dig prognostisk faktor for ccRCC-pa-
tienter utan metastas vid diagnosen. Da
RT-qPCR ir en vanligt féorekommande
och relativt littillginglig teknik, skulle
miR*"*-kvoten kunna vara anvindbar i
klinisk prognosstillning for att identi-
fiera metastasfria patienter med okad
risk, vilka skulle kunna dra fordel av in-
tensivare postoperativ uppfoljning.

Jag vill tacka mina medférfattare
Professor Bjorn Dahlbick, MD PhD,
Lunds Universitet, Professor Hikan Ax-
elsson, PhD, Lunds Universitet, Profes-
sor och overlikare Borje Liungberg, MD
PhD, Umed Universitet, och David
Lindgren, PhD, Lunds Universitet.
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“Hoppas Bwrmowmwrfo nwden

Efter nio ar lamnar Olle Bjork sin roll som generalsekreterare for Barncancerfonden.
Hela sitt yrkesverksamma liv har han agnat at de sjuka barnen och forskning for battre

behandlingsmetoder och bot. Utmaningarna framat tror han handlar om att hitta
nya metoder for diagnos och skraddarsydda behandlingar.

an har jobbat som barnonkolog i trettio ar och
H som generalsekreterare i nio. Nu édr det dags for
Olle Bjork att forsoka bli pensionir. I host gor
han sina sista dagar som anstilld pa Barncancerfonden.

— Men jag slutar inte helt. Det hir har ju varit hela
mitt liv, siger han.

Vi ses pa hans kontor pa Barncancerfonden i Stock-
holm. Hit kommer han ofta, pendlandes i bil fran
Stringnis dir familjen har bott i manga ar. Garden kop-
tes nir Olle Bjork kom pa att det nog var klokt att bo en
bit ifran Karolinska sjukhuset dir han jobbade under
manga ar.

— Mina dottrar ville ha hidstar och jag var vildigt
snabb att siga ja. Nir vi bodde en kvart fran jobbet var
det litt att ga dit fast jag inte var i tjanst, siger han.

Att utbilda sig till ndgot annat 4in doktor var aldrig
aktuellt. Som son till en likare och en sjukskoterska var
steget givet, menar Olle Bjork.

— Nir jag kom in pa medicinska hogskolan var det en
vildig lycka for mig. Inte bara for att jag fick ldsa det jag
hade dréomt om utan ocksa for att jag triffade min kira
hustru dir.

Att han specialiserade sig till barnldkare var ocksa en
sjalvklarhet.

— Ibland kan jag tinka pa varfor jag var sa siker pa
att det var just det jag ville bli. Men jag tror att min
handledare under utbildningstiden, som var barnldkare,
fick mig att bli intresserad av det.

Under sin utbildning till barnlidkare fick Olle Bjork,
som alla andra, arbeta pa olika avdelningar inom barn-
sjukvarden. Av alla sma patienter han motte var det nag-
ra som fangade honom lite extra.

— Jag gick omkring pa sjukhuset och sag att barn med
cancer lag lite hdar och dir. Nagra var pa vuxenavdel-
ningarna, andra pa en vanlig barnavdelning beroende
pa vilken tumér de hade. Jag tyckte att det var fel och
jag kdnde vildigt starkt for att samordna varden, jag
ville att barnen skulle fa samlas pa ett stille.

Drivet blev en bestimd tanke om att bli barnonkolog.
For att ldra sig mer dkte Olle Bjork till USA for att ar-
beta med cancersjuka barn vid University of Southern
California. Det mesta handlade om att virda déende
barn.

— Dodligheten i barncancer var enormt hog och det
fanns inte manga etablerade behandlingar for bot. Na-
got behovdes. Det var lockande att férséka hjilpa och
fordandra.

I slutet av 1978 kom Olle Bjork hem. Med sig hade
han en inspirerande tanke pa att gora som i USA: sam-
la barnen vid en och samma avdelning och klinik. Det
skulle leda till en bittre vard for barnen.

— Det var bradskande. Jag och flera kollegor bestim-
de oss for att ga ihop for att driva fragan. Det fanns inte
heller nagon forskning i Sverige att tala om. Vi gick i
brischen dven for det.

Ett ar senare 6ppnades den forsta barncanceravdel-
ningen pa Karolinska sjukhuset.

— Vi koncentrerade oss pa att ge barnen en bra vard,
folja upp dem, gora register och se monster i behand-
lingen. Plotsligt borjade vi bota i stillet for att varda
déende barn. Fran att ha ett ddende barn i veckan hade
vi ett dodsfall i manaden och sedan ett var femte manad.
Nagot hade hint.

