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® Jamforbar effekt” med sunitinib géllande PFS, enligt oberoende granskning.!
® >) drs total dverlevnad - ingen visad skillnad mot sunitinib (p=0,24).2

Votrient

* Non-inferior 1.05 (95% CI, 0.90 fo 1.22) pazopanib

Referenser: 1. Motzer RJ,Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal cell carcinoma. N Eng J Med 2013; 369: 722-731. 2. Motzer RJ, Hutson TE, McCann L, et al. Overall survival
in renal cell carcinoma patients with pazopanib versus sunitinib. N Eng J Med 2014; 370: 1769-1770.

Votrient (pazopanib), F, Rx, ATC-kod: LO1XE11. Beredningsform: Tabletter 4 200 mg eller 400 mg. Verksamma bestandsdelar: pazopanib. Indikationer: Votrient ar avsett som forsta linjens behandling av
avancerad njurcellscancer (RCC) for vuxna och till patienter som tidigare erhallit cytokinbehandling for avancerad sjukdom. Votrient ar avsett for behandling av vuxna patienter med specifika undergrupper av
avancerat mjukdelssarkom (STS) som tidigare erhallit kemoterapi for metastaserande sjukdom eller for vilka sjukdomen har progredierat inom 12 manader efter (neo) adjuvant behandling. Varningar och
forsiktighet: Votrient ar kontraindicerat vid dverkanslighet mot den aktiva substansen (pazopanib) eller mot nagot hjalpamne som anges under "Innehall” i produktresumén. Fall av leversvikt har rapporterats
under behandling med pazopanib. Administrering av pazopanib till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion ska goras med forsiktighet och under noggrann dvervakning. Patienter >60 &r kan visa
okad risk for forhdjda ALAT vérden. | kliniska studier med pazopanib har fall av hypertoni intréffat, inklusive nyligen diagnostiserade symtomatiska episoder av forhdjt blodtryck (hypertensiv kris). Aven allvarliga
fall av, bland annat, interstitiel lungsjukdom (ILD)/pneumonit, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) /reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), hjartdysfunktion/hjértsvikt, vendsa
tromboemboliska handelser, aterotrombotiska handelser, allvarliga blédningar, hypotyreos, proteinuri, samt pneumothorax har rapporterats. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar och
forsiktighet, biverkningar och hantering, se fass.se. Produktresuméns senaste dversyn 2016.11.10.

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby. Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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Cancersamordnare med trygg magkansla

Nu har nummer fem av Onkologi i Sverige landat pa ditt bord!

en hdr gangen presenterar vi Sveriges nya cancersamordnare — professor Beatrice Melin i
Umead. Hon kombinerar det nya krdvande uppdraget med sin fortsatta forskning, ett upp-
ldgg hon &r van vid sedan hon varit cancerforskare pa halvtid och verksamhetschef vid
Regionalt cancercentrum Norr pa den andra halvtiden. Hon uppskattar bade det kreativa kun-
skapssokandet i forskningen och strategiarbete med strukturerad planering och uppféljning
- och hon menar ocksa att de tva sparen befruktar varandra.

Beatrice Melin gar mycket pa magkénsla och har inte haft ndgon plan for sin yrkeskarriar. Upp-
vaxten i en trygg lantbrukarfamilj pa Gotland har gett henne en sjalvkansla som gjort att hon
vagat ta vara pa de méjligheter som 6ppnats. Mote henne i ett reportage av Helene Wallskar
och Jan Lindmark pa sidan 14.

Nar omkring 61 000 personer arligen insjuknar i cancer kan man anta att éver 350 000 ar anhdriga
eller narstaende i cancervarden — varje ar. Pa sidan 22 redogor professor Mef Nilbert och sjuksko-
terskan Magdalena Andersson for initiativet Cancerkompisar, och vad méjligheten att kunna dela
erfarenheter med andra cancerberdrda kan innebara. Kvinnorna bakom Cancerkompisar anser att
narstaendefragan maste synliggoras eftersom det handlar om en stor och vdxande grupp som
behover stod — och som ocksa I6per risk for egen sjuklighet. Med rétt insatser ar detta ett omrade
déar det finns mojlighet att forebygga ohalsa.

Den hér utgavan bjuder ocksa pa ny kunskap om behandling av hégmaligna gliom (sidan 28),
en oversikt av irreversibel elektroporation, IRE, vid levertumorer (sidan 52) och en genomgang av
vikten att sla ut dven den vilande tumoércellspopulationen vid spridd brostcancer (sidan 78).

Pa sidorna 34-44 refereras arets Kicki Waller-méte av brostonkologen Elisabet Lidbrink och brost-
kirurgen Hanna Fredholm, som bada uppskattar detta speciella kunskapsutbyte om brostcancer.
Bland annat ska en ny studie goras av kvinnor som gor avbrott i hormonbehandlingen, skaffar
barn, ammat och aterupptar hormonbehandlingen - nagot som kommer att ge ny vardefull
kunskap om konsekvenserna av ett avbrott i rekommenderad behandling.

Har du forslag eller 5nskemal om innehall - hér av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om intressant och larorik ldsning!
Gitte Strindlund
Chefredaktor

I Omslagsfoto: Jan Lindmark
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OPDIVO ar ett av NT-radets
rekommenderade forstahandsval
vid 2L NSCLC’

OPDIVO VID NSCLC AV SKIVEPITELTYP 2L

s Rekommenderat som ett av forstahandsvalen vid NSCLC

av skivepiteltyp'

» Nadstan tre ganger battre éverlevnad jamfért med docetaxel
(HR 0,62 (95% Cl: 0,47-0,80))2

= Inget krav for test for PD-L1'

OPDIVO VID NSCLC AV ICKE-SKIVEPITELTYP 2L

» Rekommenderat som ett av forstahandsvalen vid NSCLC
av icke-skivepiteltyp vid PD-L1 21%"’
®» Qovertraffad mediandverlevnad med 17,7 manader?

HOGSTA BETYG FOR OPDIVO | ESMO-MC(CBS*

» Rekommenderat i ESMO Guidelines® och hégsta poang i

ESMO-MCBS

N.I. Cherny et al. Annals of Oncology 26: 1547-1573, 2015.

uhwN =

V Detta lakemedel ar féremal for utékad 6vervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTXC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3
mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter varannan
vecka. OPDIVO i kombination med iplimumab: 1 mg/kg nivo-
lumab administrerat intravendst under 60 minuter var tredje
vecka de férsta 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipili-
mumab administrerat intravenést under 90 minuter. Detta
foljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravendst under
60 minuter varannan vecka. Indikationer: OPDIVO &r indicerat
fér behandling av vuxna med:

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

lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig

.

.

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.SE

lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.

avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och behand-
ling med brentuximabvedotin

skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat under
eller efter platinumbaserad behandling

lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande
urotelcellscancer hos vuxna vid otillracklig effekt av tidigare
platinumbaserad behandling.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6ver-
vakas av specialistidkare med erfarenhet av cancerbehandling.
OPDIVO &r associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling &r nodvandig for att
minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkning-
ens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller kom-
binationen av nivolumab och ipilimumab goéras och kortikoste-
roider administreras. Patienter bor overvakas kontinuerligt (i
minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av OPDIVO

OKTOBER 2017 1506SE17PR07924-01

http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationerl/
Borghai et al, ASCO 2016: Nivolumab vs Docetaxel in Patients With Advanced NSCLC: CheckMate 017/057 2-Year Update and Exploratory Cytokine Profile Analyses.
Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med 2015;373:1627-39. Supplementary appendix

Novello et al. Metastatic non-small-cell-lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 27 (Supplement 5):v1-v27, 2016.

kan ske nar 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 patienter med snabbt progredierande sjuk-
dom, ska lakaren évervdga den fordrojda effekten av OPDIVO.
Icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp och skivepiteli-
al huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter med
samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska
lakaren dvervaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Klassiskt
Hodgkins lymfom: Det finns en eventuellt 6kad risk for akut
graftversushost disease (aGVHD) och transplantationsrelate-
rad dodlighet hos patienter som genomgatt allogen stamcell-
stransplantation efter tidigare exponering for nivolumab. Nyt-
tan med stamcellstransplantation bor 6vervdgas fran fall till
fall. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Gvrig
information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.
se. Texten ar baserad pa produktresumé: 18 september 2017.
Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

OPDIVO.

~ (nivolumab)
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CYRAMZA

[ramucirumab)

NU REKOMMENDERAT AV

NT-RADET VID MAGSACKSCANCER'

CYRAMZA® [ramucirumab) ar nu rekommenderat av NT-radet for andra linjens
behandling av patienter med magsackscancer eller adenokarcinom i gastroesofageala
overgangen (GEJ), bade i kombination med paklitaxel och som monoterapi.'

RAINBOW: MEDIANVARDE FOR
TOTAL OVERLEVNAD (MANADER)?

CYRAMZA
+ paklitaxel

9,63

manader

Placebo
+ paklitaxel

7,36

HR (95% Kil)=
0,807 (0,678; 0,962), P=0,017

Forutom den av NT-radet godkanda indikationen vid magsédcks/GEJ cancer har Cyramza
ocksa terapeutisk indikation vid kolorektal cancer samt icke-smacellig lungcancer.

GASTRIC

CYRAMZA i kombination med paklitaxel ar avsett for
behandling av vuxna patienter med avancerad magsacks-
cancer eller adenokarcinom i gastroesofageala dvergangen
med sjukdomsprogression efter tidigare platina- och
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi.

CYRAMZA monoterapi ar avsett for behandling av vuxna
patienter med avancerad magsackscancer eller adeno-
karcinom i gastroesofageala 6vergdngen med sjukdoms-
progression efter tidigare platina- eller fluoropyrimid-
inbaserad kemoterapi, for vilka behandling i kombination
med paklitaxel ar olamplig.?

HR=riskkvat, KI=konfidensintervall.

CRrRC

CYRAMZA i kombination med FOLFIRI (irinotekan, folsyra
och 5-fluorouracil) ar avsett for behandling av vuxna
patienter med metastaserad kolorektal cancer (mCRC)
med sjukdomsprogression under eller efter behandling
med bevacizumab, oxaliplatin och en fluoropyrimidin.®

NSCLC

CYRAMZA i kombination med docetaxel ar avsett for
behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke-smécellig lungcancer med
sjukdomsprogression efter platinabaserad kemoterapi.®

Referenser: 1. http://www janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/. 2. Wilke H., et al. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients
with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): A double-blind, randomised phase 3 trial. The Lancet Oncology 2014:15 (11):1224-1235. 3. CYRAMZA produktresume, www fass.se

v Detta lakemedel &r foremal for utgkad dvervakning.

CYRAMZA 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, ldsning (ramucirumab) ATC-kod: LOTXC21. Indikationer: CYRAMZA i kombination med paklitaxel ar avsett fir behandling av vuxna patienter med avancerad magsackscancer eller adenokarcinom i
gastroesofageala Gvergangen med sjukdomsprogression efter tidigare platina- och fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. CYRAMZA monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad magsckscancer eller adenokarcinom i gastroesofageala
overgangen med sjukdomsprogression efter tidigare platina- eller fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, for vilka behandling i kombination med paklitaxel ar olamplig. CYRAMZA i kombination med FOLFIRI (irinotekan, folsyra och 5-fluorouracil) &r avsett for
behandling av vuxna patienter med metastaserad kolorektal cancer (nCRC) med sjukdomsprogression under eller efter behandling med bevacizumab, oxaliplatin och en fluoropyrimidin. CYRAMZA i kombination med docetael ar avsett fir behandling av
vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer med sjukdomsprogression efter platinabaserad kemoterapi Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpémne. For patienter med
icke-smacellig lungcancer & ramucirumab kontraindicerat dér det finns kaviterande tumdrer eller dar tumdren involverar starre blodkarl. Varning: Patienterna ska Gvervakas under infusionen for tecken pa Gerkanslighet. Symtomen omfattade stelhet/
tremor, ryggvark/spasmer, brostsmérta och/eller tranghet i brostet, frossa, blodvallning, dyspné, vasande andning, hypoxi och parestesi. Vid allvarliga fall omfattade symtomen bronkospasm, supraventrikular takykardi och hypotension. Ramucirumab
ska sattas ut omedelbart och permanent hos patienter som drabbas av en IRR av grad 3 eller 4. Patienter med skivepitelcancer LGper hagre risk att utveckla allvarlig pulmonell blgdning. Patienter med okontrollerad hypertoni var exkluderade fran studiema
och behandling med ramucirumab ska inte pabarjas hos dessa patienter innan deras befintliga hypertoni ar under kontroll. Ramucirumab ska anvandas med forsiktighet till patienter med allvarlig levercirros (Child Pugh B eller C), cirros med leverencefalopati,
kliniskt signifikant ascites pa grund av cirros eller hepatorenalt syndrom. Datum for Gversyn av produktresumén: 2016-01-25. For ytterligare information och priser se www.fass.se. Rx, ej F

Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna
Tel 08-737 88 00, www.lilly.se
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Riskminskning med cabozantinib

vid metastaserad njurcellscancer

Cabozantinib ger 3,3 manaders battre PFS, progressionsfri dverlev-
nad, jdmfort med sunitinib for patienter med metastaserad njur-
cellscancer i forsta linjens behandling. Det motsvarar en riskminsk-
ning pa 52 procent.

