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NAR PATIENTEN

PROGREDIERAR VID
SPRIDD BROSTCANCER
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AFINITOR

(everolimus) tabletter

Det finns olika behandlingsregimer vid spridd HR-positiv bréstcancer.
Nar din postmenopausala patient progredierar kan det vara dags att prova
en ny vag. Afinitor i kombination med exemestan fordubblar PFS'

Referens: 1, Afinitor produktresumé; www.fass.se 2016-04-19.

Afinitor (everolimus): Produktnamn och farmaceutisk form: Afinitor (everolimus), tablett. Beredning: tablett 2,5 mg, 5mg och 10 mg. (' N OVA RT I S
Aktiv substans: Everolimus R F ATC kod: LOTXE10. Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, évriga antineoplastiska medel,

proteinkinashammare, Rx. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brdstcancer. Afinitor ar indicerat for behandling av hormonrecep- ORIERILGTH!
torpositiv och HER2/neu-negativ avancerad brostcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med Novartis Sverige AB
exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashammare. Neuroendokrina Box 1150. 183 11 Taby

tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, val 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, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare. Kontraindikationer:
overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil &lder som inte anvén-
der preventivmedel. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bér ske vid nedsatt leverfunktion. 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. Forsiktighet bér iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. férsamrad
sarlakning. Njurfunktionen bor kontrolleras, sarskilt hos patienter med andra risk faktorer. For fullsténdig produktinformation och aktuellt pris se
www.fass.se. Senaste 6versyn av Produktresumé februari 2015. Novartis Sverige AB. BOX 1150. 183 11 Taby. Tel 08 732 32 00, - www.novartis.se

Tel 08-732 32 00
www.novartis.se
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Véagen framat — testa i skarpt lage

Védlkommen till héstens férsta nummer av Onkologi i Sverige!

a omslaget moter du en energifylld Maria Strandberg, 6verlékare i Sundsvall,

som nyligen tagit 6ver som ordférande i Svenska KLL-gruppen. Kronisk

lymfatisk leukemi &r ett omrade dar utvecklingen gar snabbt just nu med
bland annat nya behandlingar som blockerar receptorer pa tumércellerna. Maria
Strandberg portratteras pa sidan 76.

Vagen fram mot individualiserad cancerbehandling handlar mindre om teknisk
utveckling och mer om att verkligen testa de verktyg som redan finns i prospektiva
kliniska studier, med design och styrka som mdjliggér sékra slutsatser. Det menar
forfattarna till en brett upplagd genomgang av kunskapslaget i det har numret — viktig
lasning for alla som undrar varfor vi inte redan natt langre. Se sidan 14!

Den har utgavan — min forsta som ny chefredaktdr — bjuder ocksa pa tre hég-
intressanta artiklar om prostatacancer. Det handlar om ny angeldgen kunskap om
arftliga risker, om nya metoder for att diagnostisera aggressiv prostatacancer och om
att lokal radikalbehandling har potential att radda liv aven vid mycket avancerad sjuk-
dom. Las mer pa sidorna 40-57.

Onkologi i Sveriges reportageteam har besokt Christinakliniken som ar nagot i
Sverige sa ovanligt som en privatdriven onkologisk specialistmottagning. Har férverk-
ligas det alla talar om — tillgénglighet och kontinuitet — och patienterna kan na sin
kontaktsjukskéterska alla tider pa dygnet. Det ar [att att halla med 6verlakare Magnus
Backlund som i reportaget pa sidorna 58—64 menar att fler skulle kunna organisera
varden pa liknande satt istallet for att hela tiden centralisera och fa "stordriftsnackde-
lar”.

Ett varldsnamn pa myelomomradet, den i New York verksamme svenske hemato-
logen Ola Landgren, intervjuas pa sidan 34. Han skissar pa ett framtidsscenario dar
myelompatienter sjalva mater sin MRD, ungefar som diabetespatienter idag mater sitt
blodsocker. Onkologi i Sverige méter honom i samband med EHA-kongressen som
refereras i sin helhet pa sidorna 66-75.

Som ny pa den har redaktorsstolen, men med lang erfarenhet av kommunikation pa
canceromradet, vill jag garna veta vad du som lasare vill ha mer av? Nagon sarskild
fraga eller nagot &mnesomrade som hamnat i skymundan?

Redaktionens ambition &r ocksa att utoka antalet referat fran olika méten och
kongresser, sa hor garna av dig dven om detta. Ska du aka och kan tanka dig att
skriva — hor av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om givande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

onkologi i sverigenr 4 —16 3
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. En PD-1-hammare

N

(nembrolizumab)

KEYTRUDA:

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvat
Indikationer: Keytruda som monoterapi ar indicerat for behandling av avancerat (i abelt eller metastaserat) malignt melanom hos vuxna. KEYTRUDA
arindicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad PD L1-positiv icke-smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna som tidigare behandlats
med atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumdrer &r positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska &ven ha erhallit godkénd behandling for
dessa innan de behandlas med KEYTRUDA. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

Varningar och forsiktighet: For pavisande av tumdrens PD-L1-uttryck &r det viktigt att vélja en validerad och robust metod for att minimera antalet falskt
negativa eller falskt positiva utfall. De flesta immunrelaterade biverkningar som forekom under behandling med pembrolizumab var reversibla och
hanterades med uppehall i behandlingen med pembrolizumab, administrering av kortikosteroider och/eller understddjande behandling. Immunrelaterad®
biverkningar har ocksa debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab. Immunrelaterade biverkningar som forekommit i samband med behandling
inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sasom hypofysit, typ 1-diabetes mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och
hypertyreos). Langvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nddvandig i fall avimmunrelaterade endokrinopatier. Pembrolizumab maste séttas

ut permanent vid alla immunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer och vid varje immunrelaterad grad 4 toxicitet. Patientkort: Alla forskrivare

av KEYTRUDA maste vara insatta i forskrivarformationen och behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. Férskrivaren maste diskutera riskerna med
KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska forses med ett patientkort i samband med varje forskrivning.

Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras fran cirkulationen
genom katabolism forvantas inga metabola lakemedelsinteraktioner. Anvandning av systemiska kortikosteroider eller inmunsuppressiva lakemedel fore
start av pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

Fertilitet, graviditet och amning: Det finns inga data fran anvandning av pembrolizumab hos gravida kvinnor. Pembrolizumab ska inte anvandas under
graviditet savida inte kvinnans Kliniska tillstand krédver behandling med pembrolizumab. Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under
behandling med pembrolizumab och under minst 4 manader efter den sista dosen av pembrolizumab.Det &r oként om pembrolizumab utsondras i
brostmjolk. Ett beslut bor fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pembrolizumab efter att man tagit hdnsyn till fordelen med
amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan. Inga kliniska data finns tillgangliga avseende eventuella effekter av pembrolizumab pa
fertiliteten. Datum for dversyn av produktresumeé: juli 2016. For fullstdndig information se www.fass.se

i
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A 4 Detta likemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstéankt biverkning till Likemedelsverket.
© Copyright MSD Sweden AB 2016 msd.se 08-578 13500 2
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Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

TRIBE™
) AVEX?®
AGITG MAX?
ARTIST’
NO16966°
AVF2107¢°

BEBYP*
CAIRO33

b \ ML18147 (TML)?
, E3200'

Avastin vid mCRC

Avastin i kombination med kemoterapi forlanger
Overlevnaden vid spridd kolorektalcancer.?®

Referenser:

1. Giantonio et al. JCO 2007; 2. Bennouna et al. Lancet Oncol 2013; 3. Simkens et al. The Lancet 2015; 4. Masi et al. Ann Oncol 2015.; 5. Hurwitz et al. NEJM 2004; 6. Saltz et al. JCO 2008; 7. Guan et
al. Chin J Cancer 2011; 8. Tebutt et al. JCO 2010; 9. Cunningham D. et al. AVEX Lancet Oncol. 2013; 11:1077-1085; 10. Cremolini et al. Lancet Oncol 2015

* Referens 2,5,10: primdr end point Overall Survival (OS). Referens 1,3,4,6-9: primér end point Progression Free Survival (PFS)

® (bevacizumab), koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml. Monoklonal antikropp LO1XCO7, Rx, EF (Senaste produktresumé uppdaterad 2016-06-02)

ner: Metastaserad kolorektalcancer: i kombination med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. Metastaserad brostcancer: forsta linjens behandling i kombination med paklitaxel. Forsta linjens
behandling i kombination med capecitabin till patienter dér taxaner eller antracykliner inte anses limpliga. Inoperabel, metastaserad eller recidiverad NSCLC: forsta linjens behandling i kombination
med platinumbaserad kemoterapi. Avastin dr ocksa indicerat som forsta linjens behandling av patienter med NSCLC av icke skivepiteltyp med EGFR-aktiverande mutationer, i kombination med erlotinib.
Avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer: forsta linjens behandling i kombination med interferon alfa-2a. Avancerad epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer: primarbehandling
i kombination med karboplatin och paklitaxel, eller som behandling efter forsta aterfall av platinumkénslig sjukdom i kombination med
karboplatin och gemcitabin f6r patienter som inte tidigare fatt behandling med VEGF-hammare. Avastin dr dven godkant for behandling vid
platinumresistent, recidiverande, sjukdom i kombination med paklitaxel, topotecan eller pegylerat liposomalt doxorubicin som fatt hogst tva
tidigare kemoterapiregimer, och ingen tidigare behandling med VEGF-hdmmare. Kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer: : ©
i kombination med paklitaxel och cisplatin alternativt paklitaxel och topotekan till patienter som inte kan fa platinumbaserad behandling. L]
Kontraindikationer: Graviditet Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarlikning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, , AVASTI N
hjartinsufficiens, bl6dning Forpackningar: Koncentrat till infusionsvétska, 100 mg bevacizumab i 4 ml och 400 mg bevacizumab i 16 ml. s
For priser och fullstandig information se www.fass.se, Roche AB, Tel 08-726 1200. SE.AVA.1605.04 bevacizumab
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Darfor skyddar sarskild gen

mot aggressiv brostcancer

Kvinnor som har en inaktiv Wnt5a-gen |6per 6kad risk for
aggressiv brostcancer. | ett transatlantiskt samarbete mel-
lan Karolinska Institutet och Weill Cornell Medicine i New
York har forskarna funnit en forklaring till hur Wnt5a for-
hindrar tumérutveckling. Studien &r publicerad i tidskriften
PLOS Genetics.

Vid narvaron av en aktiv Wnt5a hammas istallet cellernas
féormaga att dela sig och ge upphov till en tumoér. Den
exakta mekanismen bakom denna egenskap har tidigare
varit oklar. Men nu har forskarna funnit en forklaring. Bygg-
stenarna i var kropp utgors av proteiner tillverkade i cellens
proteinfabriker, sa kallade ribosomer. Skapandet av riboso-
mer —ribosomal biogenes — ar en mycket komplex process
som upptar 60 till 80 procent av cellens totala energi. Can-
cerceller, som delar sig oftare an normala celler, behover
mer proteiner och darfor fler ribosomer for den fortsatta
delningsprocessen.

Ribosomal biogenes styrs av enzymkomplexet RNA-
polymeras | (Pol I) som vid cancer ar dveraktiverad och
okontrollerad.

— Var forskargrupp har upptéackt att en aktiv Wnt5a-gen
reglerar och minskar Pol I-aktiviteten och darmed den ribo-
somala biogenesen i brostcancerceller. Det leder till att
celltillvaxt och celldelning hammas, sager Theresa Vincent,
forskningsgruppledare pa Institutionen for fysiologi och
farmakologi vid Karolinska Institutet och Institutionen for
fysiologi och biofysik vid Weill Cornell Medicine.

Kalla: Karolinska Institutet

© 0060606000000 000000000000000000c0000000

PRAC avslutar granskning av Zydelig
och uppdaterar rekommendationer
Den europeiska lakemedelsmyndighetens sakerhetskom-
mitté PRAC har slutfort sin granskning av Zydelig (idelalisib)
och bekraftar att 1akemedlets nytta uppvager riskerna vid
behandling av tva typer av blodcancer, kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) och follikulart lymfom. PRAC bekraftade aven
att det foreligger en risk for allvarliga infektioner med Zyde-
lig, inklusive Pneumocystis jirovecii pneumoni, och har upp-
daterat rekommendationerna som utfardades i bérjan av
granskningen for att hantera denna risk.

Kalla: Lakemedelsverket
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Protein kontrollerar genuttryck
—binder bade DNA och RNA
Protein kontrollerar genuttryck genom att binda bade DNA
och RNA.

Proteiner som binder DNA eller RNA placeras vanligtvis
i separata kategorier, men forskare vid Umea universitet och
Inserm i Frankrike har nu kunnat visa hur p53-proteinet har
formagan att binda bada. Forskarna har ocksa kunnat visa
hur p53 kontrollerar genuttryck vid bade transkription (RNA-
syntes) och translation av budbé&rar-RNA (proteinsyntes).
Upptackten beskrivs i julinumret av Oncogene.

P53-proteinet, som hammar tumoértillvaxt, ar mest kant
for sin formaga att binda DNA och reglera cellens genut-
tryck pa transkriptionsniva. Mutationer som stanger av p53-
proteinets DNA-bindande férmaga finns ofta i manskliga
cancerceller. Men trots att det sedan tidigare varit kant att
p53-proteinet ocksa binder RNA har bade detta faktum samt
dess ovriga cellbiologiska funktioner inte uppmarksammats
lika mycket som dess DNA-bindande férmaga.

Tillsammans med forskarkollegor har Robin Fahraeus,
som ar gastprofessor pa Institutionen for medicinsk biove-
tenskap vid Umea universitet och Research Director pa In-
serm i Frankrike, kunnat visa hur p53-proteinet hammar
syntesen hos sin negativt reglerande motsvarighet, proteinet
MDMX. Det sker genom en direkt interaktion mellan p53 och
MDMX-proteinets budbarar-RNA.

Kalla: Umea universitet

© e 0600000000000 00000000000000000000c0000

Arftliga riskfaktorer bakom myelom kartlagda
Genom att studera DNA fran nastan 10 000 patienter med
blodcancersjukdomen myelom har forskare vid Lunds uni-
versitet och fem andra centra i Europa och USA upptackt
atta nya riskanlag for sjukdomen. Upptackten kan goéra det
mojligt att forsta varfér myelom uppstar och hur sjukdomen
kan férebyggas.

Myelom &r den nast vanligaste formen av blodcancer.
Varje ar insjuknar cirka 600 personer i Sverige. Sjukdomen
kannetecknas av att sa kallade plasmaceller vaxer ohammat
i benmargen, vilket bland annat leder till blodbrist, skelett-
skador och njurskador. Orsaken till sjukdomen &r okand,
men genetiska faktorer kan paverka risken att drabbas.

| studien upptécktes atta nya riskanlag for myelom. Ett
riskanlag ar en férandrad DNA-sekvens som 6kar risken att
drabbas.

—An salange forstar vi inte varfér man blir sjuk men flera
av anlagen sitter i gener som ar kopplade till plasmacellers
bildning och funktion. Det tycker vi ar fascinerande, sager
Bjorn Nilsson som lett forskarlaget i Lund.

Upptéackten ar ett resultat av samarbetet mellan forskare
vid Lunds universitet och fem andra centra i Europa och
USA, daribland Richard Houlston i London, Kari Hemminiki
i Heidelberg och deCODE Genetics i Reykjavik. Totalt ana-
lyserades DNA fran n&stan 10 000 patienter med myelom.
Studien ar den storsta i sitt slag som gjorts pa myelom.

Kélla: Lunds universitet
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Nu finns det en behandling for spridda
neuroendokrina tumorer med ursprung
fran magtarmkanalen eller lungorna

NYA DATA: Patienter med
avancerad progredierande
icke-funktionell NET med
ursprung fran magtarmkanalen
(GI-NET) eller lungorna som
behandlades med Afinitor

fick mer &n 2,5 ganger langre
progressionsfri dverlevnad
(PFS) an med placebo.

Afinitor® (everolimus) ar indicerat fér behandling av inoperabla eller N V

metastaserande, vél differentierade (grad 1 eller grad 2) icke-funktionella AFINITOR®

neuroendokrina tumorer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller .
lungorna hos vuxna med progredierad sjukdom. (everolimus) tabletter

Afinitor: R F ATC kod: LOTXE10. Indikationer: Hormonreceptompositiv avancerad brdstcancer. Afinitor &r indicerat fér 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 tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor &r indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vél eller méttligt differentierade, neuroendokrina
tumdrer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Neuroendokrina tumdrer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller lungoma. Afinitor &r indicerat for behandling av inoperabel
eller metastaserande, vl differentierade (grad 1 eller grad 2) icke-funktionella neuroendokrina tumorer med ursprung frén mag-tarmkanalen eller lungorna hos vuxna med progredierad sjukdom.
Njurcellscancer. Afinitor &r indicerat fér behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare. Beredning: Tablett
2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Kontraindikationer: Overkénslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil aider som inte anvinder
preventivmedel. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunktion, for ytterligare information se, www.fass.se. Afinitor skall gj
ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter
kirurgiskt ingrepp pga. forsamrad sarlakning. Njurfunktionen bor kontrolleras, sérskilt hos patienter med andra riskfaktorer. Prognostiska faktorer vid neuroendokrina tumdrer med ursprung fran mag-
tarmkanalen eller lungorna: Hos patienter med icke-funktionella neuroendokrina tumdorer med ursprung frén mag-tarmkanalen eller lungorna och goda prognostiska faktorer, t ex primartumar i ileum
och normala kromogranin A-varden eller avsaknad av skelettpéverkan, bor en individuell nytta-riskbedémning goras innan behandling med Afinitor paborjas. For ytterligare information betréffande: pris,
dosering, varningar, évrig forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av produktresumé 2016-05-26.

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby.

U NOVARTIS Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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Aktiv Hedgehog-signalering i bindvéavsceller
skyddar vid tjocktarmscancer

Manga cancerformer orsakas av genmutationer i de signa-
leringsvagar som styr celltillvaxt, daribland Hedgehog-sig-
nalvagen. Men en ny studie fran Karolinska Institutet, publi-
cerad i tidskriften Nature Communications, visar éverras-
kande att vid tjocktarmscancer har signaleringen en skyd-
dande funktion.

Mutationer som leder till aktivering av Hedgehog-signa-
lering orsakar nastan alla fall av basalcellscancer (en vanlig
form av hudcancer) samt vissa hjarntumérer. Tidigare stu-
dier tyder pa att Hedgehog-signalering &ven har betydelse
for andra cancerformer, som tjocktarmscancer — en av de
vanligaste cancerformerna i Sverige.

Forskarteamet vid Institutionen for biovetenskaper och
naringslara vid Karolinska Institutets campus Huddinge,
med post doc Marco Gerling och professor Rune Toftgard
i spetsen, har i samarbete med forskare i Holland studerat
mojligheten att paverka celltillvaxten i tjocktarmscancer
genom att férandra Hedgehog-signaleringen.

Forskarna analyserade i ett forsta steg genuttryck i tjock-
tarmscancer med hjalp av olika databaser, med hansyn till
att tumorer bestér av olika celltyper utéver sjalva cancercel-
lerna. Teamet hittade dock ingen aktivering av signalerings-
vagen i cancercellerna men kunde bekréfta tidigare obser-
vationer att bara Hedgehog-liganden, det protein som be-
hovs for att satta igang signaleringsprocessen, produceras
av sjalva cancercellerna. Hedgehog-signalvagen och ut-
tryck av malgener aktiveras daremot specifikt i de omgi-
vande cellerna i bindvavnaden.

For att utreda betydelsen av Hedgehog-signalering fran
cancerceller till bindvavsceller anvandes en musmodell dar
signaleringsvagen kan slas pa specifikt i bindvavscellerna.
Nar moss behandlades med substanser som framkallar
tjocktarmscancer utvecklade méssen med aktiverad Hed-
gehog-signalering i bindvaven betydligt farre tumorer &n de
med normal Hedgehog-funktion. N&r teamet sedan gjorde
det omvanda och hammade Hedgehog-signaleringen i olika
musmodeller ledde det till att méssen istallet fick flera tumo-
rer.

Kalla: Karolinska Institutet
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Vardebaserad vard kortar vantetider

vid prostatacancer

Kortare vantan till provtagning och cancerbesked, men
ocksa snabbare behandlingsstart. Det &r nagra exempel pa
hur varden for patienter med prostatacancer forbattrats med
inforandet av vardebaserad vard pa Akademiska sjukhuset.
Resultaten presenterades den 5 juli pa ett seminarium i
Almedalen tillsammans med Karolinska Universitetssjukhu-
set och Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Véardebaserad vard ar en strategi med malsattning att
strukturera och utveckla svensk sjukvard. Framsta malet ar
atti samarbete med patienter skapa en vard som ger storst
nytta for patienterna i form av goda resultat och en positiv
upplevelse. Under seminariet, som arrangerades i samar-
bete med Dagens Medicin Agenda, presenterade de tre
universitetssjukhusen sina olika strategier och tillvagagangs-
satt.

Akademiska sjukhuset bérjade infora vardebaserad vard
hosten 2013 och i dag omfattas totalt 26 patientgrupper,
varav 18 cancerdiagnoser.

—Malet ar att forbattra patientflodet for att skapa en tryg-
gare och sakrare vard for patienterna och samtidigt driva
ett langsiktigt arbete med att minska komplikationer och
forbattra medicinska resultat. Ett konkret resultat for prosta-
tacancer ar att vantetiden till behandlingsstart kortats med
tva veckor. Ett annat ar att patienterna numera traffar ett
tvarprofessionellt team med specialister inom urologi och
onkologi samt sin kontaktsjukskoterska vid samma tillfalle
pa en gemensam mottagning, sager Morten Kildal, dverla-
kare och ansvarig for vardebaserad vard pa Akademiska
sjukhuset.

For sjukhuset innebér vardebaserad vard ett mer struk-
turerat satt att samarbeta Over klinikgranser och professi-
onsgranser, att tillsammans med representanter for olika
patientgrupper satta patientfokuserade mal, att kontinuerligt
mata och analysera resultat som utgangspunkt for att for-
battra varden for patientgruppen.

—Vihar valdigt positiva erfarenheter av patientmedverkan
i arbetet med vardebaserad vard. De har satt ett annu tyd-
ligare fokus pa patientnyttan. sager Eva M Johansson, 6ver-
lakare i urologi och patientprocessledare for prostatacancer.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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NT-RADETS REKOMMENDATIONER

FOR OPDIVO (NIVOLUMAB)'

® OPDIVO som monoterapi dr rekommenderat som férstahandsval vid
nyinsattning av PD1-hdmmare vid behandling av malignt melanom

® OPDIVO rekommenderat vid behandling av icke-smacellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp enligt godkand indikation. Rekommendation att
testa patienter for PD-L1-uttryck innan behandling satts in. Under en
overgangsperiod da analysmetoden for testet gors tillgdnglig i hela
landet kan undantag géras fran detta

® OPDIVO rekommenderat som behandling av icke-smacellig lungcancer

av skivepiteltyp efter kemoterapi

® OPDIVO rekommenderat som behandling vid avancerad njurcellscancer

efter tidigare behandling

Up

OPDIVO som monoterapi eller i
kombination med ipilimumab ar
indicerat for behandling av vuxna
med avancerat (icke-resektabelt
eller metastaserande) melanom.

OPDIVO &r indicerat for behandling
av vuxna med lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) efter tidigare
kemoterapi.

69

OPDIVO &rindicerat som
monoterapi for behandling
av vuxna med avancerad
njurcellscancer efter tidigare
behandling.

1 http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationerl/

V Detta lakemedel ar féremal for utkad dvervakning

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, Isning. Antineoplastiska

medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Desering: OPDI\/O som monoterapi: 3 mg/kg

administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka. OPDIVO i kombination med ipli-
mumab: 1 mg/kg nivolumab administrerat intravendst under 60 minuter var tredje vecka de

forsta 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administrerat intravendst under 90

minuter. Detta f6ljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravendst under 60 minuter varan-

nan vecka. Indikationer: OPDIVO® &r indicerat fér behandling av vuxna med:

- avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med ipilimumab. Jamfért med nivolumab monoterapi har en 6kning av
progressionsfri 6verlevnad med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats
hos patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1.

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare
kemoterapi.

< avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

VAV Brlstol-Myers Squibb

WWW.BMS.SE AUG 2016 1506SE16PR10298

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas av specialistlakare med
erfarenhet av cancerbehandling. OPDIVO® ar associerat med immunrelaterade biverkning-
ar. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig fér att minimera livshotan-
de komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab géras och kortikosteroider administreras.
Patienter bor Gvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning
av OPDIVO® kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intréffade med hogre frekvens nar nivolumab administrerades i kombination
med ipilimumab jamfért med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av pa-
tienter med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren dvervaga den fordrojda effekten av
OPDIVO®. Icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av patienter med
samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda
effekten av OPDIVO®. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Ovrig information:
Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 20
juni 2016. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

OPDI Vo
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Annu ett EU-godkannande for

Kyprolis mot myelom

EU-kommissionen utvidgar indikationen fér myelomlakemed-
let Kyprolis till att inkludera aven kombinationsbehandling
med endast dexametason.

— Studier har visat att Kyprolis ger ett dverlagset behand-
lingsresultat jamfort med aldre proteasomhammare for pa-
tienter som fatt aterfall i sin myelomsjukdom, s&ger Hareth
Nahi, dverlakare vid Karolinska Universitetssjukhuset och en
av Sveriges framsta experter pa myelom.