Olle Bjork greppar en svart tuschpenna och ritar en
kurva pa ett blidderblock. Han skrattar till nir han
uppticker sma ljusa flickar pa kostymbyxorna. Forkla-
ringen ir enkel.

— Yngsta barnbarnet passade pa att krikas pa mig
innan jag akte hit. Jag borde kanske ha fattat att det
skulle hinda. Vad skulle jag visa?

Det svarta strecket pekar uppat. I stillet for en hog
dodlighet i barncancer borjade barnen Gverleva.

— Brytpunkten ir runt 1985. Det som hinde var att
vi borjade ge barnen mer cytostatika och kombinera fle-
ra sorter. Vi gick fran en monoterapi till multidroger. Vi
lirde oss ocksa att behandla komplikationer, bade under
och efter behandlingen. Vi insdg att barn talde mycket
mer dn vuxna. Vi utvecklade register dir vi férde in allt
om barnen och vad man kan ge dem f6r behandling.

Nagra ar tidigare, 1982, bildades Barncancerfonden.
Det mojliggjorde forskning.

— Utan Barncancerfonden hade vi inte kommit sa hir
langt. Dess anslag har varit oerhort avgorande for hela
utvecklingen inom barncancer. Den har ocksa stottat
register, det nordiska samarbetet, forskartjianster, bio-
banken och framtagandet av behandlingsprotokoll.
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Olle Bjork dr professor i barnonkologi. Den egna forsk-
ningen gjorde han vid sidan av arbetet pd kliniken. Det vill
siga under nirtter och helger. Over hundra vetenskapliga ar-
beten har han publicerat.

— Det var givet att forska och for att bli professor krivs det
mycket forskning, siger han och skrattar htgt. Min familj har
fce std ut med mycket.

Ett minne fladdrar forbi och Olle skrattar igen.

— Nir jag skrev min avhandling satt vir idldsta dotter un-
der bordet och ritade. Jag sig sedan att hon hade skrivit och
ritat av mina ord och skisser. Hon var bara fem dr och hade
lyckats skriva ned svira medicinska ord utan att veta vad det
handlade om. I dag #r hon sjilv likare.

Nigra 40-timmarsveckor var det aldrig tal om. Olle ville
ofta titta upp pé avdelningen for att se hur sméfolket hade
det.

— Att vdrda barn med en livshotande sjukdom idr givande
pé flera nivder. Jag lirde kinna familjerna och fick veta allt
om dem. Det har varit stimulerande och lett till mycket so-
cial samvaro. Med alla. Jag har lirt mig mycket om sjilen
dven om det ocksd har krivt mycket.

Olle berittar att han minns alla barn han har behandlat.
Nagra av dem har han triffac lingt senare, bortom det upp-
nddda malet att bota.

— Jag kanske inte kinner igen dem, men nir de siger sitt
namn minns jag.

Han minns den dir julen nidr han meddelande sin familj
“att han bara” skulle g& upp pé avdelningen for att 6nska god
jul och kontrollera att barnen hade det bra, men kom hem
mdnga timmar senare.

— Det var ofta sd. Jag fastnade i ndgot viktigt. Nir jag kom
hem var julmaten undanplockad och huset tyst. Mina barn
forstod att mitt jobb var viktigt, men ibland tyckte de att det
blev for mycket cancer.

Utvecklingen av behandlingarna gick stadigt framéc. P& 30
ar okade dverlevnaden i barncancer till éver 80 procent.

— Men jag ger mig inte forrin alla barn overlever.

Olle reser sig upp och visar den medalj som han fick ta
emot av kungen i véras.

— Den har jag fict f6r mitt jobb med barncancer. Det gjor-
de mig glad och jag tycker att juryn har sammanfattat mitt
arbete bra pd ndgra rader.

Han liser hogt och siger att jag kan f& med en kopia, men
glommer det lika snabbt.

Varfor har du varit en bra barnlikare tror du?

— Jag har alltid tagit barnets parti. Och jag lirde mig
snabbt hur jag ska nirma mig en familj i kris. Det handlar om
att lyssna pd barnet, dven de allra minsta. De kanske uttryck-
er sig pa ett annat sitt, men de ger dig alltid viktig informa-
tion. Jag var ocksd noga med att informera om och om igen.

En tredrig flicka gjorde ett sirskilt intryck. Olle berittar
att han skulle gora ett ryggstick, en s kallad lumbalpunk-
tion for att ta ryggmirgsvitska, pd henne. Men flickan var
inte riktigt med pd noterna och for att slippa gjorde hon allt
annat in att ligga sig till rdcta for att ta provet. Hon ritade,
gick pa toaletten, himtade saker. Till sist sa Olle till men
flickan sa att hon mdste gora en sak till innan sticket.
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— Hon satte sig pa singkanten med sitt ansikte en centi-
meter fran mitt och sa "din jivla skitgubbe”.