Det visar data som nyligen presenterades pa ESMO, European
Society for Medical Oncology, i Madrid.

- Vihar med hjélp av en obe-
roende radiologisk bedémning
bekrdftat den utvdrdering som
provarna i Cabosunstudien tidi-
gare gjort, sa detta ar solida data,
sager Cabosunstudiens huvud-
provare 4 Toni K Choueiri, dok-
tor och verksamhetschef vid
Dana Farber Cancer Institute,
Boston, USA.

Den oberoende granskningen av Cabosunstudien visar en for-

langd median-PFS (progressionsfri dverlevnad) for tyrosinkinashdm-
maren cabozantinib jgmfort med sunitinib hos patienter med me-
tastaserad njurcellscancer (RCC); 8,6 manader for cabozantinib
jamfort med 5,3 ménader for sunitinib (HR 0,48, p=0,0008). Det
motsvarar en riskminskning med 52 procent for progression eller
dod (det gemensamma riskmdtt som beddmdes). Cabozantinib
verkar genom att hdmma blodkdrlsinvaxt via signalvdgar.

- Behandlingen med cabozantinib resulterade i kliniskt menings-
full och statistiskt signifikant forlangning av progressionsfri dverlev-
nad jamfort med sunitinib som initial riktad behandling hos patien-
ter med metastaserad njurcellscancer, sdger Toni K Choueiri.

Objective response rate, ORR, var 20 procent i cabozantinib-
gruppen mot 9 procent i sunitinib-gruppen (e signifikant) enligt
Recist-kriterier, en vedertagen metod for att storleksbedéma tuma-
rer. 75 procent av patienterna i cabozantinib-gruppen hade effekt
av behandlingen.

Studien hade PFS som primér endpoint och var inte designad
for att visa signifikant skillnad pa total dverlevnad (OS). Dock visade
studien en tydlig och kliniskt relevant positiv trend avseende éver-
levnad; i median 26,6 manader for patienter pa cabozantinib jamfort
med 21,2 manader for patienter pa sunitinib (HR 0,80, p=0,29).

Enligt Toni K Choueiri bor patienter som liknar dem i studien vara
aktuella for behandling med cabozantinib; patienter med metasta-
serad njurcellscancer med intermedidr eller dalig prognos.

Biverkningar var jdmforbara mellan de tva behandlingarna och
i linje med biverkningsmaonstret for tyrosinkinashdmmare; diarre,
hypertoni, fatigue, férhojt Alat, minskad aptit, PPES, trombocyto-
peni och stomatit.
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Stamcellsforskare far miljonpris

Fernstromstiftelsens Stora Nordiska Pris — ett av de stdrsta medicin-
ska forskningspriserna i Skandinavien — gar i ar till stamcellsforskaren
Jonas Frisén.

Jonas Frisén, professor vid Karolinska Institutet, far 2017 ars stora
nordiska pris av Eric K. Fernstroms stiftelse for sin forskning om stam-
celler, framfor allt hur dessa omsatts och fornyas i vuxna organ. Pris-
summan ar en miljon kronor.

- Jag blev bade 6verraskad och 6vervaéldigad nar priskommittén
ringde, berdttar Jonas Frisén.

Jonas Frisén dr en internationellt erkdnd forskare och etablerade
sig tidigt i karridren inom stamcellsfaltet. Hans forskning handlar om
cellnybildning i den vuxna kroppen. Férmdgan att bilda nya stam-
celler — som i sin tur kan ge upphov till specialiserade celler — har
stor betydelse vid sjukdomar som beror pa forlust av celler, som till
exempel Alzheimers.

Jonas Frisén har framfor allt forskat pa nybildning av celler i nerv-
systemet, men dven i hjdrta och i cancer. Det senare beskriver han
som "en sorts cellnybildning som forlorat kontrollen”. Hans intresse
for stamceller foddes ur ett dgonblick. Det var ndr Jonas Frisén tit-
tade pad mikroskopbilder av en rdttryggmdrg som han sdg nagot
ovantat.

- Den ena bilden forestdllde en frisk rattryggmarg, den andra
var en skadad rdttryggmarg. Det sdg ut som att nya celler spottades
fram ddr skadan fanns, och det lyste upp som en julgran pa bilden
av den sjuka ryggmdrgen, minns Jonas Frisén. | den friska ryggmar-
gen var stamcellerna inaktiva men i den skadade ryggmargen hade
de aktiverats och borjat bilda nya celler. Upptéckten var revolutio-
nerande och 6gonblicket framfoér mikroskopet gjorde att Jonas
Frisén sldppte alla andra forskningsspar.

Nu dterstod att ta reda pa om nervceller kan nybildas hos en

vuxen mdnniska. For att lyckas behdvde Jonas Frisén ett satt att al-
dersbestdmma celler, for att pa sa vis se om de funnits med sedan
fodseln eller om de tillkommit senare i livet. Inspirerad av arkeolo-
gernas satt att aldersbestdamma fynd med hjélp av kol-14, kom han
pa en oortodox metod som kunde anvandas som aldersmarkor for
cellerna.
- Vidrog nytta av kdrnvapensprangningarna som dgde rum under
kalla kriget. Enkelt uttryckt ledde dessa till en enorm produktion av
radioaktiva &mnen som sldpptes ned i atmosfaren och som aven
togs upp av cellerna. Detta kunde vi anvdnda oss av for att datum-
madrka nervcellerna.

Sadana har kluriga l6sningar ar

vad Jonas Frisén tycker ar allra roli-
gast med forskningen. Han tror att
en stor dos nyfikenhet och ordddhet
har varit bidragande orsaker till
forskningsframgdngarna.
- Jag dr nog lite vaghalsig av mig.
Jag drivs av frdgestdllningen - finns
det inget sdtt att besvara fragan far
man hitta nya satt. Det hdar med
kdrnvapensprangningarna var ett
ldngskott som ingen tidigare provat.
Det Iat kul i teorin, men kravde att vi
|drde oss massor av nya saker for att
kunna fa det att fungera i praktiken,
sager Jonas Frisén.

Kalla: Lunds universitet
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/ IBRANCE.)
palbociklib

Behandling vid avancerad
HR+/HER2- brostcancer

| kombination med
aromatashammare eller
fulvestrant!

4

IBRANCE ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer;
* i kombination med en aromatashammare.

« i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling.

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist
(luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).

Ibrance” (palbociklib), LOTXE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, Rx, (F). Subvention med begréansning till behandling i kombination med
en aromatashammare. Indikation: IBRANCE &r indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal tillvaxtfaktor-
receptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer i i kombination med en aromatashammare samt i kombina-
tion med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling
kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib
eller mot nagot hjélpdmne. Anvandning av preparat som innehaller johannesért. Varningar och férsiktighet: For ingaende beskrivning av
varningar och férsiktighet se www.fass.se.Fér dosering, uppgift om férpackningar och priser samt mer information se www.fass.se.

Datum fér 6versyn av produktresumén 2017-03.

WV Detta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 i produktresumén om hur man rapporterar
biverkningar.

1. IBRANCE SmPC.

Pfizer 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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Klartecken for ny immunterapi
EU-kommissionen har godkant immunterapildkemedlet Tecentrig
for behandling av icke-smadcellig lungcancer samt urinbldsecancer.
Tecentrig ar den forsta PD-L1-hdmmaren som kommer att finnas
tillganglig for svenska patienter med dessa diagnoser.

Syftet med immunterapi mot cancer dr att starka immunforsva-

rets férmaga att bekdmpa tumaorceller. Cancerceller utvecklar ndm-
ligen en rad olika mekanismer fér att undkomma immunfdrsvaret.
Tecentriq (atezolizumab) &r en antikropp som binder till ett protein
(PD-L1) som medverkar till att hdmma immunforsvaret. Genom att
blockera PD-L1 kan Tecentrig aterstalla immunforsvarets mojlighe-
ter att kdnna igen och attackera tumaorceller.

Godkdnnandet for behandling av lokalt avancerad eller spridd
icke-smacellig lungcancer bygger bland annat pa fas lll-studien OAK.
Denna studie omfattar patienter som tidigare behandlats med cy-
tostatika och ddrefter antingen Tecentriqg eller cytostatikaldkemed-
let docetaxel.

Resultaten fran studien visar att de som behandlades med Te-
centriq hade en signifikant forldngd dverlevnad jamfort med dem
som fatt standardbehandling med docetaxel (HR: 0.73; 95% KI:0.62-
0.87). De patienter som behandlades med Tecentriq hade en
mediandverlevnad pa 13,8 manader, 4,2 manader ldngre dn dem
som fatt docetaxel, oavsett niva pa PD-L1-uttryck. For de patienter
som uttryckte PD-L1 var mediandverlevnaden 5,4 manader ldngre
med Tecentriq.

EU-godkdnnandet for Tecentrig for behandling av icke-smacellig
lungcancer géller for patienter som tidigare behandlats med cell-
gifter, oberoende av PD-L1 status. Patienter, som har en tumdr med
EGFR-mutation eller med ALK-positiva mutationer, ska ocksa ha fatt
riktad behandling innan Tecentriq sétts sin.

Godkannandet galler dven for behandling av lokalt avancerad eller
spridd urinbldsecancer hos patienter som inte ar l[dmpliga for cytos-
tatikaldkemedlet cisplatin (forsta linjen), samt patienter som tidigare
behandlats med cytostatika. Godkdnnandet bygger pa tva studier
med totalt 1 369 patienter. Resultaten visar att Tecentriq ger ldanga
behandlingssvar hos de patienter som svarar pa behandlingen; i
gruppen som tidigare behandlats med cytostatika var median-
overlevnaden efter ett ar 39 procent. Bland dem som svarade var
behandlingssvaret (i median) cirka tre gdnger ldngre hos dem som
svarade pd behandling med Tecentriq jamfort med dem som sva-
rade pa behandling med cytostatika (21,7 manader respektive 74
manader). | gruppen som inte tidigare behandlats med cytostatika
konstaterades en krympning av tumdren hos 23 procent av patien-
terna och hos 9 procent hade tumaéren helt forsvunnit. Median-
Overlevnaden efter ett &r var 57 procent fér denna patientgrupp.

Kélla: Roche
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Nya data: Kyprolis minskar risken

for dod i myelom med 24 procent

Nu kommer den forsta langtidsuppféljningen av fas lll-studien
ENDEAVOR dar Kyprolis jamforts med Velcade vid behandling av
myelom. Resultaten visar pa annu storre skillnad dn vad som kom-
mit fram i tidigare analyser: de patienter som behandlats med Ky-
prolis lever hela nio mdnader langre dn de som fatt det dldre ldke-
medlet.

- En langtidsuppfoljning som den hér ar inte bara hoppingi-
vande for patienter som fatt aterfall i myelom, utan ocksa for oss
lakare som nu far annu battre kunskap att basera vara behandlings-
beslut pd, sdger Cecilie Hveding Blimark, hematolog vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och en av landets ledande myelomexperter.