Myelom &r en elakartad form av benméargscancer som
drabbar cirka 600 personer per ar i Sverige. Da myelom ar
obotligt syftar behandlingen till att bromsa sjukdomsférloppet
och till att mildra symtom. Modern myelombehandling ger
oftast gott resultat och manga patienter kan leva lange med
god livskvalitet, men forr eller senare far snart sagt alla pa-
tienter aterfall och féor manga slutar behandlingen att fungera.

| hostas godkandes Kyprolis (carfilzomib) i kombination
med lenalidomid och dexametason fér behandling av patien-
ter som fatt aterfall i myelom och som genomgatt minst en
tidigare behandling. Godkannandet baserades pa en studie
som visat att tillagg av Kyprolis férlangde den progressions-
fria 6verlevnaden, tiden utan att sjukdomslaget férsamras,
med 6ver 50 procent jamfort med standardbehandling med
enbart lenalidomid och dexametason.

Nu har Europeiska kommissionen beslutat att utvidga in-
dikationen for Kyprolis till att &ven inkludera kombinations-
behandling med enbart dexametason. Godk&nnandet grun-
das pa resultat fran fas lll-studien ENDEAVOR som visar att
Kyprolis i kombination med dexametason férdubblar den
progressionsfria 6verlevnaden (18,7 manader) jamfoért med
den aldre proteasomhammaren.

Kalla: Amgen

NT-radet rekommenderar Opdivo

NT-radet rekommenderar landstingen att anvanda Opdivo
vid behandling av icke-smacellig lungcancer av icke-skive-
piteltyp enligt godkand indikation och det landstingsgemen-
samma inférandeprotokollet, och i enlighet med avtalet fran
den landstingsgemensamma upphandlingen — att innan
behandling satts in testa patienterna for PD—-L1-uttryck. NLT-
radet rekommenderar ocksa Opdivo vid avancerad njurcells-
cancer.

Kalla: Janusinfo
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Ny metod kan ge effektivare cancerdiagnostik
Forskare vid KTH och Kl har utarbetat en ny metod for att
studera genaktivitet i vavnader. Den kommer till omedelbar
och viktig anvandning fér grundforskning inom utvecklings-
biologi, neurobiologi och cancerforskning. | férlangningen
skulle metoden kunna bidra till mer precisa diagnoser ro-
rande exempelvis olika former av cancer. Forskningsresul-
tatet ar sa lovande att en artikel om arbetet blivit accepterad
av den val ansedda tidskriften Science.

Mojligheten att studera och analysera férekomsten av
RNA-molekyler i vavnader (sa kallad genaktivitet) har tagit
ett kvantsprang det senaste decenniet genom nya landvin-
ningar. Det gar darfor idag att studera férekomsten av gen-
aktivitetet hos samtliga 20 000 gener i manniskan.

Detta betyder i sin tur mojlighet att stalla mer precisa di-
agnoser vid sjukdomar och i férlangningen kunna erbjuda
battre behandlingar.

Ett tillkortakommande ar dock att man hittills bara kunnat
fa kunskap om huruvida en viss RNA-molekyl finns i ett vav-
nadsprov, men inte i vilken del av provet den finns.

| ett samarbete pa Scilifelab mellan professorerna Joakim
Lundeberg pa KTH och Jonas Frisén pa Kl har forskarna
utvecklat en ny metod som I¢ser detta problem. Darmed
mojliggors for forsta gangen analys av genaktivitet fran samt-
liga gener kombinerat med positionsinformation erhallen via
mikroskop.

Kalla: KTH
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Positivt utlatande for Keytruda vid NSCLC
MSD far positivt CHMP-utlatande fér pembrolizumab for be-
handling av avancerad icke-smacellig lungcancer.

Den europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA, har gett
positivt CHMP-utlatande for PD-1-hammaren pembrolizumab
(Keytruda) for behandling av lokalt avancerad eller metasta-
serad icke-smacellig lungcancer (NSCLC). Det géller vuxna
patienter som tidigare behandlats med atminstone en kemo-
terapiregim. Nasta steg ar att EU-kommissionen fattar beslut
om godkannande under tredje kvartalet 2016.

Det positiva utlatandet bygger pa resultat fran de tva stu-
dierna KEYNOTE-010, som pavisade signifikant battre to-
taléverlevnad for pembrolizumab jamfort med docetaxel i
tidigare behandlade patienter vars tumorer uttryckte PD-L1,
och KEYNOTE-001, dar sékerhet och effekt av lakemedlet
undersoktes.

Kalla: MSD
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Lg"e doesn’t have to c/w«ﬁe
when prostate cancer does

v
Xtandi® (enzalutamid) forlanger tiden till sjukdoms- X‘I' d 1
Y Arandi.

progression signifikant och reducerar risk for dod vs .

. . . enzalutamid
placebo hos patienter med mCRPC som ar kemonaiva
eller som behandlats med kemoterapi.'= For what matters in mCRPC

Referenser: 1. Xtandi® SPC 04.2016. 2. Beer et al. N Engl J Med 2014;371(5):424-433. 3. Scher et al. N Engl J Med 2012;367(13):1187-1197.

Detta lakemedel &r foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppma-

nas att rapportera varje misstankt biverkning. Xtandi® 40 mg kapslar (enzalutamid). Androgenreceptorantagonist ( L02BB04). Indikationer: for behandling av metastaserad kastra-
tionsresistent prostatacancer hos vuxna man som ar asymptomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte ar kliniskt in-
dicerat. Galler dven for behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling.
Kontraindikationer: 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjdlpamne. Kvinnor som ar eller kan bli gravida. Varningar och forsiktighet: risk for krampanfall: forsiktighet bor
iakttas vid administrering av Xtandi till patienter med en anamnes av krampanfall eller andra predisponerande faktorer inkluderande, men ej begransat till, underliggande hjarnskada, st-
roke, primara hjarntumaorer eller hjarnmetastaser eller alkoholism. Risken fér krampanfall kan 6ka hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som sanker troskeln for krampan-
fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES): det har forekommit séllsynta rapporter av PRES hos patienter som fatt Xtandi. Det &r en séllsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som
kannetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvérk, forvirring, blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar, med eller utan atféljande hypertoni.
Utsattning av Xtandi hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra Iikemedel: enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kan ge upphov till ef-
fektminskning for manga vanligen anvanda lakemedel. Samtidig administrering med warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Androgen deprivationsterapi kan férldinga
QT intervallet: for patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-férldngning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra lakemedel som kan foérldnga
QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med Xtandi padbdrjas. Recept- och férmansstatus: receptbelagt. Ingar
i lakemedelsférmanen. Innehavare av godkannande for forsaljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederldnderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmoé.
Texten &r baserad pa produktresumé daterad 04.2016. For ytterligare information, férpackningar och priser se www.fass.se.
Astellas Pharma AB | Box 21046 | 200 21 Malmé | Telefon 040-650 15 00 | Fax 040-650 15 01 | info.se@astellas.com | www.astellas.se
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INDIVIDUALISERAD
LAKEMEDELSBEHANDLING

— héar ar vi och sa kan framtiden se ut

Dagens behandlingsstrategier for lakemedelsbehandling av cancer ar utvecklade for att
gora nytta pa gruppniva for patienter med likartad sjukdomsbild. Grupperna definieras
vanligen av diagnos och sjukdomsstadium. | praktiken ar behandlingssvaret for enskilda
patienter inom grupperna mycket heterogent. Lakemedelsbehandling av cancer kan
fortfarande till stor del beskrivas som "trial and error” och det borde rimligen finnas stora
vinster att gora genom att individanpassa cancerbehandlingen, bade i termer av patient-
nytta och av sjukvardsekonomi.

i har utvecklat ect cellkulcursba-
Vserat test av likemedelskinslig-
het for individualiserad cancer-
behandling" 2. Analysen ingdr sedan
2005 som en del av Akademiska labora-
toriets sortiment i Uppsala. Cellbaserade
tester dr ett av flera alternativ for indivi-
dualiserad cancerbehandling som finns
tillgdngligt idag men som inte vunnit
allmin spridning inom klinisk praxis.
Individualisering innebir att behand-
lingsval for den enskilda patienten gors

pa basen av preterapeutiska analyser av
de faktorer som vi idag vet borde pi-
verka behandlingssvaret.

Men vad menas egentligen med
individualiserad cancerbehandling?

Utover individualiserad cancerbehandling
anvinds begrepp som “skriddarsydd” be-
handling och pé engelska “individuali-

zed”, "tailored” eller "personalized” thera-
py liksom “precision medicine”. Begrep-
pen ir ingalunda vildefinierade och vissa




tycks mena att vi idag redan har indivi-
dualiserad behandling da vi infor ett te-
rapibeslut viger in olika faktorer som har
med individens cancersjukdom att gora.
De grundliggande faktorerna pd tumor-
nivd dr sedan linge cancerdiagnosen,
kompletterad med sjukdomsutbredning
enligt TNM och till exempel tumorens
differentieringsgrad. P& organismniva
vigs patientens allmintillstdnd, samsjuk-
lighet och annan medicinering in da si-
dana faktorer paverkar behandlingseffekt
och tolerans.

P4 senare r har det tillkommit mer
forfinade analyser pé cancercellnivd som
predicerar behandlingseffekt for vissa
specifika likemedel. Exempel pa sidana
analyser dr Her-2-uttryck i brost- och
ventrikelcancer fér behandling med
trastuzumab, mutationsstatus i RAS
och EGFR-TK i kolorektalcancer res-
pektive icke-smécellig lungcancer for
behandling med EGFR antikropp res-
pektive EGFR-TK-himmare samt mu-

tationsstatus i BRAF i melanom for be-
handling med BRAF-himmare’. Till
samma typ av prediktiva biomarkorer
hor dven sedan linge dstrongenreceptor-
analys i brostcancer for behandling med
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Rent prognostisk biomarkor
L

Behandlingsutfall
\

"Valdigt médnga”

@ Biomarkor negativ
Biomarkér positiv

Rent prediktivt biomarkor

"Valdigt fa”

Utan behandling Med behandling

Utan behandling Med behandling

Figur 1. Principiell skillnad mellan en prognostisk och en behandlingsprediktiv biomarkor.

antiostrogen. Nir det giller biomarkorer
i cancerbehandling ir det viktigt att
skilja pd sddana som ir prognostiska,
vilka dr ménga, frin dem som ir visat
behandlingsprediktiva, vilka ir f& uti-
frin rimligt hoga beviskrav. Figur 1
ovan ir ett forsok att illustrera skillna-
den mellan prognostiska och prediktiva
biomarkérer. Med biomarkdr menas hir
ndgon form av analys, oftast pd tumor-
vivnad, som gors i syfte att erhdlla in-
formation om ett kliniskt forlopp eller
behandlingsutfall.

Behandlingsval baserat pd biomarko-
rer som de ovan nimnda anser vi bor
benimnas som stratifierat snarare dn in-
dividualiserat. Markoruterycket dr oftast
kopplat till hog eller ldg sannolikhet for
effekt av en viss typ av likemedel vilket
innebir att en patient kan slussas in i en
behandlingsfélla, ett stratum, sd att nyt-
ta-risk-kvoten genomsnittligt forbéttras
jimfort med terapival utan markoren.
Med ”individualiserad” behandling bor
istdllet avses en behandling utvald bland
i princip alla befintliga (cancer)likeme-
del utifrén en bred karaktirisering av
patientens tumér och andra egenskaper
hos patienten som paverkar behand-
lingsutfallet. Den enskilda patientens
behandlingsregim skulle da teoretiskt
kunna innehélla likemedel som inte be-
skrivs som alternativ i etablerade be-
handlingsalgoritmer for olika tumdorty-
per. Nir vi i fortsidttningen diskuterar
individualiserad cancerbehandling #r det
denna typ av ansats som avses.
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lingsprediktiv med hog sensitivitet och
specificitet. Denna typ av studiedesign ir
emellertid for svag for ate tilldta sikra
slutsatser dd man inte kan kontrollera for
alla de bakomliggande faktorer som skul-
le kunna vara kopplade till utfallet. Nir
det giller storskaliga analyser, som gen-
expression och proteomik, finns dessutom
det biostatistiska problemet med att det
oftast rent slumpmissigt gar att hitta ett
statistiskt signifikant monster som kan
kopplas till utfallet.

For att uppna tillrdckligt hog evidens
for det behandlingsprediktiva virdet av
en biomarkér krivs i princip ndgon form
av randomiserad studiedesign, dir rando-
miseringssteget innebir att kidnda och
okinda skillnader mellan behandlings-
grupper utjimnas med slumpens hjilp sd
att betydelsen av exempelvis en biomar-

"Nar det galler biomarkorer i cancer-
behandling ar det viktigt att skilja pa sadana
som ar prognostiska, vilka ar manga, fran
dem som dr visat behandlingsprediktiva,
vilka ar fa utifran rimligt hoga beviskrav.”

Vilka verkryg finns idag for individualise-
rad cancerbehandling och hur har de utvir-
derats?
I tabell 1, se sid 18, har vi forsokt sam-
manfatta metoder och analyser som stu-
derats och som skulle kunna anvindas
som grund for individualiserad cancer-
behandling och deras ungefirliga status
avseende evidensnivd for klinisk nytta.
Flertalet av dessa metoder och analyser
inklusive deras kliniska status finns be-
skrivna i en nyligen publicerad dver-
siktsartikel”.

Ect stort antal studier har publicerats
i avsike att belysa dessa teknikers kliniska
potential. Den absoluta majoriteten av
dessa ir retrospektiva icke-interventions-
studier ddr man analyserat biomarkéren i
patientmaterial frén kliniska behand-
lingsstudier med avseende pd behand-
lingsutfall och studerat kopplingen mel-
lan biomarkéruttryck och tumérrespons
eller 6verlevnad. I sidana studier har man
ofta hittat en statistiskt sikerstilld kopp-
ling mellan markér och behandlingsut-
fall och dragit slutsatsen att biomarkoren
ir prognostisk eller till och med behand-

kor renodlas. Det finns fa publicerade
randomiserade studier inriktade pé att
jimfora behandlingsutfallet nir behand-
lingsbeslut baseras pa en potentiellt pre-
diktiv biomarkér respektive klinisk ru-
tin, en design med det hdgsta bevisvir-
det. En liten studie vid platinumrefrak-
tir ovarialcancer randomiserade mellan
terapival pd basen av ett cellbaserat cy-
tostatikakidnslighetstest och klinikerns
val. Kinslighetstestbaserat behandlings-
val tenderade att ge hdgre andel tumor-
responser och lingre progressionsfri tver-
levnad (PFS) men skillnaderna var inte
statistiskt signifikanta. I en nyligen pu-
blicerad fransk studie randomiserades
patienter med behandlingsrefraktir solid
cancer till behandling med en “targeted
drug” utifrdn kartliggning av signalvi-
gar i firsk cumdrbiopsi eller till klini-
kerns val av kemoterapi, vilket oftast
blev cyklofosfamid®. Ingen skillnad sdgs
i tumorrespons eller PES. Att dessa stu-
dier utfoll negativt kan ha flera orsaker,
bland annat att de var relativt sma och
rekryterade patienter med etablerat like-
medelsresistenta tumorer.
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"Therapeutic
Drug Monitoring”
(TDM)

Cellbaserade

kanslighetstest for

lakemedel

Mutationstest

Genexpression

Proteinuttryck

Proteomik

Lakemedels-
koncentration i serum/
plasma

Toxisk effekt pa tumor-
celler av testade lake-
medel

Mutationsstatus i
definierade biomarkor-
gener

Over- och underuttryck
av gener i hela genomet
eller selekterade delar

Mangd/uttryck av viss
lakemedelsreceptor

Proteinprofil fran tumor
eller plasma

Mojliggor individu-
aliserad dosering
for att undvika
over- och underex-
ponering

Mater summa-
effekten av tumor-
cellernas genotyp,
lakemedelseffekter
direkttestas och
kan kopplas till kli-
niskt utfall

Kan utféras pa
biobankat material,
etablerade tekni-
ker finns

Kan utforas pa
biobankat material,
rutinmetod, kan
teoretiskt kopplas
till stort antal lake-
medel

Kan utféras pa
biobankat material,
etablerade tekni-
ker

Stor potential,
Oppning mot enkel
provtagning

Terapeutisk niva av
cancer-lakemedel
sallan faststalld

Kraver farskt
material, tekniskt
kravande, bara
applicerbar pa
direktverkande
lakemedel

Bara nagra fa
gener av predik-
tivt varde, relevant
endast for enskilda
lakemedel

Kansligt for intra-
tumoral heteroge-
nitet, helst farsk-
fruset material,
kravande bioinfor-
matik

Bara nagra fa pro-
teiner av predik-
tivt varde, relevant
endast for enskilda
lakemedel

Tekniskt och
bioinformatiskt
kravande

Rutin for enstaka
cancerlakemedel,
f a for sakerhets-

monitorering

Prognostisk
kapacitet visad,
€] etablerat som
prediktivt test,
anvands dock
lokalt och i vissa
fall

Rutinanalys

for nagra fa
lakemedel och
diagnoser, predik-
tiv kapacitet visad

Prognostisk
kapacitet visad,
€] etablerat som
prediktivt test

Rutinanalys for
nagra fa lakeme-
del och diagnoser,
prediktiv kapaci-
tet visad

Teknik i explorativ
fas bade avse-
ende prognostik

Tabell 1. Metoder och analyser som skulle kunna ge behandlingsprediktiv information.

Det behandlingsprediktiva virdet av
KRAS mutationsstatus for effekt av EG-
FR-antikropp vid metastaserad kolorek-
talcancer etablerades genom en randomi-
serad studie men pd ett annat sitt’. Pa-
tienterna randomiserades till behandling
med EGFR-antikropp eller understod-
jande behandling oberoende av muta-
tionsstatus men genom att man sedan
analyserade den mojligt prediktiva mar-
koren, KRAS mutationsstatus, hos i
stort sett alla randomiserade patienter
sdg man att EGFR-antikroppen enbart
hade effekt om tuméren var av KRAS-
vildtyp. Det dr ocksd mjligt att etable-
ra en behandlingsprediktiv biomarkér i
en icke-randomiserad klinisk studie om
man selekterar patienter f6r behandling
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med ett likemedel utifrén biomarkérut-
trycket och man kan observera en be-
handlingseffekt som ir ldngt bittre dn
man rimligen kan forvinta sig utifrin
klinisk kunskap och erfarenhet. P det
sittet godkindes crizotinib vid ALK-
positiv icke-smaécellig lungcancer®.
Sammanfattningsvis kan man siga
att kliniska studier for att bevisa det
prediktiva virdet av en biomarkor dr
minst lika eller till och med mer kri-
vande avseende design och genomfor-
ande som registreringsgrundande studier
for nya likemedel. Exemplet pd hur
KRAS mutationsstatus etablerades som
prediktivt test visar virdet av att man
samordnar kliniska behandlingsstudier
med biomarkérstudier sd att man tar

och prediktion

tillvara den styrka som ligger i att man
randomiserat ett stort antal patienter till
olika behandlingar och dirmed skapat
forutsittningar for att metodologiskt si-
kert belysa virdet av biomarkéren.
Nyckeln till att kunna gora detta dr
dock att biomarkoren analyseras hos alla
patienter och inte, som ofta gjorts i ran-
domiserade studier hittills, i en liten och
pé oklara grunder selekterad grupp pa-
tienter.

Varfir har utvecklingen mot individua-
liserad cancerbebandling inte kommir
léingre?

Konceptet individualiserad cancerbe-
handling har diskuterats linge som en
trolig och rimlig vidg mot bittre och mer



kostnadseffektiv cancerbehandling och
lovande metoder for detta har funnits pa
plats sedan i vissa fall flera decennier.
And3 har vi, dterkommande braskande
nyhetsrubriker till trots, fortfarande inte
kommit ldngre dn att vi for ndgra fa can-
cerlikemedel kan dela in patienter i
grupper med storre eller mindre sanno-
likhet for effekt och vi ir siledes langt
ifrdn det vi menar med individualiserad
behandling. Om tekniker finns och
intresset dr sd stort undrar man forstds
varfor utvecklingen inte kommit lingre.
Det enkla svaret ir att det till storsta
delen ir en studieteknisk friga: De
mdnga olika potentiellt behandlingspre-
diktiva biomarkérer som har funnits och
finns tillgidngliga har helt enkelt inte
undersokts i kliniska studier med till-
rickligt bra design och hog statistisk
styrka for att tilldta sikra slutsatser av-
seende prediktiva prestanda.

Detta i sin tur faller tillbaka pa att
sddana studier, som diskuterats ovan, 4r
sd kridvande att de akademiska forskar-
grupper och mindre forskningsforetag
som oftast utvecklat de potentiellt pre-
diktiva testen inte pd ldnga vdgar har de
ekonomiska resurser som krivs for att
genomfora studierna. Det dr istillet de
stora resursstarka likemedelsforetagen
drivna av férhoppningar om framtida
ekonomiska vinster frin likemedelsfor-
siljning som kan genomfora denna typ
av studier, da dock inriktade pé nya ld-
kemedel. Det ir ocksé foretagens intres-
sen av att hitta en biomarkor for just sitt
nya likemedel som gjort att biomarkor-
studier emellandt framgéngsrike kopp-
lats in i de stora randomiserade likeme-
delsstudierna och da kunnat etablera ve-
tenskapligt underlag for anvindningen
av en viss biomarkor for ett visst likeme-
del och behandlingsindikation. Av litt
forstddda skil har foretagen dock inte
haft intresse av att inkludera mer gene-
riska biomarkorer, sdsom cellbaserade
test eller genexpressionsanalyser, med
potential att predicera effekter av ménga
olika cancerlikemedel i sina studier.

VAGEN FRAMAT - TESTA

| SKARPT LAGE

Vi menar att vigen fram mot individu-
aliserad cancerbehandling egentligen
mindre handlar om teknisk utveckling
men mer om att i skarpt lige, det vill
sdga i prospektiva kliniska studier med

design och styrka som mojliggor sikra
slutsatser, testa de verktyg som redan
finns for att mojliggora individualiserad
cancerbehandling. Det blir dirmed, som
framgdtt ovan, en frdga om resurser och
intresse for att kunna genomfora sddana
studier dir inte ens de mest generdsa bi-
dragen till akademiska forskargrupper
eller riskkapitalet satsat i de sma forsk-
ningsforetagen ricker for att klara detta.
Hiir behovs formodligen storsatsningar
pa nivan EUs ramprogram for livsveten-

del. Vi kinner oss ritt 6vertygade om att
den individualiserade biomarkorbasera-
de behandlingen skulle vara effektivare
in rutinbehandlingen och d& bana vig
for ett nytt arbetssitt inom onkologin
med behov av nya expertfunktioner i
form av till exempel kliniskt inriktade
bioinformatiker och "laboratorieonkolo-
ger” som kan analysera, tolka och viga
samman all den information som behdvs
for ett optimalt och individualiserat te-
rapival.

"Sammanfattningsvis kan man sdga att
kliniska studier for att bevisa det prediktiva
vardet av en biomarkor dr minst lika eller till
och med mer kravande avseende design och
genomforande som registreringsgrundande
studier for nya lakemedel.”

skaplig forskning eller liknande for att
kunna sjositta nodvindiga studier. I
vintan dirpd skulle nationella icke-
kommersiella forskningsfinansiirer kun-
na stodja vildesignade mindre kliniska
pilotstudier ddr principer, logistik och
effekter testas i skarpt lige.

Vilken biomarkor, vilket prediktivt
“"test” dr det dd som ser mest lovande ut
och som borde bli féremdl for bra kli-
niska studier? Den frigan gir inte att
entydigt besvara da det finns flera tekni-
ker med lovande prestanda men ocksd
med olika styrkor och svagheter. Det
finns knappast en biomarkér som kan ge
all relevant information for ett optimalt
terapival utan de olika teknikerna kan
bidra med olika bitar information i ett
avancerat bioinformatiskt pussel som be-
hover liggas. En pragmatisk dromstudie
vore att inom ramen for en randomiserad
design med inklusion av flera olika can-
certyper i vilka de olika markdérerna ser
lovande ut, jimfora dagens rutin med
huvudsakligen empiriskt baserad like-
medelsbehandling med den som dven
baseras pd sammanvigd information
fran exempelvis TDM, ett cellbaserat
test, genexpression och analys av enskil-
da gener och proteiner som vi idag vet
kan kopplas till effekt av vissa likeme-

CELLBASERADE TESTER AV
TUMORCELLERS KANSLIGHET

Idén att direkt mita likemedelskidnslig-
heten hos patientens tumérceller for att
individualisera behandlingsvalet ir na-
turlig och har en ldng historia. Det finns
flera olika metoder for att mita kinslig-
heten for cancerlikemedel, var och en
med sina tekniska egenheter, vilka gor
dem mer eller mindre limpade for kli-
niskt bruk. Bedomning av likemedels-
kinslighet ex vivo grundar sig pd den
enkla premissen att om en substans ir
inaktiv nir tumorcellerna direke expo-
neras for den i ett provror dr det osan-
nolikt att substansen har effekt i patien-
ten. Valet av mitmetod ir kritisk. Ti-
digt i utvecklingen av resistenstest for
cancerlikemedel mittes kolonibildande
forméga efter likemedelsexponeringen.
Metoden ligger i linje med cancerstam-
cellshypotesen, att det bara dr en liten
andel omogna celler i populationen av
cancerceller som driver tillvixten. Meto-
den ir dock tekniskt svar att utféra och
frekvensen lyckade analyser har visat sig
lag. Andra metoder miter effekten av li-
kemedel pd delande celler med DNA-
syntes som matt. Emellertid visade sig
metoder som miiter tidig cellskada i hela
tumorcellspopulationen, och inte bara i
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Matvariabel

Reproduktiv férmaga

DNA-syntes

Membranfunktion

Cellmetabolism

Cellmassa

Teknik

Klonogenisk metod.
prekursormolekyler
DiSC-metoden
FMCA
MTT-metoden
ATP-baserad metod
SRB

Tabell 2. Oversikt av de vanligaste teknikerna for cellbaserade test.

de kolonibildande eller prolifererande
cellerna, korrelera minst lika bra med
kliniskt behandlingsutfall som de tidi-
gare nimnda testmetoderna och var tek-
niskt mer robusta.