Till Barncancerfonden och rollen som generalsekreterare kom
Olle Bjork for nio ar sedan.

— Hiir har jag fitt chans att arbeta med barncancer, fast pa
ett annat sitt. Det mest spinnande har varit att samarbeta
med lidkare och forskare och att vi har lyckats samla in sd
otroligt mycket pengar. Vi har 192 projekt igdng nu, siger
han och stricker pd sig.

Det som krivs for att komma lingre och bota fler barn ir
mer forskning, menar Olle Bjork. Framfor allc behovs det
bittre metoder for diagnos, att kunna precisera vilka tumérer
det ror sig om pé cellniva via genteknik. P4 s& vis kan ocksd
personliga mediciner bli aktuella.

— Jag dr overtygad om att framtidens mediciner dr skridd-
darsydda och sitts in pd grundval av individen. Det dr inte
bristen pd fragestdllningar som ir ett hinder for att komma
lingre i dverlevnad, det dr snarare tid och pengar.

Olle Bjork slutar som generalsekreterare pa Barncancerfon-
den i host. Men han slipper inte riktigt allt.

— Jag kommer att bidra med min medicinska kunskap pé
olika vis och ansvara for kurserna som Barncancerfonden har.

Han hoppas att verksamheten inte finns om 40 ar.

— Med det menar jag att barn inte lingre ska drabbas av
cancer.

Nu vintar pensiondrslivet pd hdstgarden i Stringnis. Rutiner
med fodring och mockning. Kora traktor. Losa partikelfy-
siska formler. Han ir ocksd en populir morfar till sex barn-
barn.

— Jag ska byta e-post mot kompost, siger han och ler brett.
Sedan ser jag fram mot att {4 ett socialt liv. Att resa till fjil-
len. Laga mat till hustrun. Gora sddana saker, som inte ir sd
komplicerade. Ha ett liv i lite mer frihet.

(Artikeln dr dven publicerad i Barncancerrapporten 2015)

TEXT: MALIN BYSTOM SJODIN
FOTO: MAGNUS GLANS

FAKTA BARNCANCERFONDEN
* Barncancerfonden grundades 1982 och har sedan
dess delat ut 6ver 2 miljarder kronor till forskning.

* Barncancerfonden arbetar dven for att ge stod till
drabbade barn och familjer, samt med att informera
och driva opinion kring barncancer.

* Barncancerfonden far inga bidrag fran kommun,
landsting eller stat, utan ar beroende av gavor fran
privatpersoner och foretag.

« | september varje ar uppmarksammas barncancer
extra mycket under september — barncancermana-
den.
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PD-1-hammare i klinisk praxis vid avancerat melanom

— framsteg, nya utmaningar och vikten av kunskap
Over specialistgranserna nu och i framtiden

Varmt vialkommen till en utbildningsserie online om immunterapi sett fran olika perspektiv

TORSDAG 10 SEPTEMBER 12.15-13.00
Nivolumab clinical data and learnings from clinical practice

Georgina Long, Associate Professor of Melanoma Biology and Translational Research,
Melanoma Institute Australia and The University of Sydney

Moderator: Gustav Ullenhag, Overidkare och Docent vid Onkologikliniken, Akademiska sjukhuset i Uppsala

TISDAG 22 SEPTEMBER 15.30-16.15

Hur kan man med immuncheckpoint-hammare hjélpa
immunforsvaret att upptacka och attackera cancer?

Rolf Kiessling, Professor i experimentell onkologi vid Karolinska institutet och Overldkare vid Radiumhemmet, Karolinska sjukhuset i Solna

TORSDAG 8 OKTOBER 15.30-16.15

|dentifiera och hantera immunrelaterade gastrointestinala biverkningar

Jan Marsal, Specialistlékare vid Gastrokliniken, SUS i Lund

TORSDAG 5 NOVEMBER 15.30-16.15

|dentifiera och hantera immunrelaterade endokrina biverkningar Anmal dlg har!

Helena Filipsson Nystrém, Docent vid Sahigrenska Akademin Géteborgs Universitet och Overlékare bms.se/ ImmunterapIUtblldnmg

endokrinologi vid medicinkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset | Géteborg

Webbforelasningar med
majlighet till chatt med
forelasarna!