Nyligen ronte dverlevnadsdata fran fas Ill-studien ENDEAVOR
stor uppmadrksamhet da det stod klart att Kyprolis minskade risken
for dod i myelom med 21 procent jamfort med den dldre protea-
somhdmmaren Velcade (bortezomib), somidag dr standardbehand-
ling vid aterfall i myelom. Nu visar en tredrsuppfdljining pa annu
starkare siffror: behandling med Kyprolis och dexametason reduce-
rar risken for dod med hela 24 procent jamfort med bortezomib plus
dexametason.

Den aktuella ldangtidsuppféljningen ar en sd kallad post-hoc-
analys av total dverlevnad (Overall Survival, OS) och ldngsiktig saker-
het av Kyprolis 56 mg/m2 i kombination med dexametason (Kd56)
jamfort med Velcade (bortezomib) plus dexametason (Vd) hos pa-
tienter som fatt dterfall och/eller inte langre svarar pa sin behandling,
sa kallat relapserande/refraktdr myelom. Uppféljningen dr genom-
ford pd begdran av den amerikanska ldkemedelsmyndigheten FDA
(US Food and Drug Administration). Patienter i fas lll-studien
ENDEAVOR foljdes i minst tre ar fran det att de rekryterats. Resulta-
ten som nu presenteras visar att den totala éverlevnaden var nio
manader ldngre i den grupp som fatt Kyprolis-baserad behandling,
47,8 manader i median, jdmfoért med 38,8 i bortezomib-gruppen.

Kalla: Amgen AB

Chalmerist prisas for giftfri cancerbehandling
Simon Jademyr fran Goteborg far Wimanska priset pa 50 000 kronor
av Sveriges Ingenjorer for bdsta examensarbete pa hdgskoleingen-
jorsutbildningen.

Simon Jademyr har studerat hur nanokristallin cellulosa, ett ogif-
tigt och miljévanligt nanomaterial, kan anvdndas i behandling mot
cancer.

Cyaniner kallas en grupp dmnen som har visat sig motverka till-
vaxt av tumorceller. For att ett dmne ska kunna ha effekt behover
det komma till ratt stélle i de angripna cellerna. | sitt examensar-
bete har Jademyr gjort kemiska och spektroskopiska analyser for att
undersdka hur cyaniner kan bdras fram till arvsanlagen (DNA) i cel-
lerna med hjdlp av nanokristallin cellulosa.

Examensarbetet "Nanocrystalline cellulose as a drug carrier for
cyanine dyes to DNA" utférdes pa hogskoleingenjorsprogrammet i
kemiteknik pa Chalmers tekniska hogskola i Goteborg.

Simon Jademyr fodddes 1989 i Géteborg, vaxte upp pa Orust och
har bott storre delen av sitt vuxna liv i Biskopsgdrden pa Hisingen.
Efter examensarbetet fortsatte han med masterstudier i Idkemedel-
skemi pd Goteborgs universitet och gor just nu ett mastersarbete
pa Kopenhamns universitet.

Kalla: Sveriges Ingenjorer



| Sverige har nu fler én 1300 patienter
behandlats med OPDIVO (nivolumab)’

MALIGNT MELANCM

OPDIVO som monoterapi eller i kombination med
YERVOY (ipilimumab) vid avancerat melanom.
Jamfdrt med OPDIVO monoterapi har en 6kning
av PFS med kombinationen endast visats hos
patienter med lagt tumér-uttryck av PD-L1.

N

)

HUVUD- OCH HALSCANCER

OPDIVO vid huvud- och halscancer av skivepitel-
typ (SCCHN) hos vuxna som progredierat under
eller efter platinumbaserad behandling.

J

LUNGCANCER

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

AN

KLASSISKT HODGKINS LYMFOM

OPDIVO vid recidiverande eller refraktar klassiskt
Hodgkins lymfom (cHL) efter autolog stamcells-

transplantation (ASCT) och behandling med bren-
tuximab vedotin. J

UROTELCELLSCANCER )

OPDIVO som monoterapi dr indicerat fér behandling
av lokal icke-resektabel eller metastaserande
urotelcellscancer hos vuxna efter utebliven effekt
av tidigare platinumbaserad behandling.

J
~

_

kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling.
Immunrelaterade biverkningar intraffade med hégre frekvens
nar nivolumab administrerades i kombination med ipilimumab
jamfort med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan
behandling av patienter med snabbt progredierande sjuk-
dom, ska lakaren évervdga den fordrojda effekten av OPDIVO.
Icke-smadcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp och skivepiteli-
al huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter med
samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska
ldkaren évervaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Klassiskt

NJURCELLSCANCER

OPDIVO vid avancerad njurcellscancer efter
tidigare behandling.

1 IMS forsaljningsdata augusti 2017,

V Detta lakemedel ar foremal for utokad vervakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvét-
ska, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3
mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter varannan
vecka. OPDIVO i kombination med iplimumab: 1 mg/kg nivo-
lumab administrerat intravendst under 60 minuter var tredje
vecka de forsta 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipili-
mumab administrerat intravendst under 90 minuter. Detta
féljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravendst under
60 minuter varannan vecka. Indikationer: OPDIVO &r indicerat

lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.

+ avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och behand-
ling med brentuximabvedotin

« skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat under
eller efter platinumbaserad behandling

+ lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande
urotelcellscancer hos vuxna vid otillracklig effekt av tidigare
platinumbaserad behandling.

for behandling av vuxna med:
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination med ipilimu-
mab. Jamfart med nivolumab monoterapi har en 6kning av
progressionsfri éverlevnad med kombinationen nivolumab
och ipilimumab endast visats hos patienter med lagt
tuméruttryck av PD-L1.

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig

VAV 2 Bristol- Myers Squibb

WWW.BMS.SE

Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och 6ver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
OPDIVO ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och Iamplig behandling &r nédvandig for att
minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkning-
ens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller kom-
binationen av nivolumab och ipilimumab goras och kortikoste-
roider administreras. Patienter bor Gvervakas kontinuerligt (i
minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av OPDIVO

S4
OPDIVO. + YERVOY

(nivolumab)

OKT 2017 1506SE17PR07925-01 REGIMEN

Hodgkins lymfom: Det finns en eventuellt 6kad risk for akut
graftversushost disease (aGVHD) och transplantationsrelate-
rad dodlighet hos patienter som genomgatt allogen stamcell-
stransplantation efter tidigare exponering for nivolumab. Nyt-
tan med stamcellstransplantation bor 6vervagas fran fall till
fall. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Gvrig
information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.
se. Texten dr baserad pa produktresumé: 18 september 2017.
Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

OPDI Vo

(nivolumab)

(ipilimumab)



B

eee notiser

Lovande modifiering av tarmflora

Levande mjolksyrabakterier, probiotika, kan férandra tarmfloran hos
patienter med cancer i tjocktarmen. Det framgar av en studie publi-
cerad i tidskriften BMJ Open Gastroenterology.

— De probiotiska stammar som anvandes i denna studie ar en
lovande positiv faktor for den fortsatta utvecklingen av behand-
lingar mot tjocktarmscancer, konstaterar Yvonne Wettergren, docent
i molekyldr medicin vid institutionen for kliniska vetenskaper, Sahl-
grenska akademin.

Studien visar att mikroflorans sammansattning, undersokt i biop-
sier, var annorlunda i tumdrvdvnad och omgivande slemhinna hos
patienter med tjocktarmscancer jamfort med friska personer.

Nar mikrofloran hos de cancerdrabbade modifierades genom
behandling med probiotika i tablettform ¢kade mangden bakterier
som producerar butyrat, eller smoérsyra. Syran har dokumenterat
antiinflammatoriska effekter pd tjocktarmen och hammar ocksa till-
vaxten av cancerceller i tarmen.

En komponentide probiotiska stammar som anvandes i studien,
Lactobacillus acidophilus NCFM, har tidigare visat sig minska tjock-
tarmstumarers tillvaxt hos moss, och dven minska mangden cancer-
framkallande nedbrytningsprodukter, sd kallade metaboliter, i tarmen
hos manniska.

Genom ytterligare en bestandsdel, Bifidobacterium lactis BI-04,
fick preparatet antiinflammatoriska egenskaper. Sjdlva tabletterna var
utformade sd att bakterierna verkligen skulle exponeras i tjocktar-
men, vilket krdvs for den kliniska dokumentationen.

Studien bygger pa principen att manniskans tarmflora paverkar
amnesomsattningen, interagerar med immunsystemet och skyddar
mot smittdmnen, gifter och annat som framkallar sjukdom. Darmed
har den potential att kraftigt inverka pa den allmdnna halsan och
vélbefinnandet.

Kalla: Sahlgrenska Akademien
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Nya dvertygande studieresultat

bekriftar effekten av enzalutamid

Xtandi (enzalutamid) 6kar signifikant den metastasfria dverlevnaden
hos patienter med kastrationsresistent prostatacancer (CRPC). Det
visar en ny fas lll-studie.

Den 14 september offentliggjordes att fas lll-studien PROSPER,
ddr Xtandi (enzalutamid) tillsammans med dagens standardbehand-
ling med hormoner jamférs med enbart hormonbehandling hos
patienter med icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(CRPC) moter det primara effektmattet som satts upp for studien.
Studien visar att tilldgg med Xtandi gav en signifikant forbattrad me-
tastasfri dverlevnad.

— Xtandi dr den forsta androgenreceptor-hdmmaren, som i en
randomiserad, kontrollerad studie, visat en signifikant forbattrad me-
tastasfri dverlevnad for denna patientgrupp, séger Ove Schebye,
medicinsk direktdr vid Astellas Pharmas nordiska huvudkontor.

Att férhindra att sjukdomen forvdrras ér ett av de viktigaste malen
vid behandling av prostatacancer. Resultaten fran denna studie kom-
mer att ligga till grund for en dialog med regulatoriska myndigheter
och en ansékan om en utdkad indikation for Xtandi med malsdttning
att omfatta behandling av alla patienter med kastrationsresistent
prostatacancer (CRPC). Idag dr Xtandi godkdnd for behandling av
patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(MmCRPQ).

Kalla: Astellas
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Screening kan radda 80 liv per ar
Rapport fran Regionalt cancercentrum syd analyserar effekterna av
och forutsdttningarna for screening i sédra sjukvardsregionen.

Kolorektal cancer (tjock- och dndtarmscancer) &r den tredje van-
ligaste cancerformen i Sverige med cirka 6 300 nyinsjuknade arligen,
varav ndrmare 1400 i sédra sjukvardsregionen. Overlevnaden ér ge-
nomsnittligt cirka 60 %, men starkt beroende av tumdrens stadium.
Om tumdren upptacks tidigt 6kar chansen till dver 90 %. Genom att
infora en screeningverksamhet i sodra sjukvardsregionen for perso-
ner mellan 50 och 74 dr berdknas 80 dodsfall arligen kunna undvikas
samt minska kostnaderna for varden. Regionalt cancercentrum syd
(RCC Syd) arbetar nu for att ett screeningprogram infors och har i
samarbete med Sédra regionvadrdsndmnden kartlagt férutsattningar
och kostnader for sodra sjukvardsregionen.

Mef Nilbert, verksamhetschef RCC Syd:

- Detdren jamlikhetsfraga. Stockholm har erbjudit screening i 10
ar. Nu ska inte mdnniskor i Sydsverige behdva véanta langre. Vi vet att
tarmcancerscreening raddar liv. Vivet att det kostar pengar de forsta
5 dren - sedan blir det billigare att screena dn att inte géra ndgot. Vi
vet ocksd att vi kommer att minska sjukdomsférekomsten — eftersom
screening tar bort forstadier sa blir det faktiskt farre fall. Medan tarm-
cancer minskariflera l[dnder 6kar den i Sverige. Det dr dags att agera.

Internationellt dr kolorektalcancerscreening redan infort i de
flesta hoginkomstlander. EU rekommenderade redan 2003 screening,
vilket samtliga medlemslander utom Sverige infort — undantaget
Stockholm och Gotland som har ett befolkningsprogram sedan 2008.
Socialstyrelsen gav 2014 rekommendation om screening. RCC Syds
rapport lyfter fragan till dagordningen.