De cellkultursbaserade metoder som
ar i kliniskt bruk idag baserar sig pd
cellviabilitetsbestimning efter likeme-
delsexponering av anrikade cancerceller
frdn patienter. En av de forsta studierna
som visade god korrelation med behand-
lingsutfall var baserad pd differential
staining cytotoxicity (DiSC)-metoden °.
Analysprincipen ir baserad pa histolo-
gisk infirgning av levande och déda cel-
ler i den behandlade kulturen. Metoden
har minga fordelar men kriver stor tek-
nisk expertis, bdde i utférande och vid
bedémning av behandlingssvar som sker
via mikroskopering. For att 6ka provge-
nomstromningen dr metoder med mer
automatiserad avldsning att foredra.

Det finns idag ett flertal metoder for
att mita cellviabilitet, till stor del padri-
vet av efterfrigan pa metoder som lim-
par sig for screening vid likemedelsut-
veckling. Reagensen varierar men de hu-
vudsakliga analysprinciperna dr mit-
ning av metabol aktivitet, cellmassa el-
ler intakta cellmembran. MTT-metoden
bygger pa kolorimetrisk mitning av ett
bildat olssligt lila salt i metabolt aktiva
celler’. En annan metod som miter me-
tabol aktivitet baseras pd mingden ATP
via luminiscens genererad fran luciferas
i cellysat. Mingden ATP korrelerar di-
rekt med antalet celler. Cellmassa kan
mitas med sulforhodamine B (SRB) som
binder in till proteiner i fixerade celler".
En nackdel med SRB-metoden dr dock
att den inte miter viabla celler vilket
forutsitter att doda cellers proteiner har
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forsvunnit fran kulturen. Till metoder
som miter intakta cellmembran hor flx-
orometric microculture cytoxicity assay
(FMCA) som utvecklades i Uppsala.
Analysprincipen dr att esteraser i celler
med intakt plasmamembran hydrolyse-
rar fluoresceindiacetat till det fluoresce-
rande dmnet fluorescein. Tabell 2 ovan
sammanfattar de vanligaste metoderna
for cellbaserade kinslighetstest.

Typ av metod
Kolonibildning
Tymidininkorporering
Manuell rakning
Flourescens
Absorbans

ATP luminiscence

Absorbans

tod. Grovt sett har dessa metoder en
sensitivitet pa ca 90 procent och specifi-
citet pd 70 procent for att forutsiga tu-
morrespons'. En hogre sensitivitet dn
specificitet dr forvintat eftersom det
finns mekanismer for resistens iz vivo
som inte ligger pd celluldr nivd, men om
tumdrcellerna dr resistenta ex vivo dr det
osannolikt att likemedlet kan ha effekt
n vivo.

"Vi menar att vagen fram mot individualiserad
cancerbehandling egentligen mindre handlar
om teknisk utveckling men mer om att i skarpt
lage, det vill saga i prospektiva kliniska studier
med design och styrka som mojliggor sdkra
slutsatser, testa de verktyg som redan finns

o ®

for att moj
behandling.”

Till de cellviabilitetsbaserade meto-
derna kan funktionellt orienterade tester
liggas, till exempel bestimning av
DNA-syntes, dir helt enkelt nybildning
av DNA som mdtt pé proliferation mits*
eller mitning av apoptos (till exempel
microculture kinetic assay, MiCK)'"2.

Det dr anmirkningsvirt vad betriffar
metoderna som miiter cytotoxisk effekt
i hela cellpopulationen, att korrelationen
mellan test och kliniskt utfall inte
nidmnvirt beror pd diagnos och matme-

liggora individualiserad cancer-

RESISTENSTEST AV
CANCERLAKEMEDEL

Sedan 2005 finns analysen Resistenstest
Cancerlikemedel (RCL) i rutinsortimen-
tet vid Akademiska Laboratoriet, Aka-
demiska sjukhuset, Uppsala. I dagsliget
svarar vi pa cirka 150 remisser pd solida
tumdrer och ungefir lika minga frin
leukemier per &r. Figur 2 visar ett flo-
desschema for analysen som bygger pa
empirisk bedémning av likemedels-
kinslighet for det aktuella provet. Prov-
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Figur 2. Flodesschema for resistenstest av cancerldkemedel vid Akademiska Laboratoriet.

svaret bygger pd jimforelse av uppmitt
kinslighet hos tidigare analyserade pro-
ver och analysdata adderas kontinuerligt
till referensdatabasen allt eftersom fler
prover analyseras.

PROVMATERIAL OCH
CELLPREPARATION

I laboratoriet upparbetas provet for att
anrika cancercellerna som sedan expo-
neras for en panel av likemedel i fem
koncentrationer. Behandlingen gors i mi-
niatyriserat format i mikrotiterplattor,
och efter tre dagar analyseras andelen
overlevande celler.

Provmaterialet mdste vara firskt och
viabelt och bestd av blod eller benmirg
frdn patienter med hematologiska ma-
ligniteter eller operationspreparat och/
eller biopsier frdn patienter med solida
tumdérer. Proverna bor anlidnda till labo-
ratoriet inom 24 timmar frén provtag-
ningstillfillet och prov frin solida tu-
morer forvaras limpligen i transportme-
dium (tillhandahalls av laboratoriet) un-
der transporten.
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I dagsliget kan vi testa upp till 80
likemedel pd ett tumorprov. Likemed-
len tillsdtts med akustisk dispensering,
en relativt ny teknik ddr nanoliterstora
droppar flyttas frin stamlésningsplattor
till forsoksplattan med hjilp av en
ljudimpuls. Detta ger en stor flexibilitet
och majlighet att utforma forsoksplattan
individuellt for varje prov.

P4 remissen har remitterande lidkare
mojlighet att prioritera vilka likemedel
som ska testas. Den begrinsande faktorn
ir antalet celler som kan utvinnas ur
provet. For hematologiska maligniteter
ir utbytet typiskt mycket stort, men for
solida tumdrer varierar antalet celler
béde inom och mellan diagnoser och va-
rierar forstds med provmingd. Frin till
exempel operationspreparat fran ovarial-
och njurcancer utvinns typiskt flera mil-
joner celler, men frdn pankreascancer
bara nigra hundra tusen. Mellannils-
biopsier frin exempelvis levermetastaser
ger oftast tillrickligt med celler for ett
begrinsat test med de kliniskt viktigas-
te likemedlen. Till varje testad substans
och koncentration behovs i dagsliget
cirka 10 000 celler, men vi arbetar med
att utveckla kinsligare metoder for att
kunna minska antalet. For de allra flesta
prover kan ett provsvar levereras, men

"Bedomning av ldkemedelskanslighet ex vivo
grundar sig pa den enkla premissen att om en
substans ar inaktiv ndar tumorcellerna direkt
exponeras for den i ett provror ar det osanno-
likt att substansen har effekt i patienten.”

Perifert blod och/eller benmiirg tas i
natrium-heparinror och de mononukleira
cellerna skordas med leukocytsepara-
tionsmedium. Solida tumérprov klipps
manuellt med sax och enzymbehandlas
med kollagenas och cellerna tvittas och
renas sedan i flera olika steg beroende pa
preparatets beskaffenhet. Tidsdtgdngen
for upparbetning av en solid tumér ligger
pé 6-8 timmar. Hirefter bedéms tumor-
cellshalten och cellerna sds ut pd 384-hals
mikrotiterplattor som stills i inkubator
tills likemedelstillsittning vilket gors
inom cirka en timme. Direfter inkuberas
mikrotiterplattorna i en inkubator under
tre dygn fore avldsning.

antalet testade substanser varierar, sir-
skilt for den solida tumérgruppen.

BEDOMNING AV PROVSVAR

For varje likemedel och koncentration
klassificeras svaret som lig (LDR), inter-
medidr (IDR) eller hog resistens (EDR)
baserat pd jimforelse med andra liknan-
de prover inlagda i en referensdatabas.
Om andelen &verlevande celler ligger
under medianen klassas svaret som
LDR, om mellan median och medianen
plus en standardavvikelse som IDR och
om over medianen plus en standardav-
vikelse som EDR.
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Figur 3. Nomogram i vilket sannolikheten for respons givet testutfall (klassificering) kan utldsas.
Lakemedlets responsfrekvens i den aktuella patientgruppen anges pa x-axeln, varpa sannolik-
heten for att patienten ska svara pa ldkemedlet avldses pa y-axeln utifran klassificeringen i testet.

Referensvirdena viljs i regel per di-
agnos, proven som anvinds som referens
viljs ut for att likna det analyserade sd
mycket som méjligt. For storre diagnos-
grupper finns tillrdcklige manga prover
i databasen for att fd sikra uppskatt-
ningar pd median och standardavvikel-
se. For mer sillsynta diagnoser gors ana-
lysen genom att vilja prover frin en re-
presentativ blandning av diagnoser. Till
exempel, for en mer sillsynt solid tumor
kan hela materialet frin solida tumérer
anvindas som en referens.

For likemedel dir sannolikheten for
patienter i gruppen att svara pa behand-
ling ir kind, beriknar vi dessutom vil-
ken sannolikhet patienten har att uppnd
tumorsvar givet testresultatet. Berdk-
ningen som baserar sig pd Bayes teorem
och prestandan i var analys illustreras i
Figur 3.

Givet responsfrekvensen for det
aktuella likemedlet i patientgruppen
som helhet kan man ldsa av posttest-
sannolikheten for patienten att svara be-
roende pd hur likemedlet klassificerats i
testet. Figur 4 visar nigra exempel pd
hur sannolikheten for respons dndras be-
roende pd testets utfall. Det idr tydligt
att testet dr mest informativt ndr det
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Figur 4. Sannolikhet for patienten att svara pa behandling (Post LDR, IDR, EDR) med ett Iakemedel utifran olika responsfrekvenser for patient-
gruppen som helhet (Pre-test).
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giller att predicera resistens. For till ex-
empel ett likemedel som har en re-
sponsfrekvens pd 10 procent i patient-
gruppen kommer en klassificering som
LDR bara att tka sannolikheten for den
aktuella patienten att svara till 25 pro-
cent, en relativt modest 6kning, och vir-
det av en LDR-klassificering minskar ju
hogre responsfrekvensen ér. For IDR och
EDR minskar diremot sannolikheten
for patienten att svara drastiskt och al-
ternativ till likemedlet bor vervigas.

Vilken klinisk anvindning av testet
ar rimlig idag?
Utifrin befintliga data ser vi tva till-
limpningsomraden som rimliga: Dels
for att kunna exkludera likemedel ur
behandlingen vid konstaterad likeme-
delsresistens (EDR), sirskilt for patienter
med ldg pre-test sannolikhet, dels for att
mojliggora informerade val mellan be-
handlingsregimer som kan betraktas
som lika effektiva utifrdn klinisk kun-
skap. Vid EDR ir det hogst osannolikt
att patienten kommer att svara pa like-
medlet vilket ger den behandlande 1i4-
karen stod for att avstd fran behandling
eller vilja en annan typ av behandling.
Ett annat anvindningsomrdde for
cellkultursbaserade likemedelstester ir
som potentiell prediktiv biomarkor uti-
frén information som kan samlas in
inom ramen for kliniska studier for ett
specifikt likemedel. Testerna kan ocksd
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hjilpa till att identifiera den bist lim-
pade diagnosen for inledande kliniska
provningar av ett nytt likemedel efter
att effekten jaimforts mellan diagnoser i
en panel av olika tumértyper ex vivo.

Den framtida utvecklingen av meto-
den som vi jobbar med ir bland annat
att miniatyrisera den ytterligare. Kan
firre celler anviindas per testat likemedel
s& kan fler likemedel analyseras och min-
dre mingd vidvnad behgvs for fullstindig
analys. Vi arbetar dven med att komplet-
tera metoden med flodescytometri- och
genexpressionsanalyser for att hitta mar-
korer som bidrar till tolkningen av resul-
taten.
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e standardiserade vardforlopp

Inte omojligt forandra

— manga ldrdomar kring SVF
fran Sodersjukhusets satsning

Att infora nya tvarprofessionella arbetssatt — det har
varit den viktigaste framgdngsfaktorn nar personalen
vid den urologiska kliniken pd Sédersjukhuset summerar
erfarenheterna av att infora standardiserade vardforlopp
for patienter med prostatacancer och urinblasecancer.
Andra nycklar har varit samverkan, forankring och
aterkoppling. Forstaelsen for andras arbetsuppgifter

har 6kat och det har bildats viktiga natverk samtidigt
som manga fatt insikten att det faktiskt gar att férandra
sadant som man ibland tror ar omdjligt. Med denna
erfarenhet kommer klinikens personal att vara val for-
beredd infér 2017 da SVF for njurcancer och testikel-
cancer infors, skriver Nina Hageman, sjukskoterska

och verksamhetsutvecklare vid kliniken i en samman-
fattning av erfarenheter och angreppssatt.

iksdag och regering satsar 500 miljoner kronor per ar under perioden
RZOlS—ZOIS for att forkorta vintetiderna for cancerpatienter genom att
infoéra standardiserade vardférlopp (SVF) inom alla landsting i Sverige.
Projektet forvintas genomforas genom ett utdkat multidisciplindrt samarbete
mellan olika specialiteter som dr involverade i patientens diagnos och behandling.
Utover att forkorta vintetiderna syftar SVF ocksa till att patienterna ska upp-
leva en vilorganiserad, helhetsorienterad professionell vird. Regionala skillnader
i cancervdrden ska forsvinna och linjeorganisationen ska knytas nirmare de re-
gionala cancercentrumen. Patienterna ska fi en mer jimlik vird med hogre kva-
litet och de ska kinna sig nojdare. Varje process utgar frin det nationella vard-
programmet for respektive diagnos och ska inte pd ndgot sitt avvika frin vard-
programmet.
Modellen ir inspirerad av den danska modellen "pakkeforlgb” som inférdes
2007 och som dir gett patagligt forkortade vintetider i cancervdrden. En forut-

sdttning for att lyckas 4r ett personcentrerat arbetssitt som ocksd kriver kom-
munikation och involvering av patient och nirstdende. Forst ut i Sverige for
detta projekt var fem olika cancerdiagnoser dir bland annat prostatacancer och
cancer i urinbldsan och 6vre urinvigar ingdr. Prostatacancer dr med cirka 9 000
diagnostiserade patienter per ar den vanligaste cancersjukdomen i Sverige. Nir
det giller bldscancer diagnostiseras 2 400 nya fall per &r.

Regionalt cancercentrum for Stockholm/Gotland utsig Danderyds sjukhus
som pilot for att infora SVF for cancer 1 urinbldsan och Sédersjukhuset fick upp-
draget att infora SVF for prostatacancer som pilotprojekt.
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SVF identifieras och miits genom olika KVA-koder kopp-
lade till respektive diagnos och dokumenteras sedan i patien-
tens journal beroende pa var i forloppet patienten befinner
sig. Koderna redovisas vidare till Socialstyrelsen for regio-
nala och nationella mitningar av resultaten gillande ledtider.

AMBITIONERNA MED SVF

Till skillnad mot flertalet landsting i 6vriga Sverige sker cir-
ka 86 procent av all prostatacancer-diagnostik i den 6ppna
specialistvarden for urologi. Majoriteten av cystoskopier for
utredning av misstinkt cancer i urinbldsan sker dven i vart
nitverk av 6ppenvardsurologer. De skickar sedan remiss till
oss for vidare behandlingsdiskussion och start av behandling.

Ambitionen for oss hosten 2015 var, forutom att minska
ledtider, att 6ka kvaliteten, utdka det multidisciplinira arbe-
tet och korta de administrativa vigarna for bittre logistik i
SVF-processerna.

Redan frdn start bestimde vi oss for att inféra bida forlop-
pen parallellt. Vi bildade interna processgrupper utifrn vira
olika professioner och kompetenser, varav tva urologlikare
utsdgs som medicinskt ansvariga for respektive diagnos. Som
processledare antog jag den overgripande rollen att driva,
samordna, koordinera och organisera vart arbete.

”Nyckeln till framgdng vid
fordndrings- och utvecklings-
arbete dr att till en borjan
forsta syftet med forindringen,
vad man forviintar sig att for-
dndringen ska leda till och

vad som paverkar processen.”

KARTLAGGNING AV VERKSAMHETEN

For overgripande forstdelse for hur vi arbetade 1 var egen verk-
samhet och utifrdn védra respektive ansvarsomriden borjade
vi med att kartligga administrationen kring vara patienter
och vilka aktorerer som var involverade i patientens vig ge-
nom varden frin remissankomst till dess patienten startade
sin behandling

Genom nationella kvalitetsregistret INCA forsokte vi sjil-
va fa fram antalet patienter som tidigare passerat oss under
2014 for att fi en uppfattning om volymen av patienter som
skulle ingd i de bida SVF-processerna. Trots olika I'T-system
och kvalitetsregistreringssystem visade det sig inte helt ldtt
att fa fram korreketa siffror for att spegla verkligheten.

Vi lyckades inte pé ett enkelt och tillforlitlige sitt f2 fram
antalet prostatacancancerfall av lg/intermedidr och hogrisk
som hade handlagts hos oss under det senast dret, utan vi fick
g8 igenom patient for patient manuellt. Resultatet visade att
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vi delar av 2014 och 2015 handlagt cirka 300 nyupptickta
prostatacancerfall och omkring 150 nydiagnostiserade blds-
cancerfall. Utifrin denna volym patienter utférde vi sam-
manlagt 86 prostatektomier och 150 transuretrala resektioner
av ny urinbldsa (TURB).

Varje SVF-process dr utformad med rekommenderade led-
tider for varje del i vardforloppet, frin det att patienten fir
besked om vilgrundad misstanke om cancer till start av be-
handling. Exempel pd detta ir nir patienten ska genomga
vissa rontgenunderstkningar, f4 besked om rontgensvar samt
fa sitt PAD-besked for att vi i slutinden ska leverera ritt led-
tid frén start till stopp. I enlighet med ovanstiende beskriv-
ning har aktiviteter som hanteras av vira medaktorer varit,
och ir till viss del fortfarande, sidant som vi haft svirt att
péverka inom vér specialitet men som vi ir ytterst beroende
av for att ta nista steg i diskussion och beslut om patientens
behandling.

Dirfor var det tidigt viktigt att bilda nitverk med nyckel-
personer inom patologi, radiologi, onkologi och &ppenvards-
urologer for att fa kunskap om hur ldngt de kommit i sina
SVE-processer. Representanter frin olika specialistomrdden
har dirfor regelbundet deltagit i vara processmoten for att
diskutera hur vi tillsammans kan hitta effektivare sitt att
samarbeta.

BEHOV- OCH RESURSINVENTERING

Nyckeln till framgéng vid fordndrings- och utvecklingsar-
bete ir att till en borjan forstd syftet med forindringen, vad
man forvintar sig att fordndringen ska leda till och vad som
péverkar processen. Langsiktigt héllbara forindringar méste
ta tid och man maste viga utmana vissa dvertygelser, fordo-
mar och virderingar hos medarbetare — men ocksa skapa en
tillic till att forindringen kommer att kunna genomforas.

Samtliga medarbetare, oavsett profession, fick utbildning
om SVF och om vad som krivdes av oss for att uppnd malen.
Under hosten deltog vi pd varje enhets APT for att formedla
SVEF-budskap, informera om vad det praktiske skulle inne-
bira for oss pd kliniken, inhidmta eventuella invindningar och
farhdgor frin medarbetarna och besvara frigor. Under dessa
moten var vi ocksd noga med att formedla mélet att ha tyd-
liga uppfoljningar och utvirderingar for varje forlopp under
projektets ging. Vi sokte medel frain RCC och anstillde en
SVE-koordinator som bland annat har till uppgift att vara
patientens kontaket vid frdgor, boka in undersokningar, folja
tillginglighet och aktuella vintetider.

Majoriteten av de prostatacancerpatienter som diagnosti-
seras insjuknar i cancer av ldg eller intermediidr risk. For att
undvika forhastade beslut kan det vid lagriskcancer och forsta
behandlingsdiskussion finnas ett virde for patienten i att pau-
sa infor vidare planering for behandling. Nir vil beslut tagits
for kirurgisk behandling ska patienten erbjudas, enligt SVF,
en operationstid 14 till 28 dagar efter behandlingsbeslut be-
roende pd om det ir en hog-, intermediir- eller ldgriskcancer.

For att vi ska kunna leverera en operationstid inom denna
ram har vi under véren omstrukturerat robotteamet for 6kad
flexibilitet vid operationsplanering. Tidigare opererade robot-
teamet for prostatacancer varannan vecka med forskjutning i
patientens forlopp som resultat. Genom att prostatateamet
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och njurcancerteamet nu assisterar varandra vid sina respek-
tive operationer skapar det ett jimnare leveransflode.

For blascancerbehandling (TURB) har vi reserverat tre
operationstider i veckan for att i mojligaste mdn behandla
patienten inom ritt ledtid. Vi har dven reserverat fasta mot-
tagningstider for PAD-besked och behandlingsdiskussioner.
Vi identifierade ocksd behovet av fasta tider varje vecka for
magnetrontgen, skelettscint och datortomografiundersok-
ningar for ett jimnt och snabbt fléde, men av olika skil har
vi tyvirr dnnu inte lyckats fa sddana tider frén rontgenavdel-
ningen.

VIKTIG KVALITETSSAKRING
Som tidigare nimnts har landstingen i Sverige dlagts att re-
gistrera KVA-koden for vilgrundad misstanke om cancer och
start av behandling. Resterande KVA-koder har inte varit
tvingande att journalfora i &r, men for att kvalitetssikra vara
egna ledtider och identifiera flaskhalsar i patientens flode har
vi valt att KVA-koda samtliga aktiviteter som vi ansvarar for
i patientens journal. P4 sd sitt kan vi enkelt identifiera hur
ménga dagar det tagit for patienten frin remissankomst till
dess patienten har deltagit i exempelvis MDK och vidare till
att patienten haft sin forsta behandlingsdiskussion med uro-
loglikaren.

Med bléscancer forst ut borjade vi i februari att arbeta med
vért nya utarbetade flode enligt SVE:s rekommendationer, titt
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foljt av prostatacancerforloppet. Under tiden har vi haft regel-
bundna avstimningsmaten och resultatuppfoljningar med véra
processmedlemmar och medarbetare for respektive SVE-process.

Vi upptickte dd att medarbetarnas foljsamhet till tidigare
tagna beslut ibland sviktade. Det amerikanska kvalitetsinsti-
tutet for hilso- och sjukvird, Joint Commission, beskriver att
rapporterade vardavvikelser som resulterat i vardskador i 6ver
60 procent av fallen beror pd bristande kommunikation mel-
lan olika vardgivare. Kommunikation ir ofta komplex och
bristerna beror sillan pd att ndgon slarvar eller inte dr upp-
mirksam. Istillet handlar det ofta om missforstdnd mellan
medarbetare eller att man tolkat informationen p& annat sitt
in vad som var avsett. Dirfor har det varit extra viktigt att
ha dessa tita uppfoljningar for att stimma av att vi gor det
som vi har beslutat eller att vi behéver tinka om och revi-
dera vissa beslut.

HOGA MAL SATTES UPP
Vi har saknat verktyg for att pa ett systematiske sitt rappor-
tera administrativa avvikelser i véra forlopp pd ungefir sam-
ma sdtt som nidr man rapporterar vard- och/eller arbetsmiljs-
avvikelser inom virden. Det har gjort att det varit svart att
identifiera och forstd varfor och vilka medarbetare inom res-
pektive profession som inte f6ljt tagna beslut.

Utover att korta ledtider satte vi htga mél sisom minskad
administration, okad forstdelse for varandras arbetsuppgifter,
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skapa delaktighet hos medarbetarna och patient samt att ta
vara pd varandras kompetens. Som exempel pd enkla dtgirder
och resultat kan ndmnas att vi har minskat var pappersadmi-
nistration. Remisser faxas istdllet for att skickas per post med
flera dagars forseningar, vi har minskat eftergranskningar av
PAD-preparat for prostatacancer, vi placerar prostata i “ritt”
burk vid operationstillfillet vilket underlittar for Patologen
och vi har sikerstillt att de veckovisa MDK-triffarna inte
intriffar pd roda dagar for att undvika att patientbedom-
ningar skjuts upp med dominoeffekt.

Samarbetet med urologerna i Sppenvérden har alltid varit
viktigt for oss for att pa ett sd snabbt sitt som mdjligt han-
tera patienterna i deras olika vdrdprocesser. I och med till-
skottet av var SVF-koordinator har vi knutit dnnu titare kon-
takt med urologerna inom dppenvérden vilket resulterat i en
enklare och snabbare dialog och att vi med kort varsel kan
utnyttja lediga mottagningstider hos varandra.