TORSDAG 26 NOVEMBER 15.30-16.15
PD-1-hdmmare vid behandling av avancerat melanom
Ana Carneiro, Overldkare vid Skénes Onkologiska Klinik, SUS i Lund

Utbildningen syftar till att besvara fragestéliningar kring vilken plats PD-1-hdmmare har vid behandling av avancerat melanom,
hur den nyligen godkénda PD-1-hdmmaren OPDIVO (nivolumab) fungerar, vad patienten kan forvanta sig for resultat av
behandlingen, hur uppféljning av patienten bor ske for en séker vard och hur samarbete ¢ver specialistgranserna kan se ut for
hantering av immunrelaterade biverkningar. Utbildningen vander sig till dig som pa nagot satt kommer i kontakt med patienter
som behandlas med eller kan vara aktuella for en behandling med PD-1-hammare. Férhoppningen ar att du ska fa praktiska och
konkreta rad som du kan anvanda i klinisk praxis.
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Du har val upptackt GIOTRIF® (afatinib)?

GIOTRIF &r den forsta irreversibla ErbB-blockeraren for patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad NSCLC och finns sedan april 2014 tillgangligt
med full subvention.

Vill du veta mer om vilka méjligheter behandlingen innebar ar du varmt
valkommen att kontakta oss!

Clementine Molin Henrik Ungerth
Medical Manager Oncology Brand Manager Oncology
Boehringer Ingelheim AB Boehringer Ingelheim AB
0708-582160 0708-582137
fp‘ clementine.molin@boehringer-ingelheim.com henrik.ungerth@boehringer-ingelheim.com

GIOTRIF® (afatinib), proteinkinashammare, selektiv, irreversibel blockerare av ErbB familjen. Rx, F Indikation: Monoterapi indicerat vid behandling
av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationfer) av epidermal
tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-TKI. Varningar och férsiktighet: Vid langvariga diarréer finns risk for
dehydrering varfér noggrann monitorering och behandling ar viktigt. Patienter som pl6tsligt utvecklar lungsymtom sasom andnéd, hosta och feber, ska
avbryta behandling med GIOTRIF® under diagnostisk utredning for lungfibros. Férpackningar och styrkor: GIOTRIF® ges i tablettform och finns som
20 mg, 30 mg, 40 mg och 50 mg. Rekommenderad dos ar 40 mg en gang om dagen. Datum fér senaste &versyn av produktresumén: 17 oktober
2014. Fér ytterligare information se www.fass.se. Utgivningsar: 2015. Boehringer Ingelheim Sverige AB, 08-7212100.

6071 DNO

Detta lakemedel &r foremal for utékad 6vervakning for att méjliggéra snabb identifikation av ny sékerhetsinformation.

~\ Boehringer Gﬂ@TRﬂF

Boehringer Ingelheim Sverige AB

|”|I Ingelheim Box 47608 | 117 94 Stockholm | 08-721 21 00 (afatinib) tabletter




Fordubblad PFS till mellan 8 och 11 manader’
Det blev utfallet i studien BOLERO-2, d&r Afinitor Afinitor &r den forsta godkanda mTOR-hdmmaren

I kombination med exemestan jamférdes med inom omradet —ett val i behandlingsarsenalen,
just exemestan och placebo."? Behandlingen vid sidan av endokrin terapi och cytostatika.
visade ocksa signifikanta utfall i studiens alla for- Afinitor har en val dokumenterad sakerhetsprofil
definierade subgrupper, vilket gér resultaten till och mdjliggor mer vérdefull tid att dela med
nagot av det stdrsta som har hant inom behand- ndra och kéra, utan att livskvaliteten paverkas
lingsomradet ER+/HER2— bréstcancer pa 15 ar. negativt av behandlingen.
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AFINITOR

(everolimus) tabletter

Afinitor &r subventionerat och ingar i Lékemedelsformanen.

Afinitor (everolimus). Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Aktiv substans: Everolimus. R F ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brdstcancer. Afinitor ar indicerat for
behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad brostcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv
eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashdmmare. Neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metast-
aserande, val eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor &r indicerat for behandling av patienter med
avancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hammare. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommende-
ras inte under graviditet och hos kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunk-
tion. For ytterligare information se www.fass.se. Afinitor ska ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption
bor Afinitor undvikas. Férsiktighet bor iakttas fére och efter kirurgiskt ingrepp pga. forsamrad sarlakning. Njurfunktionen bor kontrolleras, sérskilt hos patienter med andra risk faktorer. For fullstandig
produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se. Senaste Gversyn av produktresumé 2015-02-26.

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

l‘ N OVA RT l S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Téaby.

ONCOLOGY  Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

SE1503304165