RCC Syd rekommenderar i rappor-
ten att sodra sjukvardsregionen infor
ett screeningprogram med erbjudan-
de om arligt test pa avforing for mik-
roskopisk forekomst av blod, vilket kan
vara tecken pa cancer eller polyper, for
aldersklasserna 50-74 dr (motsvarande
533 000 individer). De som har blod i
avféringen kallas till uppféljande kolo-
skopi (slangkikarundersékning av
tjock- och andtarm). Programmet f6-
reslds ha ett gradvis inforande under
5dr, och efter 10 &r har de besparingar
som gjorts pa grund av minskat vard-
behov 6verstigit kostnaderna for pro-
grammet. Efter en presentation for

Sodra regionvardsndmnden i maj i ar

CANCERCENTRUM

eais SYD

gar nu RCC Syd vidare och kartlagger
regionens tillgang till endoskopiut-
rustning och - personal.

Kalla: RCC Syd
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Indikationer

Forsta PD-L1 hammaren for behandling av NSCLC och urinblasecancer

TECENTRIQ®Y

NY CANCERIMMUNTERAPI
SOM KAN GES OAVSETT

PD-L1 STATUS

TECENTRIQ i monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare behandling med kemoterapi.

Patienter med EGFR-aktiverande mutationer eller ALK-positiva tumdrmutationer bor ocksa ha

fatt malstyrd behandling innan de behandlas med TECENTRIQ.

\ .=~ J TECENTRIQ i monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad urotelialt carcinom (UC) efter tidigare behandling med platinuminnehallande

kemoterapi, eller da cisplatin inte anses lampligt.

W Detta Idkemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera
ny sakerhetsinformation. Halso-och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
Rapporteringen ska gdras till Likemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche pa
sverige.safety@roche.com eller via telefon 08-726 12 00.

TECENTRIQ® (atezolizumab), PD-LT hammare, LOIXC. (R, EF)

Kontraindikationer: Overkanslighet mot atezolizumab eller mot ndgot hjalpamne i lakemedlet.

Varningar och forsiktighet: Immunrelaterade biverkningar: kan intraffa efter den sista dosen

atezolizumab. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad bor atezolizumab sattas ut och

kortikosteroider administreras. Dosering: Fast dos 1200 mq i.v var tredje vecka. Initial infusion maste
administreras under 60 minuter. Om forsta infusionen tolereras val kan féljande infusioner ges under 30
minuter. Forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 1200 mg atezolizumab. Senaste produktresumé
uppdaterad 2017-09-21. For fullstandig information se www.fass.se

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

TECENTRIQ

atezolizumab
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Nya cancersamordnaren kombinerar forskning med

strategi och strukturer

Hon gar ofta pa vandringsstigarna utmed alvstranden i Umea och later tankarna fara ganska
fritt. Da och da kommer hon plétsligt pa nagot viktigt.

- Nufortiden behdéver jag ha det langsamt for att bli kreativ. Nar jag ar ute och gar, graver i
tradgarden eller sitter framfor brasan och grunnar sa kommer idéerna, sager Beatrice Melin.

ennes idéer kan i dessa dagar handla bade om gene-
H tiken bakom hjirntumorer och om cancervardens

organisering. Beatrice Melin 4r professor i onkologi
med inriktning mot molekyldr cancerepidemiologi och se-
dan 1 oktober dven cancersamordnare vid Sveriges Kom-
muner och Landsting samt ordférande for Regionala can-
cercentrum i samverkan. Hon delar sin arbetstid jaimnt mel-
lan de tva jobben. Den sortens uppligg dr hon van vid efter
aren da hon varit cancerforskare pa halvtid och verksam-
hetschef vid Regionalt cancercentrum Norr pa den andra
halvtiden.

— Att slippa forskningen helt kan jag inte tinka mig, det
har aldrig varit aktuellt. Men jag tycker ocksa vildigt mycket
om att arbeta med strategi och strukturer och att vara med
och paverka cancervardens utveckling. Jag vill girna ha
bade och — bade forskningens kreativa kunskapssokande
och strategiarbete med strukturerad planering och uppfolj-
ning — och jag har ocksa mirkt att de befruktar varandra,
sdger hon.

— Jagir en person som kan ha litt att bli lite uttrakad om
jag arbetar f6r mycket med samma sak hela tiden.

GAR MYCKET PA MAGKANSLA
Ibland kan det vara ganska krangligt att planera intervjuer
med personer som har ledande befattningar och manga bol-

”Jag har inte haft nagon plan
for min yrkeskarridr. Det mesta
har bara hdnt. Mojligheter
oppnas och da gar jag mycket
pa maggropen.”

lar i luften. Men Beatrice Melin svarar snabbt pa mejl och
sms och engagerar sig i att bade fotograferingen och inter-
vjun ska bli sa bra som mojligt. Vi sammanstralar i en hotell-
lobby i Stockholms city innan hon ska atervinda hem till
Umea efter en sammantridesdag pa Vetenskapsradet, dir
hon ingar i kommittén for klinisk behandlingsforskning.
Mot slutet av vart samtal beridttar hon att hon i férvig fun-
derat en del 6ver grinsen mellan att vara personlig under
intervjun och att bli for privat. Det dr viktigt for henne att
vara sig sjilv och beritta om sina tankar och erfarenheter,
men samtidigt behalla en helt privat sfir.

Vi talar om hur hon hamnade dir hon idr i dag och
Beatrice Melin anvinder det engelska ordet “serendipity”
som Google 6versitter till "6dets lyckokast”.
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"Att fa sitta ned och grunna pa hur molekyldra mekanismer hanger ihop — det ar ren njutning”, séger Beatrice Melin som med jamna mellanrum ser

till att fa lugn och ro att fordjupa sig i detaljerna i sina forskningsfragor.

— Jag har inte haft nagon plan for min yrkeskarriir. Det
mesta har bara hint. Mojligheter 6ppnas och da gir jag
mycket pa maggropen, siger hon.

Sa var det till exempel nir nagon fragade henne om hon
inte skulle s6ka jobbet som chef f6r RCC Norr 2011, som
da skulle byggas upp. Hon hade vid den tiden ganska nyli-
gen fatt en mycket bra forskartjinst vid Kungliga Veten-
skapsakademien.

— Det var egentligen helt fel period for mig att soka det
jobbet. Men jag tinkte att “det 4r nu som det hir taget gar,
det dr nu jag har chans att fa vara med och paverka den na-
tionella cancerstrategins genomfoérande”.

Anda var hon lite tveksam och radgjorde ocksi med sina
tva i dag vuxna barn.

— De sade ”men mamma, det dir verkar ju vildigt vik-
tigt!”, da bestimde jag mig och det angrar jag inte.
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Att hon blev cancerlikare och forskare ser hon inte heller
som resultat av nagon vil uttinkt och genomférd plan.
Beatrice Melin vixte upp i en lantbrukarfamilj i gotlindska
Burs. Nir hon var ledig frian skolan hjilpte hon till pa gar-
den.

— Pi somrarna kunde det vara hart arbete pa dagen och
sa cyklade vi och badade pa kvillen.

Beatrice Melin beskriver sin uppvixt som trygg. Den
priglades av virden som att man ska gora ritt for sig och att
om nagon behéver hjilp sa ska man hjilpa till. Det fanns
ocksa ett tillatande klimat i familjen och slikten.

—Trots att ingen i slikten tidigare hade sysslat med hogre
studier sa fick jag stod nir jag pratade om att plugga till l4-
kare. Sirskilt min farmor, en kraftfull och smart lantbru-
karhustru som var min idol, lyssnade girna pa mina funde-
ringar och uppmuntrade mig.
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Nir hon var 18 ar flyttade Beatrice Melin fran Gotland
till Umea for att lisa medicin. Hon siktade inte pa nigon
sirskild specialitet, men rakade under studietiden vid 23 ars
alder fa sitt forsta likarvikariat pa onkologen.

— Jag trivdes. Jag tyckte att det hir med cancer var spin-
nande och viktigt.

Det tycker hon fortfarande. Kanske har dven en del per-
sonliga erfarenheter av cancersjukdom hos nira anhoriga
bidragit till att det dr just detta omrade hon vill arbeta med.

— Man drivs av olika saker. Jag skulle nog ha svarare att
engagera mig i viard av mindre allvarliga tillstind. Fér mig
r drivkraften att kunna hjilpa till ndr minniskor har det
riktigt besvirligt. Det dr darfor jag gillar att arbeta med
cancet.

"Trots att ingen i slikten
tidigare hade sysslat med
hogre studier sa fick jag stod
ndr jag pratade om att plugga
till likare. Séirskilt min farmor,
en kraftfull och smart lant-
brukarhustru som var min
idol, lyssnade girna pi mina
Junderingar och upp-
muntrade mig.”

Under ST-utbildningen till cancerspecialist var det obli-
gatoriskt att forska pa halvtid och tvi seniora forskare be-
hoévde en doktorand till ett projekt om hjirntumorer och
arftlighet. Aterigen en dos “serendipity” som hir ledde fram
till att hon i dag leder en forskargrupp som forskar om arft-
lig cancer och genernas betydelse fér canceruppkomst, be-
handling och biverkningar, sirskilt nir det giller den aggres-
siva tumoren gliom.

Hon tycker mycket om att vara en del av och en motor i
ett vil fungerande samarbete, som det i forskargruppen.

— Viir ett 10-tal engagerade personer som jobbar ihop
som ett litet foretag. Just utbytet med personer med andra
kompetenser dir vi kompletterar varandra tycker jag dr jit-
teroligt, siger hon.

Tillsammans med Houstonkollegan Melissa Bondy leder
Beatrice Melin ocksa det stora internationella forskningskon-
sortiet Gliogene. Hjirntumorforskare vid 14 forskningscen-
tra virlden runt samarbetar for att 6ka kunskapen om gliom.
I mars 2017 publicerade forskarna gemensamt i Nature Ge-
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netics den hittills storsta studien av maligna hjirntumorer.
Forskarna har analyserat miljontals genetiska variationer fran
ungefir 12 500 individer med gliom och 18 000 friska perso-
ner. Genom associationsanalys har de lyckats att bade be-
krifta redan tidigare kinda genetiska markorer £6r gliom och
dessutom uppticka 13 nya sadana markorer.

— Kunskapen om riskfaktorer for att utveckla gliom har
hittills varit begrinsad. Nu har vi fitt en bittre genetisk bild
av sjukdomen och didrmed en storre forstaelse for vem som
befinner sig i riskzonen att drabbas, siger Beatrice Melin.

— Nu fortsitter arbetet med att forsta de identifierade
genernas funktion. Steg for steg forsoker vi ta reda pa vad
som hinder nir en hjirntumor uppstar. Jag hoppas och tror
att det pa sikt kommer att leda till att vi kan fa fram behand-
lingar som kan forbittra den idag mycket ddliga 6verlevna-
den vid gliom. Nyckeln till att utveckla behandlingar dr att
forsta de olika mekanismer som driver tumérutvecklingen.
Sa har det varit nir det giller andra cancersjukdomar, som
exempelvis brostcancer.

FORTSATTER PA INSLAGEN VAG

Linge kombinerade hon forskningen med kliniskt arbete.
Nu har det gatt ett antal ar sedan hon triffade patienter och
hon saknar ibland patientkontakterna.

— Det kinns bra att kunna fa vigleda minniskor som ir
i kris for att de drabbats av en allvarlig sjukdom och fa vara
med nir de far tillbaka fotfistet.

Sa smaningom vill hon komma tillbaka till klinisk verk-
samhet igen, parallellt med forskningen, men nu dr det upp-
draget som nationell cancersamordnare som giller, dtmins-
tone ar 2018 ut. Nu ska hon halla i vidareutvecklingen av
de satsningar hon som RCC-chef i norr varit med om att dra
1gang.

— Det blir en ny utmaning for mig att driva vidare och
finkalibrera processer som redan startat, snarare dn att ta en
massa helt nya initiativ.

Hon ser fram emot att fa vara en del av ett gott lagar-
bete dven hir, precis som inom forskningen. Som nationell
cancersamordnare kommer hon att samarbeta nira med
SKL:s Helena Brindstrom och med de sex RCC-cheferna.

— Vi ska fortsitta pa inslagen vig och malmedvetet se till
att vi kommer vidare. Nationella cancerstrategiarbetet gar
nuiniandra andningen och behéver talamod och uthallig-
het.