Vid remissankomst for en patient med misstinkt blascancer
bedémer véra sirskilt ansvariga urologer remissen redan samma
dag. SVF-koordinatorn kontaktar samtidigt patienten per tele-
fon och informerar om SVF-forloppet, det planerade operations-
datumet och om nédvindigheten av att limna blod- och urin-
prov s snart som mojligt vid nirmsta Karolinska-laboratori-
um. Patienten fyller samtidigt, tillsammans med SVE-koordi-
natorn, i en elektronisk hilsodeklaration for att sikerstilla sta-
tus infor forbessk hos urolog och anestesibedémning.
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”Utover att korta ledtider
satte vi hoga mal sdsom
minskad administration,
okad forstaelse for varandras
arbetsuppgifter, skapa del-
aktighet hos medarbetarna
och patient samt att ta vara
pa varandras kompetens.”

Prostatacancerforloppet idr som tidigare nimnts komplext
och det dr svére att fa fram resultat pd hur vi arbetar med
ledtider, men frin och med januari 2016 har vi i skrivande
stund registrerat 153 kompletta forlopp fran vilgrundad miss-
tanke om cancer till start av behandling. Tack vare enkla at-
girder slussar vi idag patienten snabbare genom f6rloppet dn
vi tidigare gjort.



For blascancerforloppet har vi under samma period regist-
rerat 133 kompletta forlopp. Genomsnittligt antal dagar frdn
vilgrundad misstanke till start av behandling (TURB) eller
till avslut av SVF till f6ljd av andra skil dr 15 dagar. Median-
ledtiden fér TURB ir 7 dagar.

Dessa siffror dr tagna fran var interna statistik efter att ha
registrerat samtliga KVA-koder i respektive forlopp.

VARA FARHAGOR - OCH HUR DET GICK

Vi hade en del farhdgor innan vi startade med védra utarbe-
tade SVF-floden, till exempel att vi skulle riskera outnyttjade
tider pd mottagning och operation. Majoriteten av patienter
med nydiagnostiserad cancer i urinbldsan ir éver 70 &r och
ofta multisjuka. Enligt tidigare erfarenhet har de ibland haft
svart att anpassa sig till korta ledtider d& vi snabbt har forsokt
boka in dem f6r operation. Under varen har vi inte haft pro-
blemet med ombokningar eller patienter som uteblivit frin
bokade besok. Kanske tack vare att vi blivit tydligare i vir
kommunikation med patienten kring misstanke om cancer
och vad ett standardiserat vardforlopp innebir.

I och med inforandet av SVF var vi oroliga for en okad
undantringningseffekt for vira dvriga patienter som inte in-
gér i SVF, patienter med benigna sjukdomsforlopp. Vi har
ingen effektiv eller tillforlitlig metod att mita undantring-
ningseffekter som ett resultat av SVF-inférandet, férutom
mdjligheten att folja antalet viten som vi varje manad betalar
pé grund av att vi inte klarar virdgarantin. Act vi inte klarar
vardgarantin beror pd ménga olika saker utéver SVF sisom
brist pé sjukskoterskor, urologer och operationssalar samt ett
eventuellt okat inflode av remisser. Av den anledningen kan
vi inte dra ndgra slutsatser kring detta.

I och med linjeorganisationen pd Stdersjukhuset hade vi
en farhdga i hur processgrupperna skulle agera vid svirigheter
att komma Gverens och ta beslut inom de multidisciplindra
och tvirprofessionella professionerna Vi var osiikra pd vem
eller vilken funktion som hade mandat att ta beslut som
gruppen sjilva inte kunde enas kring eller om 6vergripande
beslut behsvdes tas. Denna farhiga besannades lyckligtvis
inte utan vi har haft ett gott samarbete inom kliniken och
mellan olika aktdrer med losningsorienterade, konstruktiva
och kreativa diskussioner med patientens i fokus.

FORTSATTA UTMANINGAR | HOST

Med SVF som katalysator for att pdskynda patientens vard-
forlopp har vi pd kort tid genomfort ménga forindringar och
utarbetat en del nya rutiner pé kliniken. Vi har héllit ett hgt
tempo under dessa manader och en utmaning dr att gora det
dven framgent.

Det 6vergripande madlet var i forsta hand att minska led-
tiderna for patienterna i de olika forloppen utan att forlora i
kvalitet eller patientsikerhet. Den storsta utmaningen ér hur
vi ska forvalta och driva arbetet vidare framéver — hur vi ska
skapa en organisation for hur forvaltningen pa sjukhuset ska
se ut sd att vi inte faller tillbaka i att, som tidigare, arbeta i
"stupror”. Det finns behov av en évergripande forvaltnings-
grupp pa central nivd med ansvar och helikopterperspektiv
for alla vardforloppen pa sjukhuset. Vi behover dven forvale-
nings-, uppfoljnings- och utvecklingsansvar pd klinikniva.

For att lyckas kommer vi under hésten att bilda en SVF-for-
valtningsgrupp med processigare, processledare och process-
medlemmar med tydliga leveransuppdrag utifrdn véra olika
roller och funktioner.

Det finns en risk act vi blir forblindade av att arbeta med
att korta patientens ledtider i SVF. Vi méste pdminna oss om
att inte arbeta sd snabbt att resultatet blir ogenomtinke. For
att utveckla kvaliteten i det vi levererar till patienten idag
behover vi arbeta fram rutiner fr hur vi ska uppritta skrift-
liga individuella vardplaner till varje patient, genomlysa
MDK och tka kvaliteten genom att férbereda oss bittre, vara
tydligare med vira roller och funktioner — och att bittre an-
vinda oss av den kompetens som finns hos de olika specialis-
terna. Vi behover ocksd sikerstilla olika funktioners arbets-
uppgifter sisom kontaktsjukskéterskans, SVE-koordinatorns
och mottagningsskoterskornas utifran ect SVE-perspektiv. Vi
har dven ambitionen att i hogre grad arbeta med person-
centrerad vird i SVF-forloppen, detta genom att samarbeta
med patienterna i eventuella fokusgrupper i syfte att inhim-
ta kunskap om patienternas behov.

ERFARENHETER | KORTHET

Den viktigaste framgangsfaktorn {or virt inférande av kortare
vintetider for prostata- och urinbldsecancer har varit att ar-
beta tvirprofessionellt och att infora nya arbetssitt. Andra
nycklar har varit samverkan, forankring och dterkoppling.
Genom att fran start f3 med manga kompetensers perspektiv,
exempelvis medicinska sekreterare och likare, har vi effektivt
hittat nya arbetssitt for att korta vintetiderna for véra patien-
ter. Utover det har vi bildat nitverk, okat forstielsen for var-
andras arbeten och insett att det gér att forindra sidant som
man ibland tror dr omdjligt. Med denna erfarenhet kommer
vi att vara vil forberedda infor inférande av SVF for njurcan-
cer och testikelcancer 2017.

REFERENSER:

http://www.cancercentrum.se/stockholm-gotland/vara-uppdrag/
kunskapsstyrning/kortare-vantetider/vardforlopp/

Sharp, L. (2001). Effektiv kommunikation for sakrare vard

Alexandersson, C, Pettersson, S (2001). Leda med fortroende. Sisu
idrottsbocker.
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eee myelom

”Forbattrad behandling av myelom gor

MRD-analyser
allt viktigare”




- Med modern kombinationsbehandling kan nastan alla myelompatienter initialt

uppna mycket god remission. Snabb och djup respons har starkt samband med langre
progressionsfri dverlevnad och total dverlevnad. Darfor har matningar for att detektera
minimal kvarvarande sjukdom, MRD, blivit allt viktigare, och resultaten av dessa bor styra
behandlingen. Om ett antal ar tror jag att myelompatienterna sjalva kommer att mata
sin MRD, ungefadr som diabetespatienter idag mater sitt blodsocker.

et siger professor Ola Landgren, en av virldens le-
D dande myelomexperter och dven en av pionjirerna nir

det giller att utveckla tester for MRD (minimal resi-
dual disease) vid myelom. Han har publicerat en ldng rad
myelomstudier och leder nu flera pdgdende internationella
kliniska studier.

Ola Landgren utbildades vid Karolinska Institutet och Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, dir han ocksg har tjinstgjort.
Han dr sedan &r 2014 chef f6r Myeloma Service, Division of
Hematologic Oncology, Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, New York. Dessforinnan var han chef fér Multiple
Myeloma Section vid National Cancer Institute (NCI), Be-
thesda, USA. Onkologi i Sverige fick en intervju med Ola
Landgren efter en av hans foreldsningar i samband med EHA-
kongressen i Képenhamn i borjan av juni.

Genetiken vid myelom #r mycket komplex, och en rad be-
tydelsefulla mutationer har identifierats. Den gen som oftast
ir muterad dir KRAS (i cirka 25 procent av fallen), direfter
NRAS (drygt 15 procent) och DIS3 (mellan 10 och 15 pro-
cent). Mutationer i TRAF3, BRAF, TP53, FAM46C respek-
tive CYLD forekommer i mellan 5 och 10 procent av myelo-
men. Fér CCNDI, STAT3 respektive IRF4 ir frekvensen
ligre @n fem procent. Cirka 50 procent av de mutationer som
kan identifieras hos en given patient férekommer endast i en
fjirdedel av alla myelomceller i patientens benmirg.

— En orsak till att myelom ir svirbehandlad ir att sjukdo-
men ir s& mangfacetterad, siger Ola Landgren. Nya mutatio-
ner kan uppstd under sjukdomsforloppet, men troligen finns
ganska tidigt de allra flesta cellkloner i benmirgen. Det be-
tyder att varje patient som regel har flera parallella myelom
redan nir diagnosen stills. Det kan vara frdga om upp till tio
subkloner, kanske fler, och varje subklon svarar olika pa res-
pektive likemedel. Den initiala terapin eliminerar de "enk-
laste”, medan de mer svirbehandlade subklonerna tar 6ver-
hand och orsakar dterfallen.

— Vir pdgdende forskning fokuserar pd att forsoka kart-
ligga klonal dynamik i forhdllande till behandling, fortsitter
Ola Landgren. Vi studerar genetiska signaturer av MRD for
att identifiera méltavlor som vi kan anvinda for att eliminera
kvarvarande celler. Vi undersoker dven betydelsen av immu-
nologisk dterhimtning fér att motverka dterfall.

“Nya mutationer kan upp-

sta under sjukdomsforloppet,
men troligen finns ganska tidigt
de allra flesta cellkloner i ben-
margen. Det betyder att varje
patient som regel har flera
parallella myelom redan nar
diagnosen stalls.”

DEN MODERNA BEHANDLINGSARSENALEN

Under ling tid stod utvecklingen av likemedel mot myelom
i princip stilla. I flera decennier var standardbehandlingen
densamma: melfalan i kombination med prednison eller pred-
nisolon. Men sedan millennieskiftet har behandlingsarsenalen
kraftigt utokats i och med att fljande substanser tillkommit
(&rtalet inom parentes anger nir likemedlet godkindes for
klinisk anvindning i USA): bortezomib (2003), talidomid
(20006), lenalidomid (20006), carfilzomib (2012), pomalidomid
(2013), panobinostat (2015), daratumumab (2015), elotuzu-
mab (2015) och ixazomib (2015).
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"Snabb och djup respons ar ett viktigt mal fér modern myelombehandling, och med de nya kombinationsterapierna kan detta uppnas hos néstan
alla patienter”, séger professor Ola Landgren, chef for Myeloma Service, Division of Hematologic Oncology, Memorial Sloan Kettering Cancer Center
i New York.

— Med moderna behandlingskombinationer uppndr allt fler
patienter initialt mycket god respons, och det finns ett klart
samband mellan tidig och djup respons och god prognos i
form av lingre progressionsfri éverlevnad (PES) och total éver-
levnad (OS). Det stiller i sin tur kade krav p& noggrann och
kontinuerlig uppféljning, betonar Ola Landgren.

Han pépekar att det finns en rad problem i samband med
nuvarande benmirgsbiopsier vid myelom, vilket delvis har
samband med myelomets tillvixtmonster. Subkloner kan vara
ojaimnt fordelade i benmirgen, och bristande kvalitet i prov-
tagningen kan till och med leda till falskt negativa resultat,
sirskilt hos den tredjedel av patienterna ddr myelomsjukdo-
men dr mer diffust utbredd. Antalet celler i benmirgen redu-
ceras ocksd efter flera linjers kemoterapi, vilket forsvarar tolk-
ningen av uppféljande benmirgsprover.

Dessutom visar undersokningar att benmirgsbiopsier ir be-
tydligt mer pligsamma for patienterna in vad sjukvardspersonal
i allminhet uppfattar; det dr exempelvis stor diskrepans mellan
patientens skattning av sin smirta och likarens/skoterskans
skattning av patientens smirta. Av flera skil finns ddrfor stort
behov av mer tillforlitliga och mindre invasiva mitmetoder.

"BATTRE BEHANDLING OKAR BEHOVET AV MRD-ANALYSER”
Vid exempelvis KML (kronisk myeloisk lenkemz) har mdétning av
MRD i ménga dr spelat en viktig roll for uppfolining och behand-
ling. Varfor har det drijjt berydligt lingre nér der giller myelom?
— Man kan siga att KML-omradet ligger ungefir ett ar-
tionde fore i detta avseende, och det beror huvudsakligen pé att
alle bittre likemedel driver péd utvecklingen av mer kinsliga
mitmetoder, svarar Ola Landgren. Nir imatinib och senare
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innu mer effektiva tyrosinkinashimmare mot KML blev stan-
dardbehandling skade behovet av allt mer sofistikerade analyser
av MRD. Inom myelomomridet var det tidigare, nir det inte
fanns sirskilt verksamma likemedel, inte heller s& meningsfulle
att miata MRD. Men detta har nu forindrats, i och med att fler
och fler myelompatienter tack vare moderna behandlingskom-
binationer uppnér alle snabbare och djupare respons.

Ola Landgren pdpekar att begreppen komplett respons
(CR) och partiell respons (PR), som ofta anges i kliniska stu-
dier, dr ganska grova mdct. Komplett respons kan vara av
olika kvalitet, och noggranna MRD-analyser ger betydligt
bittre information. Han illustrerar detta med ett exempel:

I studie A har alla tio patienterna uppndtt PR eller bittre,
fem av dem har uppnitt CR och fyra av de fem ir
MRD 10°-negativa. I studie B har ocksa alla tio patienterna
uppndtt PR eller bittre, och sex av dem har uppnatt CR. Men
i studie B ir alla sex dessutom MRD 10°-negativa, och fyra
av de sex ir till och med MRD 10*-negativa.

Nir man sammanfattar resultaten frin studie A och B ir
alltsda PR + CR i bdda fallen 100 procent. I studie A ir
CR 50 procent jamfort med 60 procent i studie B, vilket kan
verka ungefir lika bra. Men om man dven tar hinsyn till
MRD-analyserna dr 80 procent av CR-patienterna i studie A
MRD 10*-negativa, jamfort med att 100 procent av CR-pa-
tienterna i studie B ir MRD 10”-negativa (och 67 procent till
och med MRD 10-°-negativa!). D4 blir det uppenbart att be-
handlingsresultaten dr mycket bittre i studie B och att dessa
patienter har en betydligt gynnsammare prognos in patien-
terna i studie A. Att jimfora olika studier enbart med av-
seende pd PR och CR kan dirfor vara vilseledande.



Enligt Ola Landgren dr det dnnu oklart hur lingt ner som
MRD-negativitet har klinisk relevans, till exempel om
MRD 107 ir signifikant bidttre an MRD 10 och om
MRD 107 ér bittre an MRD 107,

"MRD 10°-NEGATIVITET BOR EFTERSTRAVAS”

— Diremot vet vi atct MRD 10 dr betydligt bittre dn
MRD 10°, och dirfor bor nuvarande behandling striva efter
att uppnd MRD 10°-negativitet. Dit kan man ocksd numera
komma med autolog stamcellstransplantation och moderna
likemedelskombinationer. Det viktiga dr att n4 MRD 10-ne-
gativitet, inte hzr det uppnds.

— Jag tror att moderna likemedelskombinationer som leder
till MRD 10-°-negativitet kan komma att utmana autologa
stamcellstransplantationer och till och med gora sddana Gver-
flodiga for patienter med nydiagnostiserade myelom. Min
uppfattning ir att stamcellstransplantationer kommer att for-
vandlas till att bli ett av flera alternativ for dterfallsbehand-
ling, ungefir som utvecklingen har varit f6r behandlingen av
lymfom. Men det dr dnnu en kontroversiell stindpunke,
tilligger Ola Landgren.

Tillgdngen till sdvil moderna myelomlikemedel som so-
fistikerade MRD-mitmetoder varierar kraftigt i olika delar
av virlden, vilket forstds ger annorlunda MRD-perspektiv.
Men enligt Ola Landgren pagér det for nirvarande (juni 2016)
41 kliniska myelomstudier som inkluderar MR D-testning (19

TAG BEHANDLINGEN

av dessa i USA och 19 i Europa), och pd www.pubmed.gov
finns 472 publicerade studier om MRD-testning vid myelom.

Ett flertal studier har visat att gynnsam MRD-status har
samband med det kliniska resultatet och progressionsfri (PES)
och total 6verlevnad (OS). MRD-djupet har ocksa stor bety-
delse. Enligt en studie skade den totala mediangverlevnaden
med ungefir ett dr f6r varje MRD-negativitetsniva (ner till
MRD 10).

— Vi har nyligen slutfort en metaanalys av alla studier med
MRD- och PFS/OS-data, berittar Ola Landgren. Studien vi-
sar att MRD-negativitet (versus positivitet) minskar risken
for bade progression och déd med omkring 50 procent. Den-
na studie dr iz press och kommer att publiceras inom kort.

— En av myelomforskningens stora utmaningar ir att kart-
ligga vad som hinder nir MRD-negativitet 6vergar till MRD-
positivitet. Detaljerad kunskap om detta ir en forutsitcning
for att man ska kunna hitta fler malmolekyler och utveckla
nya effektiva behandlingsstrategier, siger Ola Landgren.

MRD-STYRDA BEHANDLINGSSTRATEGIER

P4 myelomkliniken vid Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center i New York tar man varje vecka emot mellan fem och
sju nydiagnostiserade myelompatienter, och MRD-testning
gors pa varje patient som uppndr komplett respons, CR. For
de patienter som uppndct CR forordar Ola Landgren att
MRD-testning utfors 1pande med vissa intervall for att kon-
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or patienter med avancerad EGFR-muterad NSCLC,
vars sjukdom har utvecklats genom T790M-mutation!
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eee myelom

trollera om MRD 10°-negativitet bibehdlls. Han beskriver
principerna fér ect MRD-styrt behandlingsschema for ny-
diagnostiserade myelompatienter:

— For dessa patienter anvinder vi for nirvarande likeme-
delskombinationen carfilzomib, lenalidomid och dexametason.
De patienter som efter denna behandling uppndr MRD 10-ne-
gativitet kan direfter antingen samla stamceller och sedan
direkt fa underhéllsbehandling (vi anvinder ligdos lenalido-
mid) eller genomgd HDM-ASCT (hégdos melfalan autolog
stamcellstransplantation), foljt av underhdllsbehandling.

— Vi har manga patienter som viljer att samla stamceller
och sedan direkt gér till underhdllsbehandling med ligdos
lenalidomid, kommenterar Ola Landgren. Jag har ménga pa-
tienter som jag foljer pd detta sitt och som ir MRD 10°-ne-
gativa sedan tre ar. Nir de frigar mig om de kan sluta ta
lagdos lenalidomid svarar jag att jag inte vet men att jag kan
erbjuda MRD-monitorering oavsett om de fortsitter med lag-
dos lenalidomid eller om de slutar med behandlingen. Jag har
ndgra patienter som valt att sluta med behandlingen efter
MRD 10°-negativitet sedan fem &r, och dessa ingdr i en av
mina uppfoljningsstudier.

— Nydiagnostiserade patienter som efter den initiala be-
handlingen inte uppndtt MRD 10°-negativitet far antingen
genomgd HDM-ASCT eller fir pa nytt kombinationsterapi
med moderna likemedel (och forst direfter, om MRD 10°-ne-
gativitet inte har uppnatts, HDM-ASCT).

Uppfoljning med MR D-analyser kommer enligt Ola Land-
gren att bli allt vanligare. Han tror till och med att myelom-
patienter om ett antal 4r kommer att kunna ta MRD-prover
pa sig sjdlva i hemmet, ungefir som diabetespatienter nu mi-
ter sina blodsockervirden:

— Varfor inte? Vi forsoker utveckla flera olika assays for
testning av perifert blod for MRD-status och har arbetat med
fritt DNA och med cirkulerande celler. Men det ir tekniske
svart pd grund av l8ga koncentrationer, och man behover
mycket blod. Vi har tagit nya grepp och nyligen lyckats defi-
niera proteinsignaturer i blodet som visar att myelomet finns
i benmirgen. Vi arbetar parallellt med flera olika teknologier,
och nir vi vet mer kommer vi att fokusera pa den teknik som
vi bedomer vara bist, berittar Ola Landgren.

PAGAENDE KLINISKA STUDIER

Ola Landgren leder for nirvarande flera kliniska myelomstu-
dier. I en fas I/II-studie privas den nya substansen VLX1570
plus dexametason till patienter med recidiverande eller re-
fraktir sjukdom, och i en fas Ib-studie testas effekterna av
carfilzomib givet som en dos i veckan. Lenalidomid som un-
derhdllsbehandling mot plasmacellsmyelom utvirderas i en
fas II-studie, och i en annan fas II-studie provas antikroppen
daratumumab som behandling mot smoldering myelom.

— Utvecklingen av likemedel mot myelom gir for nirva-
rande mycket snabbt, konstaterar Ola Landgren. Nya mono-
klonala antikroppar, till exempel mot BMCA, ir pd ging,
liksom olika konjugerande antikroppar och checkpoint block-
ad. Vi har dven nya smd molekyler som testas i fas I- eller
fas I/Il-studier.

— Vid Memorial Sloan Kettering Cancer Center har vi det
storsta myelomprogrammet i New York-omradet. For ndrva-
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rande har vi ett upptagningsomrade pd tre miljoner min-
niskor, men jag tror att vi inom en femdrsperiod kommer att
utoka det till fyra-fem miljoner — i vart niromrade finns mer
dn 20 miljoner minniskor.

— Véar mélsittning dr att erbjuda bista tillgingliga be-
handling for nydiagnostiserade patienter samt de nyaste och
mest innovativa terapierna for de patienter som far dterfall och
dir standardbehandlingen inte fungerar sd bra. Vér klinik
kan ocksd erbjuda en mycket god vard och tillginglighet. Om
en ny patient ringer oss sa kan vi garantera att vi ser patienten
inom fyra arbetsdagar. Vi tar dven emot patienter frin andra
delar av USA och internationella patienter som kommer for
second opinions. Det dr alltsd ett hart tryck pd kliniken, och
sjilv triffar jag flera nya patienter varje vecka.

I bérjan av 2017 dppnas en kommande studie som Ola
Landgrens klinik driver tillsammans med EMN (European
Myeloma Network) och dir man dven hoppas pa skandina-
viskt deltagande. Till studien ska 120 patienter (upp till 70
ars dlder) med hogrisk smoldering myelom rekryteras. Hilf-
ten av patienterna behandlas med kombinationen carfilzomib,
lenalidomid och dexametason och hilften med enbart lenali-
domid och dexametason. Man vill bland annat ha svar pd om
det innebir fordelar att behandla higrisk smoldering myelom
i tidigare skede in vad som nu dr brukligt.

P& ASH-métet i Orlando i december 2015 rapporterade dr
James Kochenderfer, National Cancer Institute, Bethesda att
man for forsta gdngen genom immunterapi med CAR-T-
celler helt lyckades eliminera myelom hos en mycket svéart
sjuk patient (se t ex OiS nr 1/2016, sid 70). CAR-T-cellerna
riktades mot antigenet BMCA (synonymt med CD269), som
uttrycks pd myelomcellerna hos 60-70 procent av patienterna.
Denna teknik har vidareutvecklats vid Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center och kommer att inforas pd Ola Land-
grens myelomklinik under varen 2017. Kliniken kommer att
vilkomna patienter frén hela USA och dven frin andra delar
av virlden.

MODERNA BEHANDLINGSMAL
Ola Landgren sammanfattar sitt budskap:

— Ett mél f6r modern myelombehandling, som ocksd dr
mojlige att uppnd med nya kombinationsterapier, dr snabb
och djup MRD-negativitet. Detta behandlingsmal bor gilla
for alla; jag anser det vara fel att inte ge bista tillgingliga
terapi till samtliga myelompatienter, sirskilt som vi vet att
MRD-negativitet ir associerad med lingre progressionsfri
overlevnad och total 6verlevnad.

— Redan nu finns MRD-analyser baserade pa flodescyto-
metri och VDJ-sekvensering tillgingliga i klinisk praxis, och
tekniken forfinas kontinuerligt — MRD skulle dirfor dven
kunna std for measurable residual disease. MRD-mitningar
kan forhoppningsvis pa sikt gora de invasiva benmirgsbiop-
sierna dverflodiga, och de allt kidnsligare analyserna blir mer
och mer virdefulla i takt med att effektivare behandlings-
metoder utvecklas, siger Ola Landgren.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE
OCH FRILANSSKRIBENT |
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Ny behandlingsmadjlighet dubblerar den progressionsfria 6verlevnhaden.’

| juli godkandes Gazyvaro W fér behandling av
follikulart lymfom hos patienter som aterfallit under,
eller upp till sex manader efter, induktions- eller
underhallsbehandling innefattande rituximab.?

Den progressionsfria dverlevnaden var dessutom
dubbelt sa lang, 29,2 manader vs 14,0 manader, for
de patienter som fick kombinationen Gazyvaro och
bendamustin jamfort med patienterna i bendamustin-

gruppen.’

Gazyvaro erbjuder en mojlighet till mer an tva ars
progressionsfri overlevnad for de patienter som inte
svarat pa tidigare behandling."?

Den indikationsgrundande GADOLIN-studien visar
att de patienter som fick Gazyvaro i kombination

med bendamustin, narmast halverade sin risk for

aterfall eller dod (48 %) jamfort med de patienter
som behandlades enbart med bendamustin.

HR=0,52*
95% Cl, 0,39-0,70:
P<0.0001

48%

riskreduktion

Progressionsfri 6verlevnad (%)

GAZYVARO +
20 - =— bendamustin
(n=194)
— Bendamustin (n=202) |
14 29,2
0 \ \ \ \ \ \ \ \ \
o} 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Tid (manader)

GAZYVARO

obinutuzumab

* Observationstiden i Gazyvaroarmen var 21,9 manader i median.
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prostatacancer

Var gar grdnsen

or nyttan

av pI’OStOZtCZCCZnCQT?

Lokal radikalbehandling har potential att radda liv aven vid mycket avancerad prostata-
cancer. Det ar slutsatsen av en observationsstudie som letts av professor Par Stattin, 6ver-
lakare vid urologen pa Akademiska sjukhuset i Uppsala. Nu efterlyser han en randomiserad
studie for att bekrafta eller forkasta resultaten av studien. Om resultaten kan bekraftas

skulle behandlingspraxis andras.

andomiserade kliniska studier, bland annat den skan-
Rdinaviska studien SPCG-7, som jimfort behandling

med enbart antiandrogen med en kombination av an-
tiandrogen och extern strdlbehandling, har visat att stralbe-
handling forlinger livet pd midn med lokalt avancerad prosta-
tacancer jimfort med enbart hormonbehandling'.

Diremot finns begrinsad kunskap om nyttan av strilte-
rapi eller prostatektomi i tilligg till hormonbehandling for
min med en dnnu mer avancerad cancer, det vill siga i grd-
zonen mellan lokalt avancerad och skelettmetastaserad pro-
statacancer. Dessa min, som ofta har lymfkortelmetastaser,
behandlas vanligen med enbart androgen deprivationsterapi
(ADT) enligt de svenska riktlinjerna for prostatacancersjuk-
vard och riktlinjer frin European Association of Urology
(EAU). I Sverige har bara en liten andel av dessa min genom-
gdtt lokal radikalbehanding det senaste decenniet. De studier
som tidigare gjorts pé lokal radikalbehandling har varit sma
och har inte kunnat eliminera effekten av selektionsbias. Det-
ta d& det dven inom varje riskkategori ir sd att min med
mindre aggressiv cancer kommer att erbjudas radikalbehand-
ling i hogre utstrickning dn mian med mer aggressiv cancer.
Eftersom min med aggressiv cancer som oftare behandlas
med enbart hormonbehandling ocksd har hogre risk for dod
i prostatacancer, betyder det att det funnits ‘confounding by
indication for treatment’ i tidigare studier.

VARIERAR MELLAN VARDGIVARE

Under det senaste decenniet har lokal radikalbehandling bor-
jat anvindas allt mer vid lokalt avancerad och mycket avan-
cerad prostatacancer i Sverige, men variationen mellan olika
vardgivare har varit mycket stor. Dessa stora skillnader i be-
handlingspraxis utnyttjades for att minimera inflytandet av
selektionsbias genom att anvinda en semiekologisk studiede-
sign. I en semiekologisk studie analyseras expositionen for
behandling pd gruppnivd medan utfallen déd i prostatacancer
och dod av alla orsaker analyserades pd individnivd med hjilp
av Dodsorsaksregistret. I denna studie anvindes experimen-
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tella enheter baserade pd landsting, diagnosdr och patientdl-
der for att mita sannolikheten for att fa lokal radikalbehand-
ling. Som positiv kontroll gjordes samma analys av lokalt
avancerad prostatacancer dir resultat frin bland annat SPCG-
7 visat en tydlig sinkning av dodligheten'.

Med hjilp av data i Nationella prostatacancerregistret
(NPCR) i Prostate Cancer data Base Sweden (PCBaSe) 3.0
som ocksd innehdller data fran till exempel Patientregistret,
Dédsorsaksregistret, Likemedelsregistret, LISA-databasen
och Retrostril (Retrospektiv insamling av strildata i Sverige
1998-2009), undersoktes sambandet mellan strélterapi eller
prostatektomi och dédlighet bland min med mycket avance-
rad prostatacancer (lokalstadium T4, det vill siga lokal 6ver-
vixt pd angrinsande organ, eller serum PSA 50-200 ng/ml,
alla N-stadier, och MO, det vill siga inga pavisade fjirrme-
tastaser vid skelettundersokning). Det fanns stora skillnader
i tumoérkarakteristika och utredning mellan enheter med
hogst och ligst behandlingsaktivitet. P4 enheter med hogst
behandlingsaktivitet var de diagnostiserade minnen yngre,
hade ligre PSA och hade utretts noggrannare med bicttre
biopsitagning och de hade oftare undersokts for forekomst av
metastaser i lymfkortlar och skelett. Tabell 1, 2.

HALFTEN SA STOR RISK ATT DO
Min med mycket avancerad prostatacancer som behandlats pd
enheter med hogst andel radikalbehandlingar hade hilften s&
stor risk att do av prostatacancer som de min som behandlats
pé enheter med ligst aktivitet (mortality rate ratio, MRR 0.51
95% konfidensintervall 0.28-0.95) Figur 1°. Fér min med lo-
kalt avancerad prostatacancer var sinkningen ocksa statistiskt
sikerstdlld (MRR 0.75 95% KI 0.60-0.95) Tabell 3.
Eftersom detta var en observationsstudie kunde effekten
av hog diagnostik- och utredningsaktivitet inte sirskiljas frin
effekten av lokal radikalbehandling. Resultaten tolkas som
att kombinationen av en noggrann utredning och efterfsl-
jande radikalbehandling i utvalda fall kan forlinga livet dven
vid mycket avancerad prostatacancer. Resultaten pekar pa be-



av radikal lokalbehandling

hovet av randomiserade studier av lokal radikalbehandling
vid mycket avancerad prostatacancer i férhoppning om att
dessa resultat kan bekriftas s att behandlingspraxis kan dnd-
ras.
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PERCENT RADICAL TREATMENT IN EXPERIMENTAL UNIT

Age at diagnosis

0-33

67-100

<65
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70-74
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Mode of detection?

(0-0)
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(0-100)
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3
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(0-100)
()

Symptoms
Screening
Other reason
Missing

T stage
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21

3

(24-67)
(0-50)
(0-25)
(0-0)

(0-62)
(0-29)
(15-67)
(0-0)

T1a/b

Tlc

T2

T3

T4

TX/missing
N stage

(0-0)
(0-20)
(15-36)
(33-56)
(0-20)
(0-0)

(0-0)
(0-33)
(0-40)
(25-61)
(0-3)
(0-0)

(0-0)
(0-20)
(14-36)
(33-56)
((B10))
(0-0)

NO

N1

NX/missing
PSA ng/mL

(0-17)
(0-5)
(VER(0))]

(0-53)
(0-0)
(44-100)

(0-20)
(0-7)
(69-100)

<20
20 - <50
50-<75
75 - <100
100 - <200
Gleason Grade Group?

(0-5)
(0-6)
(30-50)
(14-33)
(18-38)

(0-0)
(0-0)
(48-81)
(0-35)
(5]

(0-4)
(0-5)
(33-54)
(12-33)
(17-36)

GGG 1
GGG 2
GGG 3
GGG 4
GGG 5
Missing
Charlson comorbidity index
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other radical local treatment”
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Conservative/other non-curative/missing (0-20) (0-11) (0-0) (0-17)
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Somatuline® Autogel® 120 mg fér behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer

(GEP-NET),avgrad1 ochvissatumdéreravgrad 2 (Ki67-varde upp till 10 %), med ursprungslokalisering

i midgut, pankreas eller av oként ursprung, undantaget primartumoér i hindgut, hos vuxna patienter
med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom.’
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CHARACTER PERCENT RADICAL TREATMENT IN EXPERIMENTAL UNIT

1 Age at diagnosis

2 Data available for cases diagnosed after January 1, 2000.

3 According to the five-tier Gleason Grading Groups according to ISUP

GGG 1 = Gleason score 2-6, GGG 2 = GS 7 (3+4), GGG 3 = GS 7 (4+3), GGG 4 = GS 8, GGG 5 = GS 9-10
ADT = Androgen Deprivation Therapy

AA = per oral antiandrogen

Table 1. Distribution ( percentage and interquartile range) of baseline characteristics for men with very high-risk prostate cancer prostate cancer
according to experimental units in Prostate Cancer Data Base Sweden 3.0.

PERCENT RADICAL TREATMENT IN EXPERIMENTAL UNIT

Very high risk
M stage
Mo (52-75) (80-100)
MX (0-24) (0-0)
M1 (CEEE)) ((B10))

Locally advanced
M stage
MO 42 (26-62) (50-80) (57-88)
MX 49 (25-65) (0-36) (0-33)
M1 9 (0-15) (0-17) (0-10)

Same inclusion criteria as in study population but not excluding men with M1 disease

Categorization of M stage according to UICC 6th edition (2002)

Percentage of men with

MO i.e. absence of bone metastases verified by imaging

Mx i.e. MO status not verified by imaging

M1 i.e. presence of bone metastases verified by imaging

The MO0 and Mx stage are merged in the current UICC 7th edition (2011), which is the classification used in our analyses except in this additional analysis

Table 2 - Percentage (IQR) of M stages in experimental units.

Very high-risk

Percent radical treatment Person-years at risk 95% CI
Death from prostate cancer
0-33 25518 (ref.)
34-66 4293.3 (0.67-0.96)
67-100 503.8 (0.28-0.95)
Death from all causes

0-33 25518 (ref.)
34-66 4293.3 (0.74-1.00)
67-100 503.8 (0.33-0.92)

Locally advanced

Death from prostate cancer

IVEVLR:] (ref.)

24485.3 (0.72-0.98)

11508.2 (0.60-0.94)
Death from all causes

17378.8 (ref.)
24485.3 (0.81-1.01)
11508.2 (0.72-1.00)

MRR mortality rate ratio
95% Cl 95% confidence interval

Table 3. Mortality rate ratio by risk group and percentage radical treatment.

PAR STATTIN, OVERLAKARE, PROFESSOR | UROLOGI AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA UNIVERSITE
INSTITUTIONEN FOR KIRURGI OCH PERIOPERATIVA VETENSKAPER, UROLOGI OCH ANDROLOGI, UMEA UNIVERSI
REGISTERHALLARE NATIONELLA PROSTATACANCERREGIST

PAR.STATTI
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SJU LAKEMEDEL

MED 19 INDIKATIONER
INOM HEMATOLOGI

NU FORSKAR VI VIDARE

Vad som &n orsakar sjukdomen &r vart mal att utveckla
en traffsaker behandling. Novartis ar ett ledande foretag
inom hematologi och var forskning har lett fram till flera
livsavgdrande behandlingar. Vi ser fram emot att fortsatta
samarbeta med varden for att forbattra patienters liv.

Uy NOVARTIS

ONCOLOGY Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 TABY. Tel 08-732 32 00. Fax 08-732 32 O1. www.novartis.se
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Den utbredda PSA-testningen
paverkar kraftigt risken att fa
diagnosen prostatacancer. Med
hjalp av de unika svenska regist-
ren har vi studerat hur PSA-test-
ningen paverkar arftlighet som
riskfaktor for prostatacancer.
Resultaten ar delvis dverraskan-
de, skriver Ola Bratt, docent i
urologi vid Lunds universitet.

et dr vil kint att min med prostata-
D cancer i slikten har en okad risk att

drabbas av sjukdomen. Man riknar
till exempel med att broder till mdn med
prostatacancer har en dubblerad risk. Men
vad innebir egentligen en dubblerad risk?
Prostatacancer dr manga ganger en beskedlig
ikomma som inte behover behandlas, andra
ganger dr det en dodlig sjukdom. Det dr na-
turligtvis en viktig skillnad om en man har
okad risk att drabbas av den ena eller den
andra formen, men det har fram till nu inte
funnits ndgon kunskap om hur stora dessa
risker r.

Redan 1960 publicerades en amerikansk
studie ddr man visade att méin som avlidit av
prostatacancer hade storre sannolikhet dn min
utan prostatacancer att ha broder och fider
med prostatacancer'. Metodiken pa den tiden
var omstiandlig: forskarna identifierade famil-
jemedlemmar till patienter som détt av pro-
statacancer genom att ldsa dodsrunor i dags-
tidningarna. Nir jag skrev min avhandling
om drftlighet och prostatacancer pd 1990-ta-
let var det bara aningen ldttare. Via cancer-
registret kunde vi identifiera mian med nydi-
agnostiserad prostatacancer, men sliktingarna
sparades i kyrkobockerna i den forsamling
som mannen var folkbokférd i. Om mannen
hade flyttat, fick vi skicka brevet vidare till
nista forsamling. I en annan studie skrev vi
brev till den patientansvarige likaren, som i



A1 TR () ingsresultat som
bor spridas (1R XI1d

sin tur limnade ut ett frigeformulir om can-
cer i slikten. Manga liknande epidemiologis-
ka studier publicerades under 1990-talet och
resultaten var anmirkningsvirt samstimmi-
ga: Soner till mdn med prostatacancer hade
ungefir dubblerad och broder en trefaldig
risk; min med flera fall av prostatacancer i
familjen hade dnnu hogre risk, sirskilt om
familjemedlemmarna hade diagnostiserats i
forhdllandevis unga ar’.

I slutet av 1990-talet riknade vi med att
forskningen skulle leda till att autosomalt do-
minanta hogriskgener for prostatacancer skul-
le identifieras, liknande de dd nyligen identi-
fierade brost- och ovarialcancergenerna BRCA1
och BRCA2. Trots en tidig, hoppingivande
kopplingsanalys med bidrag frin en forskar-
grupp i Ume&’, har dessa forhoppningar gru-
sats. Trots ett stort antal publikationer som
talat for att en sddan gen skulle kunna finnas
i en viss del av en kromosom, har man inte
lyckats identifiera ndgon kliniskt betydelse-
full gen som motsvarar BRCA1 och BRCA?2'.
Faktum dr att den kliniskt viktigaste risko-
kande genen for prostatacancer i&r BRCA2>¢,
men mutationer i denna gen orsakar bara en
liten andel av familjir prostatacancer. Analys
av cancerforekomst i slikten och statistik ba-
serad pd epidemiologiska studier dr dirfor
fortfarande de enda redskap vi kan anvinda
oss av for att uppskatta en enskild mans risk
att drabbas av prostatacancer.

”Dagens majligheter att gora epidemiologiska
studier om dirftlighetens betydelse for risken

att utveckla prostatacancer dir oerhort mycket
béittre din tidigare, atminstone i Sverige.”

REGISTERFORSKNING | PCBASE
Dagens mojligheter att gora epidemiologiska
studier om drftlighetens betydelse for risken



Family history of prostate cancer
Father and two brothers
Two brothers
Father and one brother
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Figur 1: Sannolikhet for prostatacancerdiagnos beroende pa arftlighet for prostatacancer.

att utveckla prostatacancer ir oerhort
mycket bittre dn tidigare, &cminstone i
Sverige. I kvalitetsregistret Nationella
prostatacancerregistret (NPCR) finns
detaljerade kliniska uppgifter om alla
nya fall av prostatacancer i Sverige sedan
1998 (www.npcr.se). Dessa uppgifter lig-
ger till grund for forskningsdatabasen
PCBaSe, som leds av Pir Stattin, profes-
sor vid sdvdl Umed som Uppsala univer-
sitet. I PCBaSe finns, forutom alla data
i NPCR, dven uppgifter frin ett antal
nationella register som Cancerregistret,
Dodsorsaksregistret, Slutenvardsregist-
ret, Forskrivningsregistret, LISA (en so-
cioekonomisk databas) och Multigenera-
tionsregistret. PCBaSe innehdller dven
motsvarande registeruppgifter for fem
kontroller per prostatacancerfall, match-
ade for dlder och bostadsort. For nirva-
rande finns uppgifter for nistan 180 000
prostatacancerfall och 900 000 kontrol-
ler i PCBaSe.

Den forsta studien frin PCBaSe om
irftlighet och prostatacancer publicera-
des 2010". Vi undersokte dd hur PSA-
testning paverkade de relativa riskerna
for prostatacancer hos broder till min
med nydiagnostiserad prostatacancer.
Inte ovintat var den relativa risken for
en "PSA-upptickt” cancer hos broderna
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betydligt hégre dn for avancerad cancer,
sirskile det forsta dret efter indexfallets
diagnos. Detta talar fér att midn med
irftlig belastning for prostatacancer dr
mer bendgna dn andra min att {3 ett
PSA-prov taget, vilket gér moderna epi-
demiologiska och genetiska studier av
irftlighetens betydelse for prostatacan-
cer svartolkade.

Ett par &r senare féljde vi upp med en
studie om irftligheten av histologiska
grader av prostatacancer (Gleasonsum-
man). Det visade sig att den relativa ris-
ken for ldgc differentierad cancer
(Gleasonsumma 8-10) var sirskilt hog
hos min vars bror hade haft en sddan,
aggressiv cancer, och att den relativa ris-
ken tkade med tiden hos dessa min®.
Miin vars bror hade haft en beskedlig
prostatacancer (Gleasonsumma 6) hade
kraftigt 6kad risk for att sjilva fd en be-
skedlig cancer, men denna risk avtog
med tiden (vilket stimmer 6verens med
den tidigare studien fran 2010).

SVENSKA REGISTER VARLDSUNIKA

De heltickande svenska registren och
PCBaSe har gett oss virldsunika forut-
sdttningar att studera hur drftligheten
ser ut for olika former av prostatacancer.
I de tidigare studierna har vi berdknat

relativa risker, i likhet med nistan alla
andra studier om irftlighet och prosta-
tacancer’. Undantaget dr en svensk stu-
die som baseras pa tiden fore PSA-test-
ningen’, vars resultat dirfor dr svdra att
oversiitta till dagens verklighet dir 6ver
hilften av svenska min 6éver 70 ar har
PSA-testats.

I den aktuella studien beriknade vara
eminenta statistiker Linda Drevin och
Hans Garmo sannolikheten (den abso-
luta risken) for prostatacancer hos
52 000 broder till 33 000 min med pro-
statacancer och delade upp den pa can-
cerns allvarlighetsgrad™. Vi beriknade
sdvil den totala sannolikheten for att
broderna skulle fd en prostatacancerdi-
agnos som sannolikheten for “icke lag-
riskcancer” (Gleasonsumma 7-10 och/
eller PSA > 10 pg/l och/eller T3-4 och/
eller N1 och/eller M1) och "hogriskcan-
cer” (Gleasonsumma 8-10 och/eller PSA
> 20 pg/l och/eller T3-4 / N1/M1). San-
nolikheten for "18griskcancer” (Gleason-
summa 6, PSA < 10 pg/l, T1-2, Nx-0,
MO) kan forstds litt beriknas i efterhand
genom att subtrahera den totala sanno-
likheten med sannolikheten for icke
lagriskcancer”.

Som vintat var den totala sannolik-
heten for prostatacancer kraftigt forhojd
hos bréderna, sirskilt hos dem som hade
mer 4n en bror med prostatacancer (Fi-
gur 1). For min med béde en far och tvd
bréder som tidigare hade diagnostiserats
med prostatacancer var sannolikheten sd
hog som 64 procent fram till 75 4rs 4l-
der. Poingen med denna studie dr att
den kliniskt mer visentliga sannolikhe-
ten att drabbas av en hogriskcancer ock-
sd beriknades (Figur 2). Den var i all-
minhet frin drygt hilften till en fjirde-
del av sannolikheten for en ospecificerad
prostatacancerdiagnos vid 65 och 75 irs
alder.

Vi undersokte ocksd hur sannolikhe-
ten paverkades av faderns dlder vid diag-
nos. Som vintat var den hggre om fadern
hade diagnostiserats fore jimfort med
efter 75 drs alder. Effekten av en brors
alder vid diagnos ir d@nnu starkare, men
vi avstod frén att beridkna den eftersom
sannolikheten ocksd paverkas kraftigt av
att tvd broder vanligen idr ganska nira



varandra i dlder (om en i ett brodrapar

fir diagnosen vid 75 drs dlder ir det
osannolikt att han har en bror som ir i
femtiodrsaldern och om en yngre bror
hade fact diagnosen fore honom hade
“orsakskedjan” vints s& att den yngre
brodern blivit indexfall).

NY INFORMATION BOR SPRIDAS

Slutligen till ett ndgot dverraskande re-
sultat. Vi hade forvintat oss att broder
till ect indexfall med l&griskcancer (of-
tast diagnostiserad efter PSA-testning
och med stor sannolikhet “kliniskt in-
signifikant”) inte skulle ha pitagligt
okad sannolikhet att drabbas av en hog-
riskcancer, men det visade sig vara fel.
Exempel: Brodern till en man med hog-
riskcancer hade 9,3 procent sannolikhet
att diagnostiseras med hogriskcancer
fram till 75 ars dlder (95 % konfidensin-
tervall 8,2-10,4 procent); brodern till en
man med ldgriskcancer hade 8,0 procent
motsvarande sannolikhet (95 % konfi-
densintervall 8,2-9,5 procent). Sannolik-
heten f6r min i hela den svenska popu-
lationen ir 5,2 procent. Detta ir ett vik-
tigt forskningsresultat, som behéver
spridas till allminheten och inom sjuk-
varden. Min vars far eller bror har en
lindrig, obehandlad prostatacancer tror
kanske inte att detta tkar deras egen

Population
Type of prostate cancer
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risk for en allvarlig prostatacancer. De
kanske inte ens vet om att de har prosta-
tacancer i familjen. Vi som triffar min
med prostatacancer maste alltsd hora ef-
ter om det finns ytterligare fall i slikten
och rekommendera minnen att disku-
tera den irftligt okade risken med sina
soner och broder.

Studien har en del begrinsningar. De
absoluta sannolikheterna giller forstds
bara i populationer med hdg incidens av
prostatacancer och utbredd PSA-test-
ning. Vi kunde inte berikna sannolik-
heterna for cancer for soner till midn med
prostatacancer, eftersom Multigenera-
tionsregistret bara innehdller sliktinfor-
mation for min fodda efter 1938 (nistan
alla deras soner dr innu for unga for att
ha fatt prostatacancer). Man far ocksd
tinka pd att omkring en tredjedel av
min som diagnostiseras med lagriskcan-
cer har en icke detekterad, mer allvarlig
cancer i delar av prostatakorteln som
inte ndddes av biopsierna.

BATTRE UNDERLAG FOR RADGIVNING

Forutom det viktiga resultatet att broder
till min med en beskedlig ligrisk pro-
statacancer har en patagligt okad risk att
drabbas av allvarlig prostatacancer, ger
de beriknade absoluta, allvarlighetsdif-
ferentierade riskerna ect betydligt for-

Family history of prostate cancer

Father and
one brother

70 80 50 60 70 80 50

Age (years)

Two brothers

60

Age (years)

bittrat underlag f6r radgivning av min
med drftlig belastning f6r prostatacan-
cer. Experter pd kommunikation av ris-
ker till lekmin foresprakar cydlige att
man ska diskutera absoluta risker, inte
(enbart) relativa risker''>. Man rekom-
menderar ocksd att man visuellt illustre-
rar risker i sd kallade piktogram'™ ", vil-
ket vi tog fasta pd och gav exempel i
artikeln (Figur 3). Midnga min med pro-
statacancer i familjen dverskattar sin risk
att sjilv drabbas®, sd dven om den risk
man ger besked om ir hog kan ménga
miin bli lugnade av att den inte idr dnnu
hogre.

I det nationella vardprogrammet for
prostatacancer finns riktlinjer for kon-
troller av min med drftlige 6kad risk.
Vira resultat stimmer vil dverens med
dessa riktlinjer, dir den drftliga hogrisk-
gruppen definieras som “min med tvé
eller fler fall av prostatacancer i den nira
slikten, varav ndgon diagnostiserats fore
75 drs dlder” samt midn med BRCA-mu-
tation. Eftersom alla min inom rimliga
aldersgrinser har rict att PSA-testas
oberoende av irftlighet, bor man dock
upplysa dven min med enbart en far el-
ler en bror med prostatacancer att deras
risk dr forhdjd och att méjligheten till
PSA-testning finns. De bor & Socialsty-
relsens PSA-broschyr och fa méjlighet

Father and
two brothers

T T il

70 80 50 60 70 80

Age (years)

Figur 2: Sannolikhet for prostatacancer beroende pa arftlighet for prostatacancer, uppdelad pa sjukdomens allvarlighetsgrad: totalt, icke 1agrisk och

hogrisk (inkluderande spridd sjukdom).
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Figur 3: Piktogram som visar sannolikheten att inte diagnostiseras med prostatacancer (vita
man), samt sannolikheten att diagnostiseras med prostatacancer kategoriserad som lagrisk (ljus-
grd man), mellanrisk (morkgrd man) och hogrisk eller spridd sjukdom (svarta man).

A) Genomsnittlig sannolikhet for svenska mén vid 65 ars alder.

B) Sannolikhet vid 65 ars dlder for man med en far och en bror med prostatacancer.

C) Genomsnittlig sannolikhet for svenska man vid 75 ars alder.