Tidigare i livet skulle hon haft svarare att mobilisera sa-
dan uthallighet hos sig sjilv.

— Otalighet har varit en av mina svaga sidor. Men jag har
fatt 6va mig i talamod och det har blivit bittre. Om man
vill fa nagot gjort i systematiskt forindringsarbete inom
hilso- och sjukvarden sa méaste man vara noga bade med att
arbeta strukturerat och med uppféljning. Det dr ocksa vik-
tigt att kunna lyssna och ta till vara andras erfarenheter.

En av hennes styrkor dr uppenbarligen just att fa saker
gjorda.

— Nir jag verkligen dr engagerad i nagon fraga sa ar det
bra att ha mig pa sitt lag, som hon sjilv uttrycker saken.

Beatrice Melin anser att den nationella satsningen pa for-
bittrad cancervard pa manga omraden redan dr pa god vig.
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Pa andra omraden ir det fortfarande lingre vig kvar att ga.

— Man miste f6lja upp och utvirdera hur det gar med de
forindringar man satt i gang. Annars édr det litt att man fal-
ler tillbaka i gamla arbetssitt.

Inférandet av standardiserade vardférlopp kommer,
framhaller hon, att kriva fortsatt fokusering:

—I'den processen ir det viktigt att vi inte bara jobbar for
att korta tiderna utan ocksa tittar pa kvaliteten i det som
gors.

Ett omrade dir hon ocksa tycker att mycket aterstar att

”Det blir en ny utmaning

for mig att driva vidare och
finkalibrera processer som
redan startat, snarare dn att
ta en massa helt nya initiativ.”

gora dr att involvera patienten sa mycket som mojligt i pla-
neringen av varden. Bland annat handlar det om inférandet
av ”Min vardplan” — att vardplaneringen skriftligt eller pa
annat sitt tydliggors for och diskuteras med patienten.

— Det ir en viktig sak som det har tagit for lang tid att
komma i gang med. Men nu ér i alla fall ett antal pilotprojekt
i gang, siger hon.

Ytterligare en fraga som kriver stora fortsatta anstring-
ningar ir forstas kompetensforsorjningen:

— Det behovs en tydligare samordning mellan kliniker
och mellan landsting sa att vi anvinder kompetensen pa det
sitt som dr bast for patienten. Och det ricker inte att bara
utbilda fler inom vardyrkena. Vi maste ocksa fa folk att tri-
vas s att de stannar kvar.

Nir det giller det sistndmnda dr det, menar Beatrice Me-
lin, dven viktigt att stindigt diskutera balansen mellan att
standardisera cancervarden och att tillata lokalt och regio-
nalt anpassade arbetssitt.

— IFor att behalla lusten i jobbet dr det viktigt att vardper-
sonal ocksa kan fa ligga upp sitt jobb efter eget huvud. Stan-
dardiseringen bor fokuseras pa vad som bor goras, men hur
maste det finnas en frihet att bestimma 6ver sjilv.

TEXT: HELENE WALLSKAR
FOTO: JAN LINDMARK

i<

Namn: Beatrice Melin

Fodd: Ar 1966 pa Gotland

Arbete: Professor i onkologi med inriktning mot molekyldr
cancerepidemiologi vid Umed universitet och nytilltrddd can-
cersamordnare vid Sveriges Kommuner och Landsting, SKL.

Bor: Vaxlar mellan en 1800-talsldagenhet i Umed och ett litet
torp som hon skaffat pa Gotland - "rétterna drar”.

Familj: Tva vuxna, utflugna barn samt en stor slékt pa Gotland.

Fritid: Jobbar mycket i veckorna, men gar aktivt in for att vara
ledig och koppla bort jobbet under veckosluten. Gar mycket
— anvander traningsklocka och siktar pa minst 10 000 steg om
dagen. Gillar att grava i trddgarden och bygga stenmur, att laga
mat och att sitta ned och prata om annat an jobb tillsammans
med vanner. Laser ocksa ganska mycket, just nu A Crack in Crea-
tion av bland annat Nobelpristippade Jennifer Doudna, en av
gensaxens skapare som har skriver om de etiska aspekterna av
att kunna "redigera” arvsanlag.

Beatrice Melin och sjukhusfysiker Magnus Karlsson
pa Norrlands universitetssjukhus i Umea.
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SA FUNGERAR
CANCERKOMPISAR

— en internetbaserad maojlighet till
stod for narstaende i cancervarden

Att vara narstaende och/eller anhorig till en patient med cancer innebar for de flesta en
stor pafrestning med savél existentiella frdgor som praktiska problem. Arligen drabbas
drygt 61 000 personer av cancer. Man berdknar att det runt varje cancerdrabbad finns sex
narstdende, vilket betyder att Gver 350 000 personer arligen ar narstaende eller anhoriga i
cancervarden. Professor Mef Nilbert och sjukskéterskan Magdalena Andersson redogor

har for bakgrunden till satsningen Cancerkompisar, och vad méjligheten att kunna dela
erfarenheter med andra narstdende kan innebdra. Cancerkompisar ar ett initiativ som
synliggor narstaendefrdgan som ror en stor och 6kande grupp individer som tar stor del

i varden, och som behdover tillgang till stod och ocksa I6per 6kad risk for egen sjuklighet —
ett omrade dar det finns maojlighet att férebygga ohalsa.
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ancerfonden har beriknat att

virdet av nirstaendes insatser, sa

kallad informell vard, drligen
uppgar till 4,6 miljarder kronor, vilket
motsvarar 13 procent av cancervardens
totala kostnader. Utvirderingar visar
en fordubblad vardkonsumtion bland
anhoriga ett ar efter ett cancerbesked i
familjen. En anhorigvardare beriknas
arligen spara 300 000 kronor till sam-
hillet i lI6nekostnader. Pa Europaniva
beriknar man att 3 miljarder anhorig-

timmar arligen liggs ned i cancervar-
den.

Det saknas lagstod for ritt till psy-
kosocialt stod for nirstiende trots att
man vet att framtida problem, som till
exempel depression, kan forebyggas
och att de anhorigas vardkonsumtion
fordubblas aret efter cancerdiagnosen.
Enligt 5 kap. 10 § socialtjinstlagen
(2001:453), SoL, ska socialnimnden
erbjuda stod for att underlitta for de
personer som vardar en nirstaende

som ir langvarigt sjuk eller dldre, eller
som stoder en nirstiende som har
funktionshinder, varfor nirstiende-
stod fokuserats pa dldrevard och de-
menssjukdom dér nirstiendestod dr
relativt vilutbyggt. Trots att cancer
klassificeras som en kronisk sjukdom
och idr den ledande doédsorsaken i ar-
betsfor alder 4r nirstaendestodet rela-
tivt outvecklat i cancervarden. Till-
gingligheten varierar mellan kliniker
och landsting. Samtidigt som flera er-
bjudanden som samtalsstod, stod-
grupp, kurators- eller psykologkontakt
finns ar utbudet svart att overblicka,
med ett flertal av aktorerna som vard-
instanser, patientféreningar, kompe-
tenscentra, forsamlingar, ideella for-
eningar samt nitverk och informa-
tionskanaler pa internet. Cancerkompi-
sar erbjuder en internetbaserad form av
nérstaendestdd som presenteras i den-
na artikel.

— Det vi kan erbjuda idr ingen hel-
hetslosning eller ett koncept som pas-
sar alla, men det ir en form for stod
och erfarenhetsutbyte som 4r gratis,
alltid tillgangligt och 6ppet bade pa
natten och under hogtiderna, siger
Inga-Lill Lellky, grundare av Cancer-
kompisar.

EN ORGANISATION FODD UR EN FORLUST
Inga-Lill Lellky, som arbetade som
vardlirare och projektledare, triffade
sin man Bjorn mitt i livet. Bjorn drab-
bades av en spridd koloncancer.
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ANHORIGPROCESSEN

Tidig misstanke [ 2 - Behandling/OP -

= Psykiska maende forsamras

25% risk att Fordubblad

vardkostnad

bli sjuka

Eftervard 2 Livet efter, levande/déd

Posttraumatisk

stress

Cancerkompisars modell 6ver sjukdomsforloppet. Cancerkompisar vill sprida kunskap om att ocksé anhériga och narstaende gar igenom en
process och behover ges méjlighet till stod och information. lllustration utifran skiss av Alexandra Lellky.

— Samma dag som Bjorn fick diag-
nosen och fick veta att han inte kunde
botas friade han till mig fran sin sjuk-
hussing. Jag horde mig sjilv svara ja
men i samma sekund kom en fér mig
forbjuden tanke: ”Nej, jag vill inte, det
ir ju inte 16nt”.

Fran den stunden hade vara liv olika
fokus. Bjorn kopte den dir BMW:n
han drémt om och byggde ut sommar-
stugan med hjilp av sina barn, medan
jag undrade hur det skulle ga for mig,
vem som skulle hjilpa mig och var jag
skulle bo.

Under sjukdomstiden, som blev tio
manader lang, skrev Inga-Lill Lellky
dagbok. Hon skev om sma glidjedim-
nen och stora motgangar, om bra stun-
der och om tunga besked. Hon blev
projektledare hemma ocksa och upp-
levde ensamhet i den rollen. Hon blev
sjukskriven i omgangar och fick kon-
takt med en kurator som fragade vad
hon kunde gora for Inga-Lill.

— Jag skulle vilja prata med nagon
som har det som jag, en kvinna som
har en man som 4r ddende i cancer,
svarade Inga-Lill.

Sa kom hon i kontakt med en annan
kvinna i samma situation, de blev var-
andras “cancerkompisar”.

— Vi stottade varandra. Vi forstod
precis, utan att behova forklara.

— Bjorn ville, efter att ha pendlat
mellan hemmet och sjukhuset en tid, fa

24 onkologi i sverige nr 5 — 17

d6 hemma. Vart gemensamma hem
forvandlades till ett minisjukhus med
sjukhussing, droppstillning och ming-
der av mediciner. Det kindes sa mark-
ligt att emellanit tinka att jag 6nskade
att det skulle ta slut, att han faktiskt
skulle do, siger Inga-Lill.

ganisationens vision 4r att ’ingen ska
behova bli sjuk av att vara anhorig”.

— Om informationen om anhdorigsi-
tuationen kring en cancerdrabbad ges i
tid kan vi forebygga psykisk ohilsa som
drabbar 25 procent av de anhoriga till
cancersjuka, siger Alexandra Lellky. Vi

"Bjorn kopte den dar BMW:n han dromt om

och byggde ut sommarstugan med hjalp av

sina barn, medan jag undrade hur det skulle
ga for mig, vem som skulle hjalpa mig och

var jag skulle bo.”

CANCERKOMPISAR SOM ORGANISATION

Tillsammans med Inga-Lills dotter
Alexandra féddes idén till organisatio-
nen Cancerkompisar vid koksbordet.
Den som star bredvid under sjukdo-
mens olika faser 4t ocksa drabbad, har
behov av information och stéd for att
motverka kinslor av maktloshet och
ensamhet. Cancerkompisars malsitt-
ning ir att ge stod, trést och hopp for
anhoriga och nirstaende till cancer-
drabbade genom att mojliggora till-
gangen till en cancerkompis i samma
situation att dela erfarenheter med. O1-

vill lyfta fram det férebyggande arbetet
och ge vardpersonalen 6kad kunskap
sd att dven information om anhorigsi-
tuationen kan ges till anhoriga och nir-
staende som foljer med patienten.
Cancerkompisar drivs utan vinstin-
tresse och finansieras frimst genom
privata donationer och féretagssponso-
rer. Cancerkompisar arbetar for att fler
nirstiende och anhoriga ska erbjudas
stod och 6nskar forebygga den 6kande
ohilsa som pavisats i gruppen. Organi-
sationen Cancerkompisar star pa tre
ben; en internetbaserad plattform,



Avsett for mCRPC-patienter med skelettmetastaser
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XOFIGO® (RADIU
| NATIONELLT VARDPROGRAM F{

Xofigo® dr ett rekommenderat behand
andra linjen for symtomatiska® mdan med
resistent prostatacancer (mCRPC

a. | ALSYMPCA-studien var 44 % av Xofigo-patienterna vs. 45 % i placebo milt symtomatiska = WHO smartskala 0-1.2

Referenser: 1. Nationellt vardprogram for prostatacancer, version 1.2, feb 2017, http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/prostata/vardprogram/ Nedladdat april 2017.
2. Parker C, Finkelstein SE, Michalski JM, et al. Efficacy and safety of radium-223 dichloride in symptomatic castration-resistant prostate cancer patients with or without baseline opioid
use from the phase 3 ALSYMPCA trial. Eur Urol. 2016;70(5):875-883.

Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1100 kBg/ml injektionsvatska, [6sning. For intravends med stralning, bor man radas att anvanda effektiva preventivmetoder under och upp
anvandning. Rx, EF, V10XX03. Indikation: Behandling avvuxna med kastrationsresistent till 6 manader efter behandling med Xofigo. Kontraindikationer: Det finns inga kanda

prostatacancer med symtomatiska skelettmetastaser och inga kdnda viscerala metastaser. kontraindikationer till behandling med Xofigo. Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606,

Farmakoterapeutisk grupp: V10XX03, radiofarmaceutiska terapeutika, diverse. Varning 16926 Solna, tel: 08-580 223 00. Datum for senaste dversyn av SPC: Augusti 2017. Fore
och forsiktighet: Diarré, illamaende och krakningar. Xofigo kan ge benmargssuppression foreskrivning vanligen lds produktresumé pa fass.se

med trombocytopeni och neutropeni varfor blodstatus maste kontrolleras fore behandling.

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvandas och administreras av behorig personal V Detta ldkemedel dr foremal for utokad 6vervakning. Halso- och sjukvardspersonal
i dandamalsenliga lokaler. Administrering av radiofarmaka kan utgéra en risk for andra uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

personer pa grund av extern stralning eller kontamination fran spill av urin, feces, upp-

kastningar. Med tanke pa de potentiella effekter pa spermatogenesen som ar forknippade L.SE.MKT.08.2017.2907
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eeenirstaende i cancervarden

matchning med en “cancerkompis” och
kunskapsspridning,.

INTERNETBASERAT FORUM

OCH MATCHNING

Under 2014 byggde Cancerkompisar
upp ett internetbaserat forum med
funktioner som att lisa, reagera pa och
kommentera andras inligg, fa nya vin-
ner, lisa bloggar som Cancerkompisars
forum linkar till och genom match-
ning fa en “cancerkompis”. I Cancer-
kompisars forum kan man fa kontakt
med andra anhoriga, chatta individuellt
och skriva eller kommentera inligg
synligt for alla som finns pa sidan. Can-
cerkompisar vill erbjuda anvindarna att
dela tankar och erfarenheter kring en-
samhet, maktloshet och cancer som
sjukdom och 6ka kinslan av gemen-
skap och delad erfarenhet.

— Jag uppfattar att vart internetforum
ir en frizon dir man vagar stilla fragor
som man inte vagat stélla tidigare eller
inte fatt svar pa, siger Inga-Lill.

Tjansterna dr kostnadsfria, men kri-
ver registrering och inloggning och ir
tillgdngliga for nirstaende fran 13 ars
alder. Efter tre ar, 2017, finns cirka 3 400
anvindare pa Cancerkompisars forum.
Av dessa dr omkring 3 000 aktiva anvin-
dare som initierar diskussioner, kom-
mentarer och inldgg och cirka 400 mer
passiva foljare. Kopplat till Cancerkom-
pisar finns ocksa en sluten Face-
bookgupp med ungefir 1 000 anvinda-
re. Cancerkompisar vinder sig till alla
nirstiende, men de flesta har en anho-
rigrelation. Partners och barn till can-
cersjuka dominerar, fler kvinnor 4n min
deltar och majoriteten av anvindarna dr
ialder 23-55 ar. Aktiviteten pa Cancer-
kompisars internetforum ir som allra
hogst kvills- och nattetid mellan klock-
an 21 och 03 och 6kad aktivitet marks
runt hogtider som jul, nyar, midsommar
och i semestertider. Nir Cancerkompi-
sar bildades var en av grundtankarna att
erbjuda matchning med en “cancerkom-
pis” som delar liknande erfarenheter.
Utover matchningen foljer dock Cancer-
kompisar inte dessa par utan aktivitet
och moten skots individuellt av de
matchade.

MEF NILBERT, PROFESSOR, OVER|
CHEF REGIONALT CANCERCENTR!
MEF.NILBERT@M
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SA KAN STODET SE UT

"Idag ar en tyngre dag. Tararna &r néra och saknaden &r oerhord. Det narmar sig
sex manader nu sedan mamma dog. Jag forstar inte! Jag gor allt for att halla mig
sysselsatt. Tittar pa "Sommar med Ernst”. Mamma brukade alltid kolla pa det och
jag kunde diskutera programmet med henne. Saknaden gor sa ont.”

"Jag skickar varmaste kramarna till dig, i den ofattbara tunga sorg och saknad

efter din mamma” ¢

"Kanner igen mig sa val i det! | morgon &r det sex manader sedan min syster
somnade in! Markt de sista dagarna nu att jag varit mer kanslig och nere! Men

kramar till dig!” @ @

"Skickar alla varma styrkekramar som jag har till dig”

Fragor och diskussioner priglas av
vilken sjukdomsfas den nirstaende be-
finner sigi— fran diagnos och behand-
ling till uppfoljning eller dodsfall. 1
samband med diagnosen diskuteras
ofta sjukdomsfakta, behandlingar och
biverkningar. Senare, oftast efter flera
manader, uttrycks tankar om den egna
situationen som nirstaende, exempel-
vis hur man ska orka arbeta samtidigt
som man ska varda, kinsla av att vilja
mer 4n man i praktiken kan.

— Det dr slaende vilken virme
miénniskor som inte tidigare kdnt var-
andra visar i en svar situation, sidger
Inga-Lill.

Inte sillan beskriver diskussionerna
det som Inga-Lill kallar ”férbjudna
tankar”, ibland kopplat till en kinsla av
skam att ma daligt trots att man inte
sjalv dr sjuk. En annan aterkommande
diskussion ror vinner som inte linge
hor av sig och den kinsla av svek det
for med sig. Praktiska fragor handlar
ofta om svarigheter att fa likartid, att
man inte vagar limna den sjuke hemma
eller pa sjukhuset, juridiska och ekono-
miska problem och oklarheter samt
praktiska fragor kring déden och pla-
nering av begravning. Det tycks ocksa
finnas skillnader mellan konen, dir
Cancerkompisars grundare menar att
kvinnor oftare uttrycker oro for bar-
nen, minnen oftare diskuterar samlev-
nadsproblem och sexuella problem,
medan barn och unga oroar sig 6ver

MAGDALENA ANDERSSON, LEG SJUKSKOTER!
VERKSAMHETSUTVECKLARE, REGIONALT CANCERCE
MAGDALENA.ANDERSSO

framtiden och hur man kan stotta den
friska forildern.

VILL BIDRA TILL ATT OKA KUNSKAPEN
Cancerkompisar vill fortsitta att sprida
kunskap om att de finns och om de
kompletterande tjanster och mojlighe-
ter till erfarenhetsutbyte som det inter-
net-baserade forumet och matchnings-
funktionen erbjuder. Tillsammans med
Regionalt Cancercentrum Syd tar man
nu fram kunskapsunderlag kring de be-
hov nirstaende till cancersjuka upple-
ver. Detta sker dels i form av forsk-
ningsprojekt dir man undersoker nir-
stiendes perspektiv och uppfattning
och dels genom en utvirdering av hur
Cancerkompisar som organisation kun-
nat bidra. Tillsammans med andra ini-
tiativ bidrar Cancerkompisar till att
synliggora nirstaendefrigan inom can-
cervarden. Det dr en stor och 6kande
grupp individer som tar stor del i var-
den, och som behéver tillgang till stod
och 16per 6kad risk for egen sjuklighet.
Nirstaendefragan i cancervirden re-
presenterar ett omrade dir det finns
mojlighet att forebygga ohilsa.

For kontakt med Inga-Lill
och Alexandra Lellky:
inga-lill.lellky@cancerkompisar.se




Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som riktar sig till dig som dr hematolog,
onkolog eller innehar nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar utbildningar
pa ett stille sa du slipper leta runt.

Anmaél dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt information om nya kurser och utbildningar.

Mejla till:
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Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att
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Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vig 6, 134 40 Gustavsberg
Telefon 08 570 10 520, www.onkologiisverige.se
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GNA GLIOM

Fler studier bor genomfdras for att 6ka kunskapen om vilken behandling som ar bast for
ildre patienter med hogmaligna gliom. Alder &r inte lingre en diskvalificerande faktor for
onkologisk behandling och studier dar dldre patienter med glioblastom ingatt i kliniska

protokoll visar intressanta resultat.

Det skriver 6verlakare Michael Bergqvist och hans medarbetare vid Gavle sjukhus i en
oversikt av det angeldgna forskningsfaltet dldre patienter med hogmaligna gliom.

rey ldre patienter med glioblastom har under de senaste
Adecennierna vanligen behandlats med palliativ in-
tention. Ett flertal forklaringar foreligger till detta,

men den kanske dominerande faktorn ér att dldre generellt
har fler samtidiga sjukdomar (komorbiditeter) 4n yngre pa-
tienter samt ett simre performance status (PS) vilket sam-

mantaget leder till simre 6verlevnad. Data fran studier i
vilka édldre patienter inkluderats har dessutom pavisat att

Nya data for behandling av dldre patienter med

ildre patienter har en 6kad toxicitet vid exponering for ex-
empelvis temozolomid*’. Under senare ar har medelaldern
ivistvirlden fortsatt att 6ka och dldre blir mer hilsosamma
samt gar oftare i pension vid en hogre alder dn for en till tva
irtionden sedan. Alder betraktas inte som en diskvalifice-
rande faktor for onkologisk behandling och mot bakgrund
av ovanstaende genomfors nu studier dir dldre patienter
med glioblastom ingér i kliniska protokoll.

FORSTA LINJENS TERAPI

Nordic clinical brain study group publicerade 2012 en ran-
domiserad fas ITI-studie* i vilken patienter (>60 ar) med
glioblastom studerades. Av de inkluderade patienterna var
42 procent dldre 4n 70 ar. Data gillande PS pavisade att 68
patienter uppvisade ett PS pa 2—3 medan resterande hade
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ett gott PS pa 0—1. Patienterna inkluderades frimst fran de
nordiska linderna men studiedeltagande forelag dven fran
Schweiz, Frankrike och Osterrike och patienterna rando-
miserades till; temozolomid (200 mg /m? dag 1-5 var 28:e
dag i upp till sex cykler), hypofraktionerad stralbehandling
(34,0 Gy administrerad i 3,4 Gy-fraktioner 6ver 2 veckor)
eller konventionell /standardiserad stralbehandling (60,0 Gy
administrerad i 2,0 Gy-fraktioner 6ver 6 veckor) med malet

generell 6verlevnad. Totalt inkluderades 291 patienter. Stu-
dien startade ar 2000 men 2004 indrades inklusionskriteri-
erna till att enbart gilla patienter >065 ar baserat pa data fran
den sedermera legendariska Stupp-studien 5. Resultaten
fran den aktuella studien pavisade att i jimforelse med kon-
ventionell stralbehandling var medianéverlevnaden signi-
fikant lingre med enbart temozolomid (8,3 manader versus
6,0 manader (JHR] 0,70; 95 % CI10,52-0,93, p = 0,01)). En-
ligt forfattarna kunde merparten av de patienter som ran-
domiserades till konventionell stralbehandling ej slutféra
den planerade behandlingen sekundirt till klinisk forsim-
ring. Detta skulle kunna tolkas som att dldre patienter kan
vara nagot skorare (ha fler komorbiditeter) och dirmed en
okad kinslighet for att kunna genomgé en intensivare on-
kologisk behandling.
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Figur 1.