D) Sannolikhet vid 75 &rs alder for man med en far och en bror med prostatacancer.

att diskutera fordelar och nackdelar med
testningen. Vi bor naturligtvis ta upp en
hereditir anamnes hos vdra prostatacan-
cerpatienter (dven de med ldgriskcancer)
och foresld att de berittar om riskok-
ningen for sina soner och broder.

50 onkologi i sverige nr 4 — 16

REFERENSER:

1. Woolf CM, An investigation of the familial
aspects of carcinoma of the prostate. Can-
cer, 1960. 13: 739-44.

2. Kicinski M, Vangronsveld J, and Nawrot
TS, An epidemiological reappraisal of the fa-
milial aggregation of prostate cancer: a me-
ta-analysis. PLoS One, 2011. 6: e27130.

3. Smith JR, et al., Major susceptibility locus
for prostate cancer on chromosome 1 sug-
gested by a genome-wide search. Science,
1996. 274: 1371-4.

4.Eeles R, et al., The genetic epidemiology
of prostate cancer and its clinical implica-
tions. Nat Rev Urol, 2014. 11: 18-31.

5. Pritchard CC, et al., Inherited DNA-Repair
Gene Mutations in Men with Metastatic Pro-
state Cancer. N Engl J Med, 2016. 6 July, E-
publication ahead of print

6. Gleicher S, et al., Implications of high rates
of metastatic prostate cancer in BRCA2 mu-
tation carriers. Prostate, 2016.

7. Bratt O, Garmo H, Adolfsson J, Bill-Axelson
A, Holmberg L, Lambe M, Stattin P., Effects
of prostate-specific antigen testing on fa-
milial prostate cancer risk estimates. J Natl
Cancer Inst, 2010. 102: 1336-4.

8. Jansson KF, Akre O, Garmo H, Bill-Axelson
A, Adolfsson J, Stattin P, and Bratt O. Con-
cordance of tumor differentiation among
brothers with prostate cancer. Eur Urol,
2012.62: 656-61.

9. Grénberg H, Wiklund F, and Damber JE,
Age specific risks of familial prostate carci-
noma: a basis for screening recommenda-
tions in high risk populations. Cancer, 1999.
86:477-83.

10. Bratt O, Drevin L, Akre O, Garmo H, and
Stattin P. Family History and Probability of
Prostate Cancer, Differentiated by Risk Cate-
gory: A Nationwide Population-Based Study.
J Natl Cancer Inst, 2016. -11 July, E-publica-
tion ahead of print (Open Access).

11. Fagerlin A, et al., Helping patients decide:
ten steps to better risk communication. J
Natl Cancer Inst, 2011. 103: 1436-43.

12. Zipkin DA, et al., Evidence-based risk
communication: a systematic review. Ann
Intern Med, 2014. 161: 270-80.

13. Bratt O, et al., Risk perception, screen-
ing practice and interest in genetic testing
among unaffected men in families with he-
reditary prostate cancer. Eur J Cancer, 2000.
36:235-41.

OLA BRATT, DOCENT | UROLOGI, ENHETEN FOR UROLOGISK CANCERFORSKNING,
INSTITUTIONEN FOR TRANSLATIONELL MEDICIN, LUNDS UNIVERSITET OCH

CONSULTANT UROLOGICAL SURGEON VID CAMBRIDGE UNIVERSITY HOSPITAL, ENGLAND.

OLA.BRATT@MED.LU.SE



aklitaxel) ar nu godkant
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Anpassad efter Von Hoff DD,t al.!

Abraxane® i kombination med gemcifabin gav signifikant férlangd éverlevnad,
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 dverinseende 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 dverkédnslighet
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,
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anvdndas for att diagnostisera
aggressiv prostatacancer

Studier visar att en prostatatumor — for att kunna spridas — férandrar den omgivande
normala prostatavavnaden, bade pa gen- och morfologisk niva. Mest intressant ar att
aggressiva tumorer fargar av sig (tinted=colored) pa omgivande vavnader pa ett annat

satt an mer indolenta tumorer. Darfor kallar vi denna “normalvavnad” i prostatan for TINT
(Tumor Indicated Normal Tissue). Resultaten innebar att det finns méjlighet att med TINT-
biomarkorer utveckla metoder som skulle kunna diagnostisera prostatacancer dven om
biopsierna inte traffar den mest aggressiva tumaoren. Det skriver Hanibal Adamo vid Umea
universitet, vars forskning stotts av Cancerfonden, Vetenskapsradet och Cancerforsknings-

fonden i Norrland.

Sverige far varje &r ungefir 10 000 min diagnosen prosta-
I tacancer. Sma multipla hirdar av prostatacancer finns hos

mer in hilften av alla medeldlders och #dldre min. De fles-
ta prostatatumorer ir kliniske betydelseltsa, det vill siga de
ir icke-aggressiva, ldngsamt vixande tumdrer och det dr osan-
nolikt att de sprider sig. Min med sddana tumérer forvintas
leva i mdnga dr utan symtom, och sd smaningom do av ndgon
annan orsak. Men dven om de flesta av tcumdorerna ir ofarliga
dor cirka 2 500 min 4rligen av sjukdomen i Sverige. Den
dodliga formen av prostatacancer ir alltsd sd vanlig att den 1
antal dvertriffar de flesta andra cancerformer.

Den viktigaste frigan ir sdledes inte hur vi ska uppticka
prostatacancer, utan hur man kan forutsiga vilka min som
behover behandlas och vilka vi kan 13ta bli.

Dagens diagnosmetoder gor det tyvirr inte mojligt att
med sikerhet skilja en aggressiv behandlingskrivande cumor
frdn en ldngsamt vixande tumér som inte kommer att orsaka
ndgra storre problem under den resterande livstiden. MR-un-
dersokning som diagnosmetod har visat lovande resultat, men
dess formdga att sikert sirskilja potentiellt dédande tcumérer
frén ofarliga dr fortfarande oklar. For nirvarande diagnostise-
ras prostatacancer genom ultraljudsledda biopsier frin pro-
statan. Men eftersom tumérerna inte syns tydligt med nigon
"rontgenmetod” vet man inte var i prostata man skall ta vév-
nadsproven. For att minska osiikerheten tas flera biopsier, cir-
ka 12—14, men vilket som ir det optimala antalet biopsier ir
oklart. Virt att notera ir emellertid att varje enskilt vivnads-
prov idr mycket litet och att de pd sin hgjd motsvarar en tu-
sendel av prostatans volym. Vivnadsprovens forméaga att si-
kert hitta den farligaste tuméren i en prostata dr dirfor be-
grinsad. Det vanligaste resultatet 4r att man trots okat PSA
(Prostata Specifik Antigen) i blodprov, som tas vid misstanke

om prostatacancer, inte hittar ndgon tumér i vivnadsproven.
Detta kan bero pé att provet tagits pa fel stille eller att det
faktiskt inte finns ndgon tumdr. Behandlande likare vet da
inte om patienten skall utsittas for ytterligare provtagning
eller om cancermisstanken kan avskrivas. Aven om en tumor
hittas kan det finnas fler och kanske mer aggressiva tumérer
ndgon annanstans i prostata. I de fall dir en formodat ligma-
lign tumér hittas viljer man ofta att avvakta med terapi, men
foljer patienten med nya biopsier for att se om tumérerna ver-
kar bli farligare. Men de undersokningarna dr lika osikra som
den forsta.

”Den viktigaste frdagan dr
sdledes inte hur vi ska upp-
ticka prostatacancer, utan
hur man kan forutsdiga vilka
mdéin som behover behandlas
och vilka vi kan ldta bli.”

TUMORERS MIKRO- OCH MAKROMILJO

For inte s linge sedan ansdg man att tumdrer enbart bestar
av maligna celler. Dirfor rickte det med att studera dessa for
att forstd hur aggressiv tuméren var och hur den skulle be-
handlas. Nu vet vi att tumdrer idr betydligt mer komplexa

onkologi i sverige nr 4 —16 53



o o Biopsy
‘ o
o o ' Tumor A
o
Tumor B
o o o ‘
o o
o “TINT"ed
Normal
Prostate
Tissue

TINT-konceptet mojliggor forbattrad diagnostik av prostatacancer
genom anvdndning av biomarkdrer dven i negativa vavnadsprover.

Histologisk bild av TINT-vdvnad i prostata.
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strukturer. Forutom de maligna cellerna bestdr de av leuko-
cyter, fibroblaster, endotelceller och andra stroma-komponen-
ter. Dessa utgor tillsammans det man kallar "tumor micro-
enviroment” (TME). Icke-maligna celler i TME kan utgéra
mer in hilften av massan av primira tumérer och deras me-
tastaser. Ar 2000 publicerade Douglas Hanahan och Robert
Weinberg "The Hallmarks of Cancer™, som sammanfattar
betydelsen av tumérers mikromiljo (TME). Cancerceller kan
inte dverleva ensamma, och definitivt inte manifestera en
sjukdom. Cancerceller rekryterar och korrumperar normala
stromaceller for att etablera en TME som tjinar tumdren un-
der dess etablering, lokal invasion och metastasering. I pro-
statacancer har studier visat att forindringar i TME eller det
sd kallade tumérstromat, sdsom 6kad remodellering av den
extracellulira matrixen (ECM), okad rekrytering av inflam-
matoriska celler och tkad angiogenes, ir relaterade till sjuk-
domens prognos. Medan forskning om TME/tumdrstroma
nu ir ett stort forskningsfilt, sd dr forindringar i normal
vivnad intill och lingre bort frin cumérer — vilka rimligen
ocksd madste till for att tumoérer skall kunna vixa och spridas
— ett ofta forbisett forskningsomrdde. Adaptiva tumorstsd-
jande forindringar har ansetts vara exklusiva for tumérstro-
ma (TME) och si kallade premetastatiska nischer, medan
intilliggande "normal vivnad” i det tumérbirande organet
inte har ftt mycket uppmirksamhet.

"Vi pastar alltsa att
aggressiva tumaorer fdargar
av sig (tinted=colored) pd
omgivande viivnader pa ett
annat sdtt dn mer indolenta
tumdorer.”

TINT — ”"NORMALVAVNAD”

Studier i vér forskningsgrupp i Ume4 har visat att adaptiva
fordndringar inte dr exklusiva for tumorstroma (TME), utan
vissa upptrider dven i intilliggande normala vivnad utanfor
tumdéren. I en review som vi publicerade 2011 i Expert Opi-
nion on Medical Diagnostics?, foreslog vi att fordjupad kun-
skap om sddan "normal vivnad” kommer att dka forstdelsen
av tumdrvixt och spridning av prostatacancer, samt ge oss
mojligheten att hitta nya diagnos-, prognos- och behand-
lingsmetoder for prostatacancer. Dirfor kallar vi denna “nor-
malvivnad” f6r TINT (Tumour Instructed/Indicating Nor-
mal Tissue). Vi pastar alltsd att aggressiva tumorer firgar av
sig (tinted=colored) pd omgivande vivnader pd ett annat sitt
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Biomarker in TINT related
to prognosis

Epithelial pAKT

Stroma PDGFR-beta
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Stroma blood vessels
Stroma S100A9
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Tabellen visar hur biomarkérer i TINT som &r relaterade till cancerspecifik éverlevnad forhaller sig till den narliggande tumaérens grad och stadium.

in mer indolenta cumorer. Manga forskare har tidigare note-
rat att det finns forindringar i den "normalvivnad” som om-
ger tumorer. Men forklaringen till detta har hittills varit att
de idr precancerdsa epiteliala forindringar inducerade av den
cancerogena faktor som orsakat tumérvixt pd annat stille i
organet, en sd kallad “cancer field effect™. TINT ir defini-
tionsmissigt ddremot ndgot helt annat, det vill sdga adaptiva
tumorstimulerade forindringar kopplade till tumdrens
aggressivitet. Sddana TINT-forindringar kan upptrida nira
tumoren men dven i andra organ som péverkas s att de un-
derstddjer tumorvaxt.

I min avhandling som forsvarades den 20 maj 2016 vid
Umea universitet, redovisade jag virt arbete dir vi hade stu-
derat den till synes normala men TINTade vivnad som omger
en tumdr, och att denna prostatavivnad “firgats” av nirlig-
gande tumdrer i relation till deras storlek och aggressivitet. I
var forskning anvinde vi bdde djurmodeller med olika aggres-
siva tumorer, samt Tissue Micro Arrayer som bygger pd sam-
lad prostatavivnad frin cirka 300 patienter med prostatacan-
cer som foljts i 20—25 ar med "watchful waiting”.

Med hjilp av djurmodeller, dér vi implanterade cancercel-
ler i en frisk prostata, visade vi att nidrvaron av en tumdr
framkallar forindringar i morfologi och genuttryck i hela det
tumorbirande organet. Dessa forindringar visar sig vara
kopplade till biologiska processer sdsom omorganisation av
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extracelluldr matrix, immunsvar och inflammation. Genom
att jimfora genuttrycket i TINT med normal prostatavivnad
frdn kontrolldjur utan tumérer identifierade vi faktorer som
over- eller underuttrycks i TINT". Vi noterade dven adaptiva
morfologiska TINT-forindringar som var relaterade till stor-
lek, aggressivitet och metastatisk potential hos den vixande
tuméren’. Exempel pd sddana forindringar i TINT dr okat
antal makrofager, mastceller och blodkirl och vaskulir till-
vixt, som alla visade sig vara kopplade till aggressiva prosta-
tatumorer.

TINT-FORANDRINGAR HAR PROGNOSTISKT VARDE

Genom att analysera morfologiska TINT-forindringar i en
kohort av 300 patienter som diagnostiserats med prostatacan-
cer efter transuretral resektion av prostatan (TUR-P) och dir-
efter foljts upp med expektans, fann vi flera forindringar som
visade sig vara relaterade till sjukdomsforlopp. Dessa forind-
ringar och deras korrelation till tumérens Gleasonsumma
(Gleason score), kliniskt tumorstadium och tumérstorlek sam-
manfattas i tabellen nedan. Vissa forindringar i TINT var
relaterade till bide tumoraggressivitet (Gleasonsumma) och
tumdrstorlek (kliniskt stadium, och tumérstorlek). Andra for-
dndringar i TINT hade prognostisk betydelse trots att de inte
var korrelerade vare sig till cumérstadium, storlek, eller
Gleasonsumma.



”For att utviirdera TINT-
marlkaorers betydelse i kliniken,
i synnerhet i negativa biopsier,
krdivs ytterligare studier

i andra patientmaterial.”

Till exempel fann vi att forindringar i stroma-delen av
TINT sdsom 6kning av den extracellulira matrixkomponen-
ten (hyaluronan) i TINT-vdvnad var associerad med délig
prognos, alltsd kort cancerspecifik verlevnad. Aven av djur-
experimenten framgick att cumércellerna vixte snabbare nir
hyaluronan sprutades in i tuméren®.

Fordndringar i epitelet i TINT sdsom 6kad C/EBP-beta
positiva epitelceller i TINT visade sig vara associerad med en
god prognos. Ytterligare ett fynd var att 6kad C/EBP-beta
positiva epitelceller i TINT var korrelerade med 6kning av en
viss typ av makrofager i TIN'T som har en anti-tuméor-funk-
tion.

Sammanfattningsvis visar vdra studier att en prostatatu-
mor forindrar den omgivande normala prostatavivnaden,
bédde pd gen- och morfologisk nivd. Resultaten innebir att det
finns mojlighet att med TINT-biomarkérer utveckla metoder
som skulle kunna diagnostisera prostatacancer dven om biop-
sierna inte triffar den mest aggressiva tuméren. P4 sd sitt kan
man identifiera de patienter som har en si aggressiv prostata-
cancer att den kriver behandling samtidigt som patienter med
en "snill” tumér besparas behandlingsrelaterade biverkning-
ar. For att utvirdera TINT-markdorers betydelse i kliniken, i
synnerhet i negativa biopsier, krivs ytterligare studier i andra
patientmaterial. Man bor dven utreda hur tumérer kan fram-
kalla fordndringar i resten av prostata och troligen dven i an-
dra organ samt pd vilket sitt dessa adaptiva forindringar un-
derlittar tumérens fortsatta tillvixt och spridning.

Genom att svara péd dessa fragor, skulle vi kunna forstd
biologin bakom TINT-férindringar, och hur TINT-biomar-
korer inte bara skulle kunna fungera som prognostiska mar-

korer utan dven hur dessa adaptiva TINT-forindringar skulle
kunna forhindras for att pad s& sitt himma tumorvixe.
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eee kliniken i fokus

PRIVATA CHRISTINAKLINIKEN

kombinerar den lilla enhetens fordelar med

STORSJUKHUSETS RESURSER

Christinakliniken vid Sophiahemmets sjukhus i Stockholm tar emot patienter med ett brett
spektrum av cancersjukdomar. Har far patienten traffa samma lakare varje gang och kan
ringa eller sms:a till sin kontaktsjukskoterska nar som helst pa dygnet.

- Alla talar om tillganglighet och kontinuitet. Vi forverkligar det, sager 6verlakare
Magnus Backlund.

nkologi i Sverige triffar Magnus

Bdicklund och Christinaklini-

kens chef och grundare Eva af
Trampe en fredagseftermiddag nir det ir
ganska lugnt pd mottagningen och de
har tid med en pratstund. Kliniken dr
en ndgot i Sverige sda ovanligt som en
privatdriven onkologisk specialistmot-
tagning. Mottagningen har sirskilt fo-
kus pé brostcancer men kompetens att
ge vird och second opinion dven vid
bland annat prostatacancer, mag- och
tarmcancer, malignt melanom och
hjdarntumdorer.

Eva af Trampe har en etablering an-
sluten till den nationella taxan inom on-
kologi och mottagningen ir upphandlad
underleverantor till Karolinska Univer-

Magnus Backlund, dverldkare och onkolog,
har varit knuten till Christinakliniken i tva ar.
Han ser enbart fordelar for patienterna med
Christinaklinikens arbetssatt: "Vi erbjuder
trygghet och kontinuitet. Och vart ndra sam-
arbete med Karolinska Universitetssjukhuset
gOr att patienterna har tillgang till dess
resurser om det behovs.”
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"Patientarbetet har alltid varit det viktigaste f6r mig, och ar det fortfarande dven om jag som privat entreprenérer maste satta mig in i allt fran
schemaldggning till ekonomiadministration”, sdger Eva af Trampe.

sitetssjukhuset. Bland patienterna finns
dirfér ménga som kommer pd vanlig
landstingstaxa. Andra har en privat
sjukvardsforsikring som betalar. Det
finns ocksé en liten andel som betalar for
varden helt privat, bland dem ambassad-
personal och utlandssvenskar som ofta
inte passar in ndgon annanstans i det
svenska sjukvardssystemet.

Mottagningen dr en av ett 50-tal
sjdlvstindiga vardgivare vid Sophiahem-
mets sjukhus. Tillsammans med om-
kring 350 specialistlikare med olika in-
riktningar som har sin verksamhet hir
skapar dessa ett brett vardutbud — "en
modern vérdgalleria”, som Sophiahem-
mets webbsida uttrycker det.

— Detta ir en riktig sjukhusmiljo
med tillgdng till specialistsjukhusets
alla resurser och det ir viktigt for oss
och véra patienter, forklarar Eva af
Trampe.
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"Detta ar en riktig
sjukhusmiljé med
tillgang till specia-
listsjukhusets alla
resurser och det ar
viktigt for oss och
vara patienter."

PRIORITERAR TRYGGHET

Sophiahemmet har funnits hir intill
Valhallavigen pa Ostermalm i Stock-
holm sedan 1889. Sjukhuset har genom
decennierna byggts ut vartefter, vilket
avspeglar sig i den blandade arkitektu-
ren. Vi letar oss fram pd snirkliga vigar
via hissar och korridorer genom sam-

manbyggda hus frdn olika epoker. Chris-
tinakliniken huserar hogt upp i en av de
ildre byggnaderna i en kort korridor
med hogt i tak. Ett rundbdgefonster i
korridoranden slipper in ordentligt med
dagsljus pd vita viiggar som kontrasterar
mot sobert gramélade tridetaljer. Blick-
en hittar hela tiden nya tavlor, prydnads-
foremal, blommande krukvixter och
vackra lampor att vila pa.

— Vi vill ate det ska kidnnas ombonat
och lugnt och vi har skott det mesta av
inredandet sjilva, siger Eva af Trampe.

Hon och Magnus Bicklund ir de tvd
likare som finns hir pé heltid. I den fas-
ta bemanningen ingdr dven specialist-
sjukskoterskorna Lotta Eklund (ut-
nimnd av BRO till Arets Brostsjuksko-
terska 2015) och Anna-Maria Hassel-
gren-Hill (fick utmirkelsen Arets Brost-
vin 2015) samt medicinska sekreteraren
Elsy Johansson. Dessutom jobbar sex



Sedan ndgra ar Christinakliniken inhyst i den har korridoren i ett av de aldre, stabila stenhusen vid Sophiahemmets sjukhus.




Elsy Johansson skoter receptionen.

specialistlikare och négra skoterskor
vissa dagar vid mottagningen, liksom
ytterligare tvd medicinska sekreterare pd
deltid. Mottagningen har dven en filial
vid Brostcentrum City pd Drottningga-
tan i Stockholm.

Christinaklinikens patienter moter
samma doktor vid varje besok. Patienten
har ocksd en kontaktsjukskoterska som
alltid kan nds pd mobilen, dven utanfor
arbetstid.

— Vi lidr kidnna véra patienter och pri-
oriterar att de ska kinna sig sd trygga
som mojligt. Vetskapen om att man kan
ringa sin sjukskoterska och alltid kom-
ma fram ricker ofta lingt. Jag dr 6ver-
tygad om att vi pd sd vis ocksd forebyg-
ger en del onddiga besok pa akuten, si-
ger Magnus Bicklund.
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"Vi lar kdnna vara patienter och prioriterar
att de ska kdnna sig sa trygga som maojligt.
Vetskapen om att man kan ringa sin sjuk-
skoterska och alltid komma fram racker

ofta langt."

LITEN ENHET UNDERLATTAR
KONTINUITET

Béde han och Eva af Trampe har bakom
sig 1ldng erfarenhet av att arbeta inom
landstingsdriven cancervird. For Evas del
ledde den erfarenheten till slut till att
hon 1983 startade brostmottagningen pa
Sophiahemmet. Mottagningen blev
grunden till det som i dag dr Christina-

kliniken, namngiven efter prinsessan
Christina som invigde den. I bérjan
skotte Eva privatmottagningen vid sidan
av anstillningen hos landstinget, som en
sd kallad fritidspraktik. Verksamheten
vixte successivt och 1990 sade hon upp
sig frén Stockholms ldns landsting och
borjade arbeta helt i egen regi.



Ylva Forslund &r pa besok pa den medicinska behandlingsavdelningen. Sjukskoterskan Lotta Eklund ger Ylva en skelettstarkande

infusionsbehandling.

Eva siiger att hon ”inte var bekvim
med landstingets organisation” och ville
styra sitt arbete mer sjilv. Det handlade
mycket om att hon tyckte att vardpoli-
tiker och administratorer glomde pa-
tientperspektivet nir cancervarden orga-
niserades. Glomde att den som har en
allvarlig sjukdom inte bara behover
medicinska behandlingar utan dven ett
omhindertagande som underlittar var-
dagen med sjukdomen. Att det kan ska-
pa otrygghet och frustration om man
stindigt far triffa ny virdpersonal. Eva

minns fortfarande med vanda hur pa-

tienter som hon métte for forsta gdngen
kunde liksom sjunka ihop — "&h, en ny
doktor igen...”.

— Och det ir energikrivande dven for
likaren att mota den dér reaktionen och

forsoka komma forbi den, siger Eva.

Magnus Bicklund har varit knuten
till Christinakliniken i tvd dr. Han dr
ocksd medgrundare till hudlikarklini-
kerna i Diagnostiskt Centrum Hud (pre-
senterat i Onkologi i Sverige nr 2, 2014).
Tidigare arbetade han vid Radiumhem-
met som han limnade for ndgra dr i -
kemedelsindustrin. Han &tervinde till
varden som chef och administratér inom
avancerad sjukvird i hemmet, ASIH,
men ville jobba direkt med patienter
och sokte sig till Christinakliniken.

— Att vi dr en liten verksamhet ger en
bra grund for att kunna erbjuda till-
ginglighet och kontinuitet, siger han.

— Men egentligen borde all speciali-
serad vird kunna organiseras pd det hir
sittet genom att dela upp i mindre en-

heter i stillet for att hela tiden centrali-
sera och fa "stordriftsnackdelar”!

TVINGADES KRYMPA
BROSTMOTTAGNINGEN

Fram till 1 januari 2016 var Christina-
kliniken en av fem brostmottagningar i
Stockholms lin dit kvinnor med en knol
i brostet kunde komma pé remiss eller
eget initiativ. Landstinget sade dock upp
brostmottagningsavtalen med Christina-
kliniken och en annan privat vdrdgivare.
Eva och Magnus ir kritiska till omorga-
nisationen, som de menar hittills inne-
burit en klar férsimring for linets kvin-
nor, som fatt firre bréstmottagningar att
vinda sig till och lingre vintetider.
Kritiken giller ocksd att erfarenheterna
frin Christinakliniken, som under 15 &r
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Narheten till patienterna och det stora engagemanget visar sig i bade tackkort och chokladaskar.

satsat mycket pd att bygga upp sin brost-
mottagning till en vil fungerande enhet
med effektiva rutiner, inte togs till vara
ndr den nya organisationen sjosattes.
Men de har insett att det inte gatt att
péverka landstingets beslut och gir nu in
for att se framdt och vidareutveckla verk-
samhetens dvriga delar.

Mottagningen har ett avtal med Ka-
rolinska Universitetssjukhuset i Solna
och tar emot mdnga patienter dirifrin
for behandling och uppfoljning av brost-
cancer. Alla patienter diskuteras vid
multidisciplinira teamkonferenser och
vid behov kopplas universitetssjukhu-
sets resurser in. Enligt avtalet ska Chris-
tinakliniken dven kunna medverka i ve-
tenskapliga studier som universitets-
sjukhuset driver. Kliniken bedriver ock-
s& egen kliniknira forskning med hjilp
av likarstudenter som Magnus handle-
der i deras examensarbeten.

— Det tita samarbetet med Karolin-
ska universitetssjukhuset r stimuleran-
de for oss och bra for patienterna, fram-
héller Magnus.
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Christinakliniken tar dven emot pa-
tienter med andra cancerformer for be-
domning och second opinion. Och sedan
2005 har Christinakliniken en medi-
cinsk behandlingsavdelning dir cancer-
patienter kan f2 cytostatikabehandling-
ar och mdnga andra infusions- och in-
jektionsbehandlingar.

"SKONT ATT SYSTER LOTTA FINNS DAR”
Den hir eftermiddagen har brostcancer-
patienten Ylva Forslund kommit for att
fa skelettstirkande intravends bisfos-
fonatbehandling. Hon sitter tillbakalu-
tad i en bred skinnfatslj medan like-
medlet tillférs hennes kropp och sjuk-
skoterskan Lotta Eklund finns intill och
smdpratar och ordnar med olika saker.
"Syster Lotta” dr Ylvas kontaktsjuksko-
terska.

— Det kinns bra att ha Lotta som jag
alltid kan ringa eller skicka ett sms till,
sdger hon.

— Om jag ir orolig eller undrar dver
ndgot sa idr det bara att skicka i vig en
friga. Det dr skont att veta att Lotta
finns dir.

CHRISTINAKLINIKEN

— ONKOLOGISK SPECIALISTMOTTAGNING

Har funnits sedan: 1983
Verksamhetshef: Eva av Trampe
Bemanning: 2 onkologer p4 heltid,
ytterligare 6 péa timbasis, 2 sjuksko-
terskor pa heltid, 2 sjukskoterskor
pa timbasis samt 1 receptionist/
medicinsk sekreterare pa heltid
och ytterligare tva receptionister
pa deltid.

Antal patientbes6k under 2015:
3600 st. 999 patienter sokte sjalva.
613 patienter kom pa remiss fran
andra lakare.

Antal behandlingar under 2015:
660 behandlingsserier.

Antal nya bréstcancerfall, som
diagnostiserades pa Christinak-
liniken 2015: 237 st.

TEXT: HELENE WALLSKAR
FOTO: SOREN ANDERSSON
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OPDIVO - forlanger signifikant éverlevnaden for
patienter med lokalt avancerad eller metastaserande
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare
kemoterapi jamfort med docetaxel"?

NSCLC AV ICKE-SKIVEPITELTYP:

NASTAN FORDUBBLAD
OVERLEVNAD VID 2-ARS
UPPFOLJNING

OPDIVO 29% jamfoért med docetaxel 16%
(HR 0,75 (95% Cl:0,63-0,91))

@

Opdivo Produktresumé.

NSCLC AV SKIVEPITELTYP:

NASTAN TRE GANGER
BATTRE OVERLEVNAD
VID 2-ARS UPPFGLJNING?

OPDIVO 23% jamfort med docetaxel 8%
(HR=0,62 (95% Cl: 0,47-0,80))

GYNNSAM
BIVERKNINGSPROFIL

Behandlingsrelaterade
biverkningar (Grad 3-4):
OPDIVO 10% jamfoért med
docetaxel 54 %

OPDIVQO® drindicerat for behandling av vuxna med lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi

1
2 Brahmer ), Reckamp KL, Baas P et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med 373;2, July 9, 2015.
3

Borghaei et al. Poster 3025, ASCO 2016.

4 http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/

V Detta lakemedel dr féremal for utdkad dvervakning

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, lsning. Antineoplastiska

medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3 mg/kg

administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka. OPDIVO i kombination med ipli-
mumab: 1 mg/kg nivolumab administrerat intravendst under 60 minuter var tredje vecka de

forsta 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administrerat intravendst under 90

minuter. Detta féljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravendst under 60 minuter varan-

nan vecka. Indikationer: OPDIVO® &r indicerat for behandling av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med ipilimumab. Jamfért med nivolumab monoterapi har en dkning av
progressionsfri 6verlevnad med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats
hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1.

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare
kemoterapi.

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.SE AUG 2016 1506SE16PR10566

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och overvakas av specialistidkare med
erfarenhet av cancerbehandling. OPDIVO® &r associerat med immunrelaterade biverkning-
ar. Tidig diagnos av dessa och Iamplig behandling ar nodvandig fér att minimera livshotan-
de komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab géras och kortikosteroider administreras.
Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning
av OPDIVO® kan ske nadr som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intraffade med hogre frekvens nar nivolumab administrerades i kombination
med ipilimumab jamfort med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av pa-
tienter med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren dvervdga den fordrojda effekten av
OPDIVQ®. Icke-smadcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av patienter med
samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervdga den fordrojda
effekten av OPDIVO®. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Ovrig information:
Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 20
juni 2016. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se
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MALINRIKTADE BEHANDLINGAR | FOKUS PA

EHA | KOPENHAMN

Den europeiska hematologikongressen EHA lockade i ar omkring 10 000 deltagare till
Képenhamn. Det innebar att kongressen aven fortsattningsvis far ses som Europas framsta
forum for utbyte av forskningsresultat och kunskap inom hematologi. Mdnga deltagare
fran andra delar av varlden hade ocksa sokt sig till EHA 2016 dar mer an 2 000 abstracts

presenterades.

n av de stora héjdpunkterna pd

EHA var presentationer av stu-

dier angdende mojligheten att av-
bryta behandling mot kronisk myeloisk
leukemi, KML, med bibehillen sjuk-
domsfrihet, sd kallad rreatment free remis-
szon, TFR.

Tyrosinkinashimmare, TKI, som
imatinib, dasatinib och nilotinib, har
avsevirt forbiccrat dverlevnaden for
KML-patienter. En stor andel av patien-
terna uppndr djup molekylir respons
motsvarande MR4 eller hogre av be-
handlingen, vilket innebir att mingden
BCR-ABL-transkript som kan mitas
med PCR-teknik reducerats till 0,01
procent av en standardiserad baslinje.

Det har lett till forhoppningen att
behandling med TKI inte bara forlinger
overlevnaden, utan pd sikt dven ska kun-
na bota sjukdomen helt i vissa fall.

Flera studier har visat att minga av
patienterna med djup molekylir respons
kan forbli i remission dven om TKI-be-
handlingen avbryts, TFR. I dag deltar
over 2 000 patienter i olika studier kring
TFR.
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Vid moétets presidentsymposium pre-
senterade Johan Richter, éverlikare vid
Skdnes universitetssjukhus, resultaten
fran den stora kliniska studien EURO-
SKI (abstract S145). Elva europeiska lin-
der har deltagit i studien, som dr den
storsta TKI-stoppstudien hittills. Mélet
med EURO-SKI har varit att definiera
prognostiska markdorer for att kunna oka
andelen patienter som forblir i djup mo-
lekylir respons efter att de slutat med
TKI-behandling.

Professor Johan Richter var pa plats pa EHAi
Képenhamn for att bland annat presentera
data gdllande Treatment Free Remission, TFR,
fran KML-studien EURO-SKI.

Ovan till hoger: Bella Center och Képenhamn
stod som vérd for den 21:a EHA-konferensen
ijuniiar.

Nedan till hoger: Mdnga deltagare anvande
pauser och transportstrackor till
erfarenhetsutbyte med kollegor.

| BUMOPE AN EAATOLDG Y ASBOCATION
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I analysen ingdr 772 vuxna patienter
med KML i kronisk fas som har be-
handlats med TKI i minst tre dr och bi-
behéllict MR* i minst ett dr. Nistan alla
patienter, 94 procent, behandlades med
imatinib som forsta linjens behandling.
Resterande patienter fick dasatinib eller
nilotinib.

BEHANDLINGENS LANGD VIKTIG
EURO-SKI utmiirker sig genom att pa-
tienterna har behandlats relativt linge
med TKI innan man provar att avbryta
behandlingen. Mediantiden frin diagnos
till behandlingsstopp var 7,75 r och be-
handlingstiden med TKI var 7,6 &r (3,0—
14,2 &r). Mediantiden for djup molekylir
respons (MR4) var 4,7 ir. Acerfall defi-
nierades som forlust av major , MMR
(BCR-ABLI1" < 0,1% eller MR>?).

Han menar att under de forutsitt-
ningar som giller i EURO-SKI, med
mindre strikta inklusions- och &terfalls-
kriterier 4n i en del andra studier och
decentraliserad men standardiserad
PCR-monitorering av molekylir remis-
sion, verkar det méjligt och sikert att
avbryta TKI-behandling.

— Lingre behandlingstid med tyrosin-
kinashimmare, optimalt runt sex &r, bi-
drar till en hogre sannolikhet f6r mole-
kylirt dterfallsfri Gverlevnad efter att be-
handlingen har avbrutits.

Som svar pd frigan om det ir dags att
sluta TKI-behandla patienter som haft
langvarig, djup molekylir respons, jim-
forde Johan Richter med James Bond
och hans licens att déda.

— Kanske behover vi licens att sluta.

P4 kongressen presenterades dven re-

"Langre behandlingstid med tyrosinkinas-
hdammare, optimalt runt sex ar, bidrar till en
hogre sannolikhet for molekylart aterfallsfri
overlevnad efter att behandlingen har

avbrutits.”

Vid tidpunkten for analys hade 331
patienter fict molekylirt dterfall och fyra
hade avlidit av andra orsaker in KML.
Av de 717 som det fanns molekylira data
for vid analystillfillet var 381 fortfaran-
de i djup molekylir respons. Ett dr efter
avbruten TKI-behandling var molekylir
aterfallsfri 6verlevnad (RES) 56 procent
(52-59%, 95% CI). Inga patienter drab-
bades av blastkris.

Envariabelsanalys visade att sannolik-
heten for att patienten skulle forbli i re-
mission efter sex mdnader paverkades av
hur linge patienten hade behandlats
med TKI innan behandlingen avbrots.
Den remissionsfria 6verlevnaden paver-
kades ocksd av hur linge patienten hade
haft djup molekylir respons innan be-
handlingen upphérde.

— Ytterligare ett dr av imatinib-be-
handling tkar oddsratio for att forbli i
djup molekylir respons med 16 procent,
sade Johan Richter i samband med att
data presenterades.
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sultat frin fas [I-studien ENESTfreedom
(abstract LB618). I studien foljer forskar-
na hur det gir for 190 patienter som
uppndtt MR* med nilotinib och diref-
ter avbrutit behandlingen. Till skillnad
frdn i EURO-SKI hade patienterna sttt
pa behandling relativt kort tid (median
3,6 ar).

HALFTEN KVAR | REMISSION

Efter 48 veckor utan behandling var
hilften (52%) av patienterna fortfarande
i MMR (definierat som BCR-ABLI" <
0,1%). Alla patienter som forlorade
MMR och pédbérjade nilotinib-behand-
ling igen dterfick MMR, och de flesta
kom tillbaka till MR*’.

I ENESTop-studien (abstract LB237)
har samma frigestillning undersokts
hos patienter som forst behandlats med
imatinib och direfter bytt till nilotinib.
Under sin behandling med nilotinib,
som pagatt minst tva ar, har patienterna
uppnitt MR*. Av de 126 patienterna
som i studien avslutade nilotinib-be-

handling var 58 procent i behandlingsfri
remission efter 48 veckor.

MER FORSKNING BEHOVS

Susanne Saussele vid Universitit Heidel-
berg i Tyskland och forskningsledare for
EURO-SKI, sammanfattade lirdomarna
som TKI-stoppstudierna har gett oss sd
hir langt.

— Vi har lovande resultat frin de stu-
dier som gjorts hittills och resultat frin
fler provningar ir pd ging.

Susanne Saussele lyfte ett par punkter
som hon menar ir viktiga att tinka pa.
Det ir dnnu inte faststille exake vilken
nivd av molekylir respons som patienten
bor nd innan det dr sikert att avbryta
TKI-behandlingen. Data frin studier ty-
der pd att minimum dr MR*. Hon tryck-
te ocksd pd att endast patienter dir
BCR-ABL-transkriptet ir kint vid diag-
nos kan bli aktuella, eftersom det ir vik-
tigt att uppfoljningskontrollen kan goras
pa ett sikert sitt. [ dag dr det inte heller
kint om interferonbehandling spelar in
nir det giller hur behandlingsstopp med
TKI-likemedel lyckas. Pdgdende pro-
spektiva studier kommer férhoppnings-
vis att ge svar pd den frigan.

NK-CELLER SPELAR VIKTIG ROLL

P4 kongressen berittade Satu Mustojki
vid University of Helsinki i Finland om
immunologiska prediktiva faktorer for
framgdngsrikt behandlingsstopp. I dags-
liget finns endast ett fdtal studier som
har tittat pd immunsystemets roll, men
gemensamt for dem dr enligt Satu
Mustjoki att NK-celler verkar spela en
viktig roll.

— Man har sett markant dkade nivéer
av NK-celler i benmirgen efter fram-
géngsrikt stopp av imatinib-behandling,
sade hon.

P4 motsatt sitt finns tecken pd att
mingden NK-celler dr avsevirt ligre
fore behandlingsstopp hos patienter som
sedermera fir dterfall. Mustoki lyfte att
det mojliga prediktiva virdet av NK-
celler behdver undersokas mer i storre
studier och att det vore virdefullt att
studera om det gér att kombinera im-
munologiska faktorer med kliniska och
biologiska data for att bittre forutsiga
vilka patienter som kan avbryta sin
TKI-behandling.
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Marie Lindgren och Bjoérn Andréasson presenterade data for dver 3 000 nydiagnostiserade MPN-patienter som registrerats i det svenska

MPN-registret mellan 2008 och 2014.

OKAD CHANS FOR FULLGANGEN
GRAVIDITET VID PV
For kvinnor med polycytemia vera (PV)
ir det riskfyllt att genomgd en gravidi-
tet, p& grund av den stora risken for
blédningar och blodproppar. Men nya
ron om hur det gér vid graviditeter hos
kvinnor med polycytemia vera visar be-
tydelsen av att sjukdomen behandlas.
Nistan dtta av tio graviditeter som in-
triffade efter atc kvinnan féce sin diag-
nos ledde till att barnet foddes levande.

Tillgdngen till data om utfallet vid
sddana graviditeter dr begrinsad, da fir-
re in 40 graviditeter finns beskrivna i
den vetenskapliga litteraturen. P4 EHA
presenterades den hittills storsta datase-
rien av graviditeter vid PV, dir uppgifter
om 121 graviditeter har samlats in (ab-
stract S110). Totalt 48 kvinnor i sex eu-
ropeiska linder ingdr i studien.

Graviditeterna delades in i tvd grupper
baserat pa om de digde rum fore eller efter
att kvinnan diagnostiserats med PV.

— Graviditeten gér bra for en storre
andel av kvinnorna i den grupp som fatt
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"Graviditeten gar
bra for en storre
andel av kvinnorna
i den grupp som
fatt en PV-diagnos
och behandlas for
den.”

en PV-diagnos och behandlas for den.
Sjuttiosju procent av graviditeterna som
skedde efter att kvinnan fact sin diagnos
ledde till att barnet foddes levande,
medan motsvarande andel bland gravi-
diteterna fore diagnosen bara var 49 pro-
cent, sade Martin Griesshammer vid Jo-
hannes Wesling Academic Medical Cen-
ter i Minden i Tyskland, som presente-
rade studien.

Trettionio av de totalt 121 gravidite-
terna dgde rum innan kvinnorna hade

diagnostiserats med PV (grupp 1). Av
dessa slutade nio med missfall (23 pro-
cent), acta med ett dodfoet barn (21 pro-
cent) och tre med att fostret dog i livmo-
dern sent under graviditeten (8 procent).
I resterande 49 procent av fallen foddes
barnet alltsd levande.

— Tidsintervallet frin graviditet till
dess att kvinnan diagnostiserades med
PV var upp till tio &r. Men det var ingen
skillnad i tid till diagnos mellan de gra-
viditeter som gick bra och de som slu-
tade med missfall. Det dr mycket troligt
att graviditeterna redan paverkades av
forindringar kopplade till PV, som vi
vet kommer ménga &r innan diagnosen
stills, sade Martin Griesshammer.

Nir det giller komplikationer fr mo-
dern var andelen svira tromboemboliska
hindelser lika mellan de bida grupperna
(cirka tre procent). Ingen av kvinnorna i
studien dog i samband med graviditeten.

— Nir det giller behandling av PV-
patienter under graviditet dr det ect da-
ligt alternativ att inte behandla alls. Vi
har goda erfarenheter av behandling




En grupp japanska forskare ledda av

Marito Araki rapporterar att de har hittat en
mekanism som kan forklara hur mutationeri
kalretikulin-genen bidrar till dess onkogena
egenskaper.

med ldgmolekylirt heparin och aspirin.
Pegylerat interferon dr ett bra alternativ
vid graviditeter hos kvinnor med hog-
risks-PV, sade Martin Griesshammer.
Det dr nitverket European Leukemi-
aNet som har samlat ihop uppgifterna
och kvinnorna som ingér i studien kom-
mer fran Frankrike, Italien, Serbien, Ru-
minien, Schweiz och Tyskland.

SVENSKA MPN-REGISTRET GER
TYDLIGARE BILD AV NYA FALL
Sedan 4r 2008 ska nydiagnostiserade fall
av myeloproliferativa neoplasmer rap-
porteras till det svenska MPN-registret.
P34 EHA presenterades data om de 3 167
patienter som registrerades under dren
2008-2014. Registret omfattar PV, es-
sentiell tcrombocytemi (ET), myelofibros
(MF), kronisk eosinofil leukemi (KEL)
och ospecificerad MPN (MPN UNS)
(abstract P670).

— Genom registret kan vi se hur sjuk-
domen presenterar sig vid tidpunkten for

diagnos, fordelningen av mutationer och
hur klinikerna planerar behandlingen av
patienterna. Eftersom registret ska inne-
hélla alla nydiagnostiserade fall fir vi en
bra bild av hur det verkligen ser ut for de
hir patienterna, sade Marie Lindgren vid
Kalmar sjukhus.

Den rapporterade drliga incidensen av
MPN var 4,8 fall per 100 000. De stors-
ta diagnosgrupperna var ET (40 procent)
och PV (35 procent).

Genen som kodar for kalretikulin
(CALR) dr muterad i ungefir 40 procent
av alla patienter med myeloproliferativa
neoplasmer, men det idr dnnu inte kint
vilken roll dessa mutationer har i sjuk-
domsutvecklingen. Nu rapporterar en
grupp japanska forskare att de har hittat
en mekanism som kan forklara hur mu-
tationer i kalretikulin-genen bidrar till
dess onkogena egenskaper (abstract
S456).

— Vir slutsats dr att muterat CALR
inducerar trombopoietinoberoende till-
vixt genom att aktivera JAK2-signalvi-
gen via c-MPL. P4 sd sitt bidrar CALR-
mutation till utvecklingen av myelopro-
liferativa neoplasmer, sade Marito Araki
frin Department of Transfusion Medi-
cine and Stem Cell Regulation vid Jun-
tendo University Graduate School of
Medicine i Tokyo.

"Var slutsats ar att
muterat CALR in-
ducerar trombo-
poietinoberoende
tillvdaxt genom att
aktivera JAK2-
signalvdagen via
c-MPL.”

EFFEKTIV TERAPI VID
SVARBEHANDLAT MYELOM
Daratumumab, en monoklonal anti-
kropp som idr riktad mot proteinet
CD38 pa cancercellerna, har i flera stu-
dier visat god effekt hos patienter med
recidiverande och/eller refraktirc my-
elom. Firska resultat frin den kliniska
studien POLLUX presenterades under

presidentsymposiet pd drets EHA. Dara-
tumumab har bade direkt och indirekt
tumorcellsdddande aktivitet. Till exem-
pel paverkar likemedlet cumorens mik-
romiljo, frimjar expansion och aktive-
ring av T-celler och reducerar antalet
CD38-positiva, immunsuppressiva re-
gulatoriska T-celler.

— De immunreglerande effekterna
kan forklara det djupa och varaktiga be-
handlingssvaret som ses med daratumu-
mab, sade Meletios Dimopoulos vid Na-
tional and Kapodistrian University of
Athens i Grekland.

POLLUX ir en fas III-studie dir dar-
atumumab ges som tilldgg till behand-
ling med lenalidomid och dexametason
(abstract LB2238).

Tilligg med daratumumab gav en
signifikant f6rlingd progressionsfri dver-
levnad (PFS) jimfort med enbart lenali-
domid och dexametason (63 procent
minskad risk f6r progression eller dod,
medianuppfoljningstid 13,5 méanader).

— Vi ser en obvertriffad skillnad mel-
lan behandlingsarmarna till daratumu-
mabs fordel. Median-PFS ir 18 ménader
for kontrollarmen, medan den dnnu inte
har nitts for daratumumab-armen, sade
Meletios Dimopoulos.

Daratumumab i kombination med
lenalidomid och dexametason gav djup
och varaktig respons.

— Nittiotre procent av patienterna
fick minst partiell respons, men hela 43
procent uppnddde komplett respons eller
bittre. Mediantid till respons var kort.
Patienterna svarade pd behandlingen
inom en minad. Med kontinuerlig be-
handling fortsatte responsen att forbitt-
ras, sade Meletios Dimopoulos.

UPPMUNTRANDE RESULTAT

VID AML OCH MDS

Flera studier kring anvidndningen av el-
trombopag, som stimulerar produktio-
nen av trombocyter genom att binda till
och aktivera trombopoietinreceptorn,
presenterades pa kongressen. Likemed-
let dr godkint for behandling av kronisk
immunologisk trombocytopeni (c-ITP),
hepatit C-relaterad trombocytopeni och
svar aplastisk anemi.

ASPIRE ir en randomiserad fas II-
studie ddr behandling med eltrombopag
(EPAG) hos patienter med avancerat
myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller
akut myeloisk leukemi (AML) jim{ors
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med placebo (abstract S130). Resultaten
visar att patienterna som behandlades
med eltrombopag fick firre kliniskt re-
levanta hindelser orsakade av trombocy-
topeni (CRTE), 54 procent jimfore med
69 procent i kontrollgruppen. Det var
ingen skillnad i hur sjukdomen fort-
skred i de bdda grupperna och 6verlev-
naden (OS) var jimforbar. Andelen svira
blodningar var ligre i den EPAG-be-
handlade gruppen.

— Vi anser att resultaten dr uppmunt-
rande och menar att eltrombopag fortji-
nar att studeras ytterligare i avancerad
MDS och AML, sade Moshe Mittelman
vid Tel Aviv Sourasky Medical Center i
Israel, som presenterade studien.

Omkring 10 000 delegater deltog vid arets
EHA-kongress. Manga kom fran lander som
ligger langt fran Europa, ett bevis pa EHA:s
viktiga roll som internationellt forum for kun-
skapsutbyte pa det hematologiska omradet.

Significant prolonged Overall Survival for
Metastatic Colorectal Cancer patients® %3
and for Head and Neck Cancer patients*>

(with RAS wild-type tumours / with Local Advanced and
recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma)

LANGTIDSBEHANDLING MED
ROMIPLOSTIM OCH ELTROMBOPAG

Vid EHA presenterades ocksd slutresul-
tat kring sikerhet och effektivitet av
EPAG-behandling av vuxna med c-ITP.
Trehundra patienter, som tidigare delta-
git i fyra olika EPAG-studier, har fortsatt
med behandlingen i EXTEND-studien
(abstract S517). Behandlingstiden ir upp
till dcta dr, med en median pd 2,4 ar.
Medeldygnsdosen var 50,2 mg/dag (1-75
mg/dag). Under behandlingen fick 14
procent av patienterna biverkningar som
ledde till att behandlingen avslutades.

P4 kongressen presenterades ocksd
data fran studier pa patienter med c-ITP
som behandlats med eltrombopag res-
pektive fusionsproteinet romiplostim.
Patienterna fick ldngvarig ckning av
trombocytnivderna och minskade blod-
ningssymptom.

En liknande, mindre fas IIl-studie
har gjorts for att utvirdera effekt och
sikerhet vid lingtidsbehandling med ro-
miplostim hos 65 barn med kronisk ITP
(abstract E1416). Romiplostim ir ett fu-

Erbitux® (cetuximab) (LO1XCO06) Rx, EF. Erbitux &r en monoklonal
antikropp mot EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Indikatio-
ner: Erbitux &r indicerat fér behandling av patienter med epidermal
tillvaxtfaktor (EGFR)-uttryckande, RAS vildtyp metastaserande
kolorektalcancer i kombination med irinotekanbaserad kemoterapi,
vid forsta linjens behandling i kombination med FOLFOX, som mono-
terapi till patienter som inte svarat pa oxaliplatin- och irinotekanba-
serad terapi och som ar intoleranta mot irinotekan. Erbitux ar indice-
rat for behandling av patienter med skivepitelcancer i huvud och hals
i kombination med stralbehandling fér lokalt avancerad sjukdom, i
kombination med platinabaserad kemoterapi fér recidiverande och/
eller metastaserande sjukdom. Beredningsform och férpackningar:

o g

-
Erbitux 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning. Erﬁfus:r}‘étsta, 16s-

ning innehéller 5 mg cetuximab. En injektionsflaska innehaller 20 ml
(100 mg) eller 100 ml (500 mg) cetuximab. Dosering: Erbitux ges

en gang per vecka vid alla indikationer. Den forsta dosen &r 400 mg
cetuximab per m2 kroppsyta. Samtliga paféljande veckodoser ar

250 mg/m2. Varningar och forsiktighet: De vanligaste biverkningarna

ar hudreaktioner, som kan vara allvarliga, speciellt i kombination
med kemoterapi. Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner, inklusive
anafylaktiska reaktioner, kan vara vanliga, i vissa fall dédliga. Fore
den forsta infusionen maste patienten premedicineras med ett
antihistamin och en kortikosteroid minst en timme fére adminis-
trering av cetuximab. Denna premedicinering rekommenderas

sionsprotein som fungerar som agonist
till trombopoietinreceptorn och stimu-
lerar produktionen av trombocyter.