FORBATTRAD OVERLEVNAD

De patienter som randomiserades till temozolomid eller hy-
pofraktionerad stralbehandling hade forbittrad 6verlevnad
jamfort med konventionell stralbehandling. Nér dessa tva
studiearmar jaimfordes forelag ingen statistisk skillnad mellan
de tva behandlingsarmarna (HR 0,85 [0,64—1,12], p = 0,24.)
Nir det giller dldre patienter (definition> 70 ar) anger forfat-
tarna att 6verlevnaden var bittre med temozolomid och
med hypofraktionerad stralbehandling 4n med standardi-
serad stralbehandling. Vidare hade patienter med promo-
tormethylering av MGMT (och som genomgick behandling
med temozolomid) signifikant lingre 6verlevnad dn de utan
MGMT-promotormetylering (9,7 manader versus 6,8 ma-
nader HR 0,56 [95 % C1 0,34-0,93], p = 0,02.)

I en studie av Keime-Guibert et al® inkluderade forfat-
tarna dldre patienter (>70 ar) med anaplastiska gliom samt
glioblastom och med Karnofsky performance score 70 eller
hogre. Dessa patienter randomiserades mellan palliativ vard
eller palliativ vard samt extern stralbehandling (dagliga
fraktioner av 1,8 Gy 5 dagar i veckan, till en total dos av 50
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Gy). Vid en forsta interimsanalys terminerades studien se-
kundirt till att kombinationsarmen bestaende av extern
stralbehandling och palliativ vard uppvisade (vid en me-
dian uppfoéljningstid av 21 veckor) en 6verlevnad pa 29,1
veckor jaimfort med den andra studiearmen (enbart palliativ
vard) pa 16,9 veckor.

I NOA 8-studien av Wick et al” inkluderades totalt 373
patienter med en verifierad diagnos av anaplastiskt astrocy-
tom samt glioblastom. I denna studie var inklusionskrite-
rierna dldre 4n 65 ar samt Karnofsky performance score >
60. Patienterna randomiserades till temozolomid 100 mg/
m? (dag 1-7 i en vecka med behandling, 1 vecka utan be-
handling) eller stralbehandling 60,0 Gy (administrerad 6ver
6-7 veckor i 30 fraktioner av 1,8-2,0 Gy). Den primira
indpunkten var 6vergripande 6verlevnad. Forfattarna rap-
porterade att medianéverlevnad var 8,6 manader (95 % CI
7,3-10,2) i temozolomidgruppen jimfort med 9,6 manader
(8,2—10,8) i stralbehandlingsgruppen ([HR] 1,09, 95% CI
0,84-1,42, p = 0,033).
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NYTT FRAN NT-RADET:
KEYTRUDA rekommenderas
som ett forstahandsval vid
foljande indikationer?34

NSCLC forsta linjen

som monoterapi for forsta linjens behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer
hos vuxna vars tumorer uttrycker PD L1i>50% av tumdrcellerna och inte &r positiva for
mutationer i EGFR eller ALK.?

NSCLC andra linjen

Vid icke smacellig lungcancer -av icke-skivepiteltyp testa patienterna for PD-L1-uttryck
innan behandling sétts in och behandla patienter med >1 % PDL1-positiva tumérceller med
Keytruda eller nivolumab. Samt att avsta fran anvandning av Keytruda och nivoumab till
patienter med < 1% PDL1-positiva tumdrceller. -vid skivepiteltyp anvdnda Keytruda eller
nivolumab. Vid anvéndning av Keytruda ska patienterna testats for PDL1-uttryck och ha
>1%PDL1-positiva tumorer. 3

Malignt melanom

Vid behandling av malignt melanom anvénda nivolumab eller Keytruda, enligt godkéand
indikation och det landstingsgemensamma inférande- och uppféljningsprotokollet.*

KEYTRUDA har i kliniska studier visat signifikant béattre
ettarsoverlevnad an standardbehandling* vid ovanstaende
indikationer.’ ....med var tredje veckas dosering

V  Dettalakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket.

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, [dsning; 25 mg/ml koncentrat till infusionsvéatska, [dsning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare,
L01XC18, Rx, EF. SPC 05/2017
Indlkatloner KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for:
¢ behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom hos vuxna.
forsta linjens behandling av metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumérer uttrycker PD L1i>50 % av tumdrcellerna (tumour proportion score (TPS)
>50 %) och som inte &r positiva for mutationer i EGFR eller ALK.
* behandling av lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumérer uttrycker PD L1i>1% av tumdrcellerna (TPS > 1%) och som tidigare behandlats med
atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumgrer ar positiva fér mutationer i EGFR eller ALK ska dven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.
¢ behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktér klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) som inte svarat pa autolog stamcellstransplantation (ASCT) och behandling med
brentuximabvedotin (BV) eller som inte &r ldmpade for transplantation och inte svarat pa BV,
Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpadmne.
Varnlngaroch forsiktighet:
For pavisande avtumdrens PD-L1-uttryck &r det viktigt att vélja en validerad och robust metod for att minimera antalet falskt negativa eller falskt positiva utfall.
* De flestaimmunrelaterade biverkningar som forekom under behandling med pembrolizumab var reversibla och hanterades med uppehall i behandlingen med pembrolizumab,
administrering av kortikosteroider och/eller understddjande behandling. Inmunrelaterade biverkningar har ocksé debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab.
¢ Immunrelaterade biverkningar som férekommiti samband med behandling inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sésom hypofysit, typ 1-diabetes mellitus,
diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos). Langvarig hormonell substltutlonsbehandllng kan vara nodvéandig i fall avimmunrelaterade endokrinopatier.
Pembrolizumab méste séttas ut permanent vid allaimmunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer och vid varje immunrelaterad grad 4 toxicitet.
Pembrolizumab maste s&ttas ut permanent vid:
-immunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer
- varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier som kontrolleras med hormonell substitutionsbehandling eller hematologisk toxicitet hos cHL-patienter.
Komplikationer med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) vid cHL: Fall av GVHD och hepatisk vends ocklusiv sjukdom (VOD) har observerats hos patienter som
genomgatt allogen HSCT efter tidigare exponering fér pembrolizumab. Till dess att ytterligare data blir tillgénglig, bér noggrant vervégande av de potentiella férdelarna med HSCT
och den eventuella dkade risken for transplatationsrelaterade komplikationer géras fran fall till fall.
Patientkort: Alla forskrivare av KEYTRUDA maste vara insatta i forskrivarformationen och behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. Farskrivaren maste diskutera riskerna med
KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska forses med ett patientkorti samband med varje férskrivning.
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Roa et al’ publicerade 2004 en randomiserad studie dir
totalt 100 patienter i aldern > 60 ar med en bekriftad diagnos
av glioblastom efter primir kirurgi randomiserades till stan-
dard stralbehandling (60 Gy i 30 fraktioner 6ver 6 veckor)
eller en kortare stralbehandlingsserie (40 Gy i 15 fraktioner
over 3 veckor). Forfattarna visade att generell 6verlevnad
fran randomisering var 5,1 manader for konventionell stral-
behandling medan studiearmen uppvisade en generell 6ver-
levnad pa 5,6 manader (log-rank test, p = 0,57).

FRAMTIDEN - DISKUSSION

Baserat pa ovanstaende forefaller en kort postoperativ stral-
behandling vara bittre 4n den konventionella stralbehand-
lingsfraktioneringen for dldre patienter. Diaremot har inte
fragan om konkomitant cytostatikabehandling besvarats
forrin nyligen da Perry et al” publicerade sin studie i New
England Journal of Medicine. I den aktuella studien inklu-
derade forfattarna 562 dldre (> 65 ar) patienter med glio-
blastom. Av dessa var 397 patienter dldre 4n 70 ar. Gillande
PS uppvisade 432 patienter PS 0—1 och 130 patienter PS=2.
Samtliga patienter randomiserades till extern stralbehand-
ling (40,05 Gy, administrerad i 15 dagliga fraktioner 6ver
en period av 3 veckor) med eller utan konkomitant och ef-
terfoljande adjuvant temozolomid. Temozolomid adminis-
trerades under stralbehandlingen i en dos av 75 mg/m?>d1—
21 (salunda under hela stralningsbehandlingsperioden) och
den adjuvanta temozolomiden gavs i dosen 150 till 200 mg/
m?*dl-5, 28-dagars cykel i upp till 12 behandlingscykler eller
till sjukdomsprogression. Totalt genomgick 562 patienter
randomisering och dessa uppvisade en medianélder av 73
ar (intervall 65-90). Den generella 6verlevnaden var i me-
dian for stralbehandling plus temozolomid 9,3 manader,
medan studiearmen som enbart inkluderade extern stralbe-
handling pavisade en generell 6verlevnad pa 7,6 manader i
median (HR= 0,67, 95 % konfidensintervall [CI], 0,56—-0,80
p <0,001) (Figl). Medianvirdet for progressionsfri 6verlev-
nad var 5,3 manader for kombinationsarmen medan mot-
svarande siffra for stralbehandlingsstudiearmen endast var
3,9 manader (Figl). Forfattarna rapporterade dessutom att
livskvaliteten forefoll vara jimforbar mellan de tva behand-
lingsarmarna.

MICHAEL BERGQVIST, OVERLAKARE DIVISION OPERATION, SEKTIONEN FOR ONKOLOGI,
CFUG GAVLE SJUKHUS, ADJUNGERAD PROFESSOR, INSTITUTIONEN FOR

KONKLUSION

Baserat pa ovanstaende bor man till dldre patienter med gli-
oblastom Gverviga att ge en kort stralbehandling 40,05 Gy
(administrerad 6ver 15 dagliga fraktioner i en tre veckors
period) med konkomitant och efterféljande adjuvant temo-
zolomid och filtet for framtida studier inom den dldre po-
pulationen av patienter med glioblastom bor utforskas yt-
terligare.
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TROLLBUNDNA AHORARE
VID KICKI WALLER-MOTET | ARE

Arets Kicki Waller-méte bjod pd manga intressanta inslag om fertilitet, graviditet —
och brdstcancer. Inte minst vittnesmal fran patienter trollbinder ofta ahoérarna vid
detta speciella kunskapsutbyte i Are.

En ny studie som ska omfatta 500 kvinnor mellan 18 och 42 ar som gor avbrott i
hormonbehandlingen, skaffar barn, ammar och aterupptar hormonbehandlingen,
glader Elisabet Lidbrink, 6verlakare och brostonkolog, som vet att det ar mycket
svart for manga kvinnor att fatta beslut om att vaga avsta fran en rekommenderad
behandling for att fa barn. Har refererar hon det uppskattade moétet och konstaterar
att studien kommer att ge ny vardefull kunskap om konsekvenserna av ett

avbrott i rekommenderad behandling.

= E
a var det dags igen for detta unika och fan- ®
tastiska mote om brostcancer. Motet at- ) " \
rangeras i Are av det skilet att Kicki Waller

kom frin Are. Hon var eniggstvilling, fick brost-
cancer som ung och avled i sjukdomen. Hennes
tvillingsyster genomgick profylaktisk kirurgi da
utredning visade att systrarna bar pa BRCA-mu-
tation. Efter Kickis dod bildades en fond for att
kunna genomféra motet som samlar likare fran
hela Sverige som sysslar med brostcancer. Jorgen
Nordenstrom, kirurgprofessor fran KI, holl i mo-
tet fran borjan men numera har hans yngre kol-
legor halliti tradarna. Det hir aret ansvarade Cia
Ihre, brostkirurg fran Karolinska Universitets-
sjukhuset, for programmet som var stimulerande,
varierande och som alltid fanns det uppskattade
patientinslaget med. Patienten denna giang troll-
band oss alla med sin historia. Hon var barnl6s
in brostcancer och dirav fé')_raq‘l.eddr

=

nir hon fick s




"Berdattelsen om hur hennes basta

kamrats agg kunde befruktas av hennes
mans spermier och sedan vaxa i patientens
livmoder var fascinerande. En liten flicka,
nu fem ar gammal, blev resultatet.”
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fascinerande. En liten flicka, nu fem ar
gammal, blev resultatet. Sponsring ir
en forutsittning for att Aremétet skall
kunna genomforas varje ar. Manga
Arebor bidrar med att lina ut sina li-
genheter och BRO:s, Brostcancerfor-
eningarnas Riksorganisations, genero-
sa bidrag dr en forutsittning for att
motet skall komma till stand.
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sa kallad CellSEARCH dir ett blod-
prov analyseras snabbt och enkelt. Det
ir detta som gor metoden sa attraktiv,
man kan anlysera massor av prover
snabbt utan att man behover nagot an-
nat dn ett blodprov fran patienten. I en
metaanalys fran 2017 analyserades den
kliniska anvindbarheten av CTC fran
50 studier med sammanlagt 6 712 pa-

Métets huvudarrangér, Cia Ihre, med Kicki Waller Memorial-foreldsaren

Kenny Rodriguez Wallberg.