Forskarna konstaterar att romiplo-
stimbehandling i upp till 5,2 &r hos
barn med ¢-ITP uppritthéller trombo-
cytvirdet och att sikerhetsprofilen ir i
linje med det som setts i tidigare stu-
dier.

IMMUNTERAPI MED MODIFIERADE
T-CELLER EFFEKTIVT VID SVAR ALL
Principen bakom immunterapi ir att
stirka immunforsvarets egen forméaga
att kinna igen och doéda cancerceller.
Genom att utnyttja kroppens egna for-
svarsmekanismer dr forhoppningen att
behandlingen ska ge specifik och lang-
varig effeke.

I tvd studier som presenterades pd
EHA anvindes genetiskt modifierade T-
celler for att angripa B-cellscancer. Tek-
niken bygger pa att patientens egna T-
celler tas ut ur kroppen och sammanfors
med ett genmodifierat virus som bir pd

en konstruerad gen som kodar for en

fore alla paféljan 9 03 Solna,
Sverige, Telefon O
For ytterligare infori
Juni 2014.

.fass.se. Erbitux produktresumé

1 Van Cutsem et al.J Clin Oncol, 2015:33:692-700

2 Heinemann et al. Lancet Oncology, 2014:15:1065-75
3 Karapetis et al. NEJM, 2008:359:1757-65

*J.A Bonner et al. NEJM, 2006:354:567-78

5 J.B Vermorken et al. NEJM, 2008:359:1116-27
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"Vi kan detektera CAR-T-celler hos majori-
teten av patienterna 18 manader efter
infusionen. Efter ett ar var den aterfallsfria
overlevnaden 60 procent och efter 2 ar hade
53 procent av patienterna fortfarande kom-

plett respons.”

chimir antigenreceptor (CAR). CAR-
receptorn ir en blandning mellan en T-
cellsreceptor och en antikropp riktad
mot CD19 pd B-celler. T-cellerna amp-
lifieras och fors sedan tillbaka till pa-
tienten, dir de binder till CD19-positiva
celler med CAR-receptorn och dodar
dem.

I den forsta av studierna har 46 vux-
na med recidiverande/refraktir B-ALL
behandlats med CAR T-celler och fors-
karna har nu undersokt vilken roll sjuk-
domsbérdan har pd behandlingsutfallet
(abstract S498). Av de 46 patienterna
hade 21 minimal kvarvarande sjukdom,
medan 25 patienter hade morfologiskt
detekterbar sjukdom i benmirgen.

Eftersom det visat sig att patienter
med hogre sjukdomsborda kan fa sva-
rare biverkningar har mingden T-celler
som getts dndrats under studiens ging,
s& att patienter med minimal kvarva-
rande sjukdom fétt 3 x 10° celler och de
med morfologiskt detekterbar sjukdom
bara fatt 1 x 106 celler. Komplett re-
spons uppndddes hos 91 procent av pa-
tienterna med minimal kvarvarande
sjukdom och 75 procent i den andra
gruppen, men skillnaden var inte statis-
tiskt signifikant.

En vanlig biverkning vid immunte-
rapi dr cytokinfrisittningssyndrom
(CRS) som en foljd av att en stor mingd
leukemiceller sonderfaller. I studien fick
44 procent av patienterna med morfolo-
giskt detekterbar sjukdom svar CRS,
medan ingen av patienterna med mini-
mal kvarvarande sjukdom fick det. Neu-
rotoxicitet av grad tre och fyra drabbade
40 procent av patienterna i den forsta
gruppen och 14 procent i den andra.

— Det hir dr den stdrsta serien med
CAR-T-cellsbehandlade vuxna patienter
med r/r B-ALL. Patienter med minimal
kvarvarande sjukdom vid tidpunkten for
T-cellsbehandling tycks svara bittre pd
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behandlingen i termer av toxicitetsprofil
och ldngtidsoverlevnad, sade Jae-Hoo
Park vid Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center i USA, som presenterade
resultaten.

HALFTEN FORTFARANDE |

REMISSION EFTER TVA AR

Liknande CAR-T-celler, men riktade
mot en annan epitop pa CD19, har an-
vints for behandling av barn med r/r
ALL. P34 kongressen presenterades upp-
daterade resultat frin en fas I/Ila-studie
i vilken 59 barn och unga vuxna be-
handlats med s kallade CTLO19-celler
(abstract S497).

Patienternas mediandlder var elva dr
(20 ménader — 24 ar). Av de 59 patien-
terna hade tre av fyra detekterbar sjuk-
dom fére behandlingen. Drygt en fjir-
dedel av patienterna hade haft sjukdom
i CNS det senaste aret fore behandling.
Hilften av patienterna hade mer in fem
procent blaster i benmirgen. En manad
efter infusion av T-cellerna hade 93 pro-
cent av patienterna uppndtt komplett re-
mission och samtliga hade remission i
CNS. Fyra (motsvarande sju procent)
svarade inte alls pd behandlingen. Alla
dessa hade mer @n 50 procent blaster i
benmirgen.

De allra flesta patienter, 88 procent,
fick cytokinfrisittningssyndrom, vilket
kunde hivas med anti-IL-6-behandling
(tocilizumab). Genom att mita markd-
rerna IFN-gamma, sgp130 och ILI-RA
under de forsta 72 timmarna kunde fors-
karna forutsiga vilka patienter som l6p-
te storst risk att utveckla allvarlig CRS.

Forhoppningen ir att de genetiskt
modifierade T-cellerna ska finnas kvar i
benmirgen lingt efter infusionen, efter-
som det skulle ka méjligheterna for be-
stdende sjukdomskontroll.

— Vi kan detektera CAR-T-celler hos
majoriteten av patienterna 18 manader

efter infusionen. Efter ett &r var den
aterfallsfria verlevnaden 60 procent och
efter 2 dr hade 53 procent av patienterna
fortfarande komplett respons, sade
Shannon Maude vid The Children’s
Hospital of Philadelphia i USA.

NY EPIGENETISK MEKANISM UPPTACKT
Behandlingsresistens ir relativt vanligt
hos patienter med AML och bidrar till
sjukdomens hoga dodlighet. P4 senare dr
har forskning visat att epigenetiska me-
kanismer, det vill siga sidana som pa-
verkar geners uttryck utan att paverka
sjilva den genetiska koden, kan paverka
hur tumorer svarar pd behandling. Nu
har forskare kunnat visa en ny meka-
nism dir forlust av histonmetyltransfe-
ras EZH?2 leder till resistens mot stan-
dardkemoterapi (abstract S460). Till
forskarnas férvaning gav forlusten kors-
resistens mot bdde cytarabin och dau-
norubicin. Nir forskarna studerade pro-
teinuttrycket av EZH2 i tumorceller
frin AML-patienter fann de att minskat
utcryck var signifikant associerat med
forsimrad total dverlevnad och dterfalls-
fri overlevnad. Nir de undersokte meka-
nismerna vidare upptickte de att forlust
av EZH?2 berodde pa posttranslationella
mekanismer dir cyklin-beroende kinas
1 (CDK]1) bidrar till 6kad nedbrytning
av EZH?2 i proteasomen. Detta i sin tur
ledde till uppreglering av HOX-gener
och transportproteinet MRP1, multi-
drug resistance-associated protein-1. Ge-
nom att himma CDK1 pi farmakolo-
gisk vig, respektive behandla med pro-
teasomhimmaren bortezomib, kunde
forskarna ska EZH2-nivderna och delvis
aterstilla cellernas kinslighet for cytos-
tatika. Forskarna bakom studien menar
att det kan vara mojligt att dterstilla 14-
kemedelskinslighet hos AML-patienter
genom att aterstilla EZH2-proteinut-
tryck med proteasomhimmare och
kombinera med konventionell behand-
ling. Stephanie Gollner vid University
Hospital, Halle i Tyskland, beskrev ett
patientfall dir alla tillgingliga behand-
lingsalternativ hade provats:

— Vi behandlade patienten med bor-
tezomib och sedan cytarabin vilket led-
de till komplett remission. Patienten
kunde genomga transplantation och #r
fortfarande i remission.
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Till en borjan var siktet installt pa en tjanst
som barnldkare men ddet ville annorlunda.
Nu tar hon 6ver ordférandeklubban i Svenska
KLL-gruppen.

- Det kanns bade roligt och spannande

att ta over i en tid da det hander sa mycket
pa KLL-fronten, sdager nyblivna ordféranden
Maria Strandberg, overlakare pa hemato-
logen vid medicinkliniken pa Sundvalls
sjukhus.

ed dver 500 nya fall per ar dr kronisk lymfatisk leu-
M kemi, KLL, den leukemi som #r vanligast forekom-
mande i Sverige. KLL dr en obotlig form av blodcan-
cer som vanligtvis utvecklas 1dngsamt. Ofta uppticks sjukdo-
men i samband med en rutinkontroll innan ndgra symtom har
gjort sig pdminda. Som ménga andra blodcancersjukdomar
kan KLL skilja sig vildigt mycket 4t mellan olika patienter.
— Tack vare framstegen inom cytogenetik har vi pa senare
ar insett att KLL 4r en sjukdom som kan ha oerhért manga
ansikten, siger Maria Strandberg. Vissa patienter klarar sig
helt utan behandling medan andra méste behandlas direke.
Det beror forstds pd manga olika faktorer, som patientens
alder och eventuell samsjuklighet, men dven pé sjukdomens
genetiska egenskaper. Om det vill sig illa kan KLL ge allvar-
liga, ibland livshotande komplikationer sdsom anemi, infek-
tioner och behandlingskrivande benmirgssvike.

TOG FRAM FORSTA VARDPROGRAMMET

Maria Strandberg har varit verksam i Svenska KLL-gruppen
frin det att den startades dr 2004 pd initiativ av Eva Kimby
och Richard Rosenquist, och hon har var med om att ta fram
det forsta vardprogrammet 2006.
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MARIA STRANDBERG

Alder: 49

Bor: | hus i Sundsvall, men uppvaxt
i Vasterbotten

Familj: Man och barn

Fritid: Alskar att springa, spela golf,
aka slalom, cykla racer och lasa
bocker. "Och sa ar jag helt tokig i
fritt fall, berg- och dalbanor och allt
som snurrar!”







Maria Strandberg, dverldkare i Sundsvall, &r ny ordférande i Svenska KLL-gruppen. Hon tar dver i en tid da det hander mycket vad galler

behandlingen av kronisk lymfatisk leukemi.

— Sedan dess har det hunnit hinda vildigt mycket — dels
i termer av hur mycket vi kan och forstdr, men ocksé vad gil-
ler behandlingsméjligheter, sidger hon. Det ir ju inte sd linge
sedan vi i stort sett bara hade klorambucil, ett riktigt gam-
malt cellhimmande likemedel, att erbjuda.

Sedan borjade det dyka upp nya behandlingsalternativ.
Det visade sig att CD-52-antikroppen alemtuzumab hade
god effekt vid KLL. Och sd kunde man ligga till en annan
antikropp, rituximab. Om patienterna var ndgorlunda unga
och starka kunde man ligga till cyklofosfamid och fludara-
bin.

De senaste tillskotten i behandlingsarsenalen ir idelalisib
och ibrutinib, tvd nya tablettbehandlingar som verkar genom
att blockera receptorer pd tumorcellerna, och dnnu fler dr pa
gang.

— Det ir vildigt tillfredsstillande att som doktor kunna
erbjuda dnnu en behandling nir den forra inte lingre fungerar.
Jag har en patient nu som far idealisib som femte linjen. Vi
hade forsokt med det mesta, men antingen sviktade han efter
ett tag eller s forvirrades sjukdomen under pigéende behand-
ling. Det har riddat hans liv och det hade inte gétt for bara
ndgra dr sedan.

Den snabba utvecklingen visar ocksé pé vikten av stindig
fortbildning fér hematologiska specialister, ndgot som Maria
Strandberg brinner fér. Hon idr dven ordférande i fortbild-
ningsutskottet inom ramen for Svensk Forening f6r Hemato-
logi. Foreningen har dnda sedan 1985 arligen ordnat fortbild-
ningsdagar, en satsning som dr mycket uppskattad av landets
hematologer. I r arrangeras fortbildningsdagarna i Uppsala
och programmet bjuder pé kvalificerad utbildning inom oli-
ka delar av klinisk hematologi, bdde vad giller frontlinje-
forskning och praktisk sjukvérd.
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— De hir dagarna i oktober ir en arlig hdjdpunkt som
lockar kvalificerade foreldsare som ger deltagarna senaste nytt
over hela filtet, siger Maria Strandberg. Det ir en formén att
fd vara med och ordna ett sd viktigt arrangemang.

Det var i maj som Maria Strandberg valdes till ny ordf6-
rande i Svenska KLL-gruppen efter Per-Ola Andersson, men
det var nira att det inte alls blev hematologi.

— Jag hade inte en tanke pd att bli medicinare och absolut
inte hematolog, siger Maria Strandberg som till en bérjan var
helt instilld pd att bli barnlikare.

"HELT FAST | HEMATOLOGIN"

Nu slumpade det sig emellertid s att det inte fanns ndgot
vikariat pd barnkliniken i Sundsvall nir Maria Strandberg
for forsta gdngen skulle prova sina vingar efter AT-tjinstgo-
ringen, men vil p& medicin. Det var pa Ornskoldsviks sjuk-
hus. Sedan blev det ST pa medicinkliniken och nir de efter
ndgon ménad horde av sig frin barnkliniken och sade att en
lucka hade dykt upp — d& var hon redan fast. S& sméningom
blev det dven ST-tjinstgoring i internmedicin och hemato-
logi.

— Och det ir jag jitteglad for idag, skrattar Maria Strand-
berg. Nu har jag varit Visternorrlands lins landsting trogen
i snart ett kvartssekel och jag har ingen som helst lust att
flytta pd mig. Jag ir en utpriglad kliniker och det passar mig
perfeke att arbeta pa ett linssjukhus dir jag far halla pd med
ménga olika patienter och diagnoser. Jag tror att vi har en
vildigt spinnande tid framfor oss — inte minst inom KLL.

PETER LUNDSTROM, MEDICINSK SK
FOTO: HAKAN H
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Magnetresonanstomograﬁ
vid dosplanering av stralterapi
kurs i Uppsala 10-12 oktober

Ett syfte med kursen ir att ge fordjupad kunskap om hur MR-bilder ska
tolkas vid strilterapitillimpning.

Ett annat syfte ir att formedla kunskap om betydelsen av hogkvalitativ
bildinformation for optimal handliggning av patienten.

I kursen ingar interaktiv dosplanerings-inritning av tumoérer pa MR-bilder av
hjarntumorer, prostatacancer, rektalcancer och huvud-/halscancer.

Exempel p4 variation i utritning av prostata och vesiklar pA MR

For anmalan och ytterligare information:

www.uppdragsutbildning.uu.se




Terapiinriktad utbildning

Postgraduatekurs Prostatacancer

Sedan slutet av 1980-talet har AstraZeneca arrangerat en postgraduate-kurs om
prostatacancer. Det har varit en mycket uppskattad kurs som av manga betraktats
sjalvklar som ett led i fortbildningen fér specialister inom urologi och onkologi.
Sedan 2012 &r Amgen medarrangor.

Kursen kommer att héllas pa Steningevik, Marsta den 21 - 23 november 2016.

Kursledare och moderatorer &r urolog Ola Bratt och onkolog Ingela Franck Lissbrant.

Malsattningen ar att tacka in hela féaltet om handlaggning av mén med misstankt eller
bekraftad prostatacancer. Larare for kursen &r urolog Géran Ahlgren, Malmd, onkolog
Jon Kindblom, Géteborg, radiolog Fredrik Jaderling, Stockholm, kurator Elisabeth

Skeppner, Orebro.

Sista svarsdatum &r 30 september 2016 och antagning till kursen meddelas inom en
vecka efter ansodkningstidens slut.

Inbjudan och anmalningsformular finns hos ansvarig huvudman. Fér anmaélan till
kursen kontakta Christina Ebbesson via e-post christina.ebbesson@astrazeneca.com

Tid

Kostnad

Plats

Kontaktperson

AstraZeneca@

AstraZeneca AB
AstraZeneca Nordic-Baltic
151 85 Sodertélje
www.cancer.nu

21-23 november 2016

Pris for hotellrum ar 2.562 kr/natt inkl moms.

Resa och logi (bokning samt kostnad) star deltagarna
sjalva for. AstraZeneca/Amgen star for kurskostnader
och fortaring.

Steningevik, Marsta, www.steningevik.se

Christina Ebbesson

AstraZeneca Nordic-Baltic

Terapiomrade onkologi

tel: 08-553 260 00

e-post: christina.ebbesson@astrazeneca.com

AMGEN

AMGEN AB

Amgen Sverige

Gustav lll:s Boulevard 54
169 27 Solna
www.amgen.se

992 765,011



Inbjudan har skickats till verksamhetschefer med kopia till specialister och ldakare under specialistutbildning inom onkologi, hematologi och internmedicin

INBJUDAN TILL
IMMUNO ONCOLOGY SEMINAR

KURS | TUMORIMMUNOLOGI
TERAPIINRIKTAD UTBILDNING

20-21 OKTOBER 2016

Scandic Continental ¢ Vasagatan 22, Stockholm

TORSDAG 20 OKTOBER

09.30-1000
1000-1015

1015-12.00

1200-1300
1300-14.00
1400-1415
1415-1515

1515-1545
1545-1645

1645-1700
1700-1800

1815-

Registrering och kaffe

Valkommen & information

Rolf Kiessling & Andreas Lundqvist, Karolinska Institutet

Ulrika Brunell-Abrahamsson, Bristol-Myers Squibb, seminarieledare
Immunologi - introduktion

Klas Kérre, Karolinska Institutet och ordférande i Cancerfondens
forskningsndmnd

Lunch

Forts. Immunologi - introduktion

Benstrackare

Tumoérimmunologi

Rolf Kiessling

Kaffe

Cancervacciner

Andreas Lundqgvist

Benstrackare

Antikroppsterapi

Jeanette Lundin, Karolinska Institutet

Middag

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.SE  MARS 2016 ONCSE16NP01906-01

FREDAG 21 OKTOBER
830-930  Adoptiv cellterapi
Per Marits, Karolinska Institutet
930-1000 Kaffe
1000-1200 Immunterapi i kliniken
Gustav Ullenhag, Akademiska Sjukhuset
1200-1300 Lunch
1300-14.30 Gruppdiskussioner & examination
Andreas Lundqyvist, Rolf Kiessling, Gustav Ullenhag

ANMALNINGSFORFARANDE OCH FRAGOR

Via epost eller telefon till Ulrika Brunell-Abrahamsson,
@® ulrika.brunellabrahamsson@bms.com

® 08-585 07 318



Sok anslag fran
Cancerfonden

e Postdoktortjinst, 3 ar
e Junior Investigator Award, 6 ar
® Senior Investigator Award, 6 ar

® Junior Clinical Investigator Award
(50%) 2 x 3 ar

e Senior Clinical Investigator Award
(50-70%) 2 x 3 ar

e Forskarskola, 3 ar

Sista ansokningsdatum 4r den 29 september 2016.

[Lds mer pa cancerfonden.se/forskning

Cancerfonden (¢
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2:a generationens EGFR-TKI

for 1:a linjens behandling

GIOTRIF® (afatinib) - irreversibel

ErbB-familjeblockerare
for patienter med
EGFR M+ NSCLC

LUX-Lung 3 OS-data:
Planerad subgruppsanalys — deletion 19-patienter?

s GIOTRIF® (n=112)

(95% Cl, 0,36-0,79)
P=0,0015

manadel E

Total verlevnad (%)

204

s Cisplatin/pemetrexed (n=57)

e o, N ' = .
53% minskning av den relativa risken for

* 46% minskning av den relativa
mortalitetsrisken hos deletion 19-patienter
(HR 0,54; 95% K1 0,36-0,79; p=0,0015)%

tumorprogression hos patienter med vanliga
mutationer (HR 0,47; 95% Kl 0,34-0,65;
p<0,001)"*

Tid (manader)

J T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

*Vanliga mutationer: deletion 19 och L858R.

Referenser:

1. Sequist LV et al. J Clin Oncol 2013;31(27):3327-34. 2. Yang JC et al. Lancet Oncol 2015;16(2):141-51.

GIOTRIF® (afatinib), proteinkinashdmmare, 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 mutation(er) av epidermal
tillvéxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-TKI samt lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC av skivepiteltyp
som progredierar under eller efter platinabaserad cytostatikabehandling. Varningar och férsiktighet: Vid langvariga diarréer finns risk f6r dehydrering
varfér noggrann monitorering och behandling ar viktigt. Patienter som plétsligt utvecklar lungsymtom sasom andndéd, hosta och feber, ska avbryta
behandling med GIOTRIF® under diagnostisk utredning fér lungfibros. Férpackningar och styrkor: GIOTRIF® ges i tablettform och finns som 20 mg,
30 mg, 40 mg och 50 mg. Rekommenderad dos &r 40 mg en gang om dagen. Datum fér senaste dversyn av produktresumén: 31 mars 2016. For
pris och ytterligare information se www.fass.se. Boehringer Ingelheim Sverige AB, 08-7212100.

v Detta lakemedel ar féremal for utdkad évervakning for att mojliggéra snabb identifikation av ny sékerhetsinformation.

0 Boehringer Boehringer Ingelheim Sverige AB
ll

GIOTRIF

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




Tafinlar. + MeKinist.

(dabrafenib) (trametinib)

Behandling med Tafinlar + Mekinist i 1:a linjen
pavisar storre 0S effekt an vid behandling med
BRAF inhibitor i monoterapi

25 manader overlevnad i median

a ' 4 3
=== Tafinlar + Mekinist === Tafinlar + Mekinist
= Tafinlar = Vemurafenib

1.0 1.0 1
74% 05 m

wv wv

£ 0.8 S 0.8

> >

g [51%05 _E FE
£3 68% 05 23 65% 05
o £ 0.4 s £ 0.4
=3 42% 05 =3

T 021 ¥ g 021 38% 05

=) 0
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Patienter under risk 1 Patienter under risk
Tafinlar+Mekinist 211 208 200 187 174 159 144 135 124 112 106 103 88 53 21 3 0 0 Tafinlar+Mekinist 352 342 336 311 286 260 245 230 217 198 173 128 68 38 16 5
Tafinlar 212 206 191 175 159 147 138 127 111 104 95 88 70 42 10 2 1 O Vemurafenib 352 341 315 286 252 231 201 187 166 152 129 88 46 28 7 [}
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Tid fran randomisering (méanader) Tid fran randomisering (ménader)
\, 7 \, 7

Konsekventa dverlevnadsvinster i tva stycken randomiserade kliniska studier'*

COMBI-d COMBI-v

Tafinlar Tafinlar
+ Mekinist + Mekinist

1 ar 0S (% patienter) 68% 65%
2 ar 0S (% patienter) 42% 38%

Median 0S 251 18.7 25.6 18.0
manader manader manader manader

Tafinlar® (dabrafenib) Rx, F, ATC-kod: LO1XE23

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader.

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning.

Beredningsform: Kapslar & 50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: dabrafenib. Indikation: Dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar dabrafenib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Tafinlar enligt
lakarens anvisningar. Liksom fér alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa dem. Tafinlar kan ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Febern kontrolleras med hjélp av febernedsattande
lakemedel. Om patientens feber stiger over eller &r lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2015-09-24.

Mekinist® (trametinib) Rx, EF, ATC-kod: LO1XE25

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader.

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning.

Beredningsform: Tabletter a 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma bestandsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar trametinib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Mekinist enligt
lakarens anvisningar. Liksom for alla Idkemedel kan detta Idkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem. Mekinist kan i kombination med Tafinlar ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Om patientens
feber stiger 6ver eller ar lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjalp av febernedsattande lakemedel. Se Tafinlar SPC avseende dosmodifikationer, Mekinist behover inte dosmodifieras nar det ges i
kombination med Tafinlar. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2015-08-25.

Referenser: 1. Adapted from Long GV, et al. Lancet. Published online ahead of print May 31, 2015. 2. Adapted from Tafinlar Summary of Product Characteristics; 2015. 3. Tafinlar produktresumé 2015-09-24. 4. Updated OS analysis
COMBI-v, adapted from Caroline Robert oral presentation ECCO 2015.

Om du vill rapportera en biverkan eller oonskad handelse, kontakta biverkningsenheten pa Novartis. Telefon: 08-732 32 00. Postadress: Biverkningsenheten, Novartis, Box 1150, SE-183 11 Taby, Sweden.

U NOVARTIS nNovartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Téby.
oNcoLoGy Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

SE1601426793