CIRKULERANDE TUMORCELLER

Tanken var att Barbro Linderholm, on-
kolog vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset i Goteborg, skulle redogora
for senaste nytt avseende brostcancer-
forskning, men hon kunde inte kom-
ma. Det blev Lisa Rydén, brostkirurg
fran Skanes onkologiska verksamhet
som presenterade senaste nytt i forsk-
ningsvig pa ett oerhort stimulerande
satt. Hon klargjorde vad som giller
idag angaende cirkulerande tumorcel-
ler (CTC), ett imne som varit pa tape-
ten av och till i mer 4n tjugo ar. Fragan
ir ju om analys av dessa celler i forling-
ningen kan leda till nagot positivt for
den enskilda patienten. Forekomst av
CTC spelar roll fér prognosen, men
hjilper ej i dagens lage till att predik-
tera behandling. Den utrustning man
anvinder i forskningen av CTC ir en
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tienter med brostcancer. Fran metaana-
lysen framkom att antalet CTC 4r prog-
nostiskt bade gillande spridd, icke
spridd brostcancer och vid neoadjuvant
behandling. Patienter med minskat antal
CTC (under cytostatikabehandlingens
gang) har mindre risk for sjukdomspro-
gression, lingre progressionsfri 6ver-
levnad och total 6verlevnad jimfort
med patienter utan sinkt antal CTC. I
ett Malmo,/Lund/Halmstad-material
fran patienter med spridd brostcancer
fann man att 51 procent hade CTC > 5
vid start av forsta linjens kemoterapi
och efter 6 manader var det bara 12
procent som hade CTC >5. Man kan
forfina analyserna med CellSEARCH
och undersoka cluster av celler, im-
munfirga, géra gensekvensanalyser
och FISH-test. Lisa Rydén och hennes
medarbetare har flera arbeten diar man

g6r upprepade molekylira karakterise-
ringar av CTC under pagiende be-
handling av spridd brostcancer och dir
man ser att genexpressionsmonstret
andrar sig under behandlingens gang.
Huruvida detta kommer att bli kliniskt
anvindbart vet vi inte utan vintar med
spanning pa mer resultat av den paga-
ende forskningen.

FERTILITETSATGARDER OCH CANCER

Ett efterlingtat inslag var Kicki Waller
memorial-foreldisningen som holls av
Kenny Rodriguez, en forelisning om
fertilitet hos cancerpatienter och de
makal6sa framgangar som skett de se-
naste aren. Kenny arbetar bade som
fertilitetsgynekolog (Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, Huddinge) och som
brostonkolog (Radiumhemmet, Karo-
linska Universitetssjukhuset). Cirka
2000 tonaringar och unga vuxna drab-
bas av cancer varje ar i Sverige. En ton-
arspojke eller ung man kan litt limna
spermier direkt efter diagnos. Det dr ett
storre problem for flickor/kvinnor.
Aggcellen ir den storsta cellen i krop-
pen, den innehaller mycket vitska och
dr dirfor svar att frysa. Aggen maste
dirfor frysas oerhort snabbt for att
undvika kristallbildning. Numera kla-
rar man att frysa dggen snabbt vilket
har medfort en visentligt 6kad chans
for dggens 6verlevnad. Man borjade
frysa dgg i slutet av 90-talet. Chansen
for en kvinna att lyckas bli gravid med
IVF ligger pa ca 30 procent. 2004 ge-
nomfordes den forsta lyckade retrans-
plantationen av dggstock och nu finns
det 45 barn som tillkommit pa detta vis.
Metoden att ta ut en dggstock och frysa
den i smabitar édr fortfarande experi-
mentell. En svar fraga i fertilitetssam-
manhang 4r hur man ska prioritera, en
kvinna som redan har tva barn priori-
teras ¢j oavsett om hon har en ny part-
ner eller ej. Ett annat problem ir tids-
aspekten, ndr man har en ny cancerpa-
tient framfor sig. En man kan limna
spermier direkt, skall man stimulera
och plocka idgg tar det vanligen tva till
tre veckor vilket inte kinns bra i de fall
man har snabbvixande brostcancertu-
morer och da man dmnar ge neoadju-
vant kemoterapi. En annan fraga som
man inte har ett sikert svar pa dr om en
retransplanterad dggstock skulle kunna
sprida cancer, till exempel vid leukemi.



I en publikation dir Kenny dr medfor-
fattare undersokte man vilken informa-
tion unga min och kvinnor (18—45 ar)
med cancerdiagnos fatt avseende ferti-
litetsfragor. Resultatet var skrimman-
de. Majoriteten av minnen var vilinfor-
merade och 50 procent bankade sper-
mier. For kvinnor gillde att farre dn 50
procent var informerade om nedsitt-
ning av fertilitet och bara 14 procent
fick information om vilka atgirder man
kan vidta for att behalla fertiliteten. En-
dast tva procent av kvinnorna i det hir
materialet genomgick fertilitetsbeva-
rande atgirder. Vanligaste orsaken till
spermiebankning dr testiscancer och
lymfom. For kvinnor 4dr brostcancer (33
procent) och hematologiska malignite-
ter (22 procent) de vanligaste orsakerna
till fertilitetsbevarande atgirder. Kvin-
nor med brostcancer som ir trippelne-
gativ och snabbvixande och som ska fa
neoadjuvant behandling rekommende-
ras dggstockskirurgi. De kvinnor som
ar opererade for en brostcancer och dir
man vill spara dgg behandlas enligt
COST-LESS-protokollet (controlled
ovarian stimulation with letrozole
supplementation).

om de ska vinta till hormonterapin dr
klar. Enligt NVP (Nationella vardpro-
grammet) skall man idag informera om
fakta som att tamoxifen har lang hal-
veringstid och att den som vill bli gra-
vid ska vinta tvi—tre manader efter ut-
sittning av tamoxifen. Ndgra rekom-
mendationer hur lang tid det ska ga
innan en kvinna som star pa hormon-
behandling kan sitta ut sin hormonbe-
handling finns ej i NVP. Om patienten
fatt kemoterapi rekommenderas hon
dock att vinta tva ar. Fjorton sinsemel-
lan olika studier i A Hatems metaana-
lys belyser sikerheten i hindelse av gra-
viditet efter brostcancer. 1 244 gravida
har jimforts med 18 175 icke gravida
med liknande alder och tumorsjuk-
dom. Uppfoljningen har varierat fran
fem till 30 ar. Uppfoljningen visar att
det gitt bittre med signifikant firre
aterfall for de kvinnor som skaffat barn
efter brostcancerdiagnos. Forfattaren
har myntat ett nytt begrepp — Healthy
Mother Effect (HME) — att kvinnor
med bittre utgangslige ir mer bendgna
att skaffa barn, troligen selection bias.
Nitton studier om brostcancer fore gra-
viditet har sammanstillts av E Hart-

"For kvinnor gallde att fdrre an 50 procent
var informerade om nedsattning av fertilitet
och bara 14 procent fick information om
vilka atgdrder man kan vidta for att behalla

fertiliteten.”

GRAVIDITET EFTER BROSTCANCER

Anne Andersson, brostonkolog fran
Norrlands universitetssjukhus i Umea,
redogjorde for sikerhet vid graviditeter
som intriffar efter genomgangen
brostcancer. Under manga ar var de be-
stimda raden till kvinnor som genom-
gatt brostcancerbehandling att de helst
skulle avsta fran graviditet, att en even-
tuell graviditet med den hormonstorm
som detta innebir skulle kunna trigga
igang ett recidiv. Hormonbehandling
som ges i minst fem ar efter 6vrig be-
handling har ocksa inneburit ett stopp
for eventuell graviditet. Manga av
dessa kvinnor hinner bli ”fér gamla”

man, 1 829 fall och 21 907 kontroller.
Risken for dod var ligre f6r de som va-
rit gravida pHR 0,65; 95 % CI 0,52—
0,81 justerat for HME. En viktig fraga
for patienten 4r hur det gar for barnen.
Kristina Dahlberg har publicerat data
om detta — det foreligger 6kad risk for
prematur forlossning, lag fodelsevikt
och forlossningskomplikationer. Slut-
satsen blir att dessa kvinnor bor tas om
hand av specialistmoédravarden. Ett
stort problem blir det fér kvinnor som
opererats for hormonreceptorpositiv
brostcancer och som 4r rekommende-
rade minst fem ars hormonbehandling
om de 6nskar skaffa egna barn. Det

Mellan féreldsningarna fanns mojligheter
till skidakning i det fantastiska vader som
Are bjod pa. Har artikelforfattaren i farten.

finns en observationsstudie for dessa
kvinnor. I BIG/IBCSG-studien BIG
time for Baby, som ska omfatta 500
kvinnor mellan 18 och 42 ar f6ljer man
registrerade kvinnor som gor avbrott i
hormonbehandlingen, skaffar barn,
ammar och aterupptar hormonbehand-
lingen. Jag tycker att det dr bra att den
studien gors, det dr mycket svart for
manga kvinnor att fatta beslut om att
vaga avstd fran var rekommenderade
behandling for att fa barn. Den hir
studien kommer att ge oss virdefulla
kunskaper om konsekvenserna av ett
avbrott i rekommenderad behandling.

CDK 4/6-HAMMARE - NYTT OCH LOVANDE

Ett verkligt hett imne redogjorde Jo-
nas Bergh, brostonkolog vid Karolin-
ska Universitetssjukhuset, for. CDK 4-
himmare har blivit ett virdefullt kom-
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plement till endokrin behandling av
hormonreceptorpositiv brostcancer.
Progressionsfri 6verlevnad var signifi-
kant 6kad 1 en studie dir palbociclib
adderades till letrozole jamfort med
letrozole singel HR 0,488p=0,0004.
Biverkningarna av palbociclib ir ¢j av
allvarlig natur. Dosbegrinsande faktor
ir neutropeni som uppstar i 21 procent
(grad III). I Hortobagis studie med let-
rozole+- ribociclib férlingdes progres-
sionsfri 6verlevnad signifikant HR =
0,56. Ribociclib verkar inte vara snil-

lare mot mirgen, grad I neutropeni
upptridde hos nistan hilften av pa-
tienterna. Inga resultat avseende over-
all survival kunde presenteras, resulta-
ten dr 4nnu ej mogna. I PALOMA I1I-
studien jimfordes fulvestrant+- palbo-
ciblib f6r patienter som progredierat pa
hormonell behandling. Median pro-
gressionsfri 6verlevnad var 9,2 mana-
der med kombinationen jaimfort med
3,8 manader med bara fulvestrant —
onekligen nagot som inger en férhopp-
ning om ett nytt kraftfullt likemedel.
Ett antal spinnande studier har kom-
mit igang, till exempel PALLAS, dir
adjuvant palbociblib i tva ar liggs till
den endokrina behandlingen hos half-
ten av patienterna. De neoadjuvanta
studierna Luminal A och B pagar och
Luminal B rekryterar bra. En metastas-
studie med tilligg av palbociclib till
fulvestrant ska starta bland annat pa
KS till hosten. Att addera M-torhim-
maren evorolimus till aromatashim-
mare som man gjorde i studien Bolero
IT gav en forlingning av progressions-
fri 6verlevnad, 10,6 manader jimfort
med 4,1 manader med bara endokrin
terapi. Overlevnaden var dock ej signi-
fikant forbittrad. Biverkningarna av
everolimus dr dock allvarligare dn de av
CDK 4/6-himmare, framforallt allvar-
lig pneumonit. CDK4/6 och mTor-
himmare har blivit ett virdefullt till-
skott vid spridd hormonreceptorposi-
tiv sjukdom. Tyvirr kommer det att
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drdja linge innan vi vet nyttan av dessa
likemedel 1 adjuvant situation.

IMMUNTERAPI - ATT HOPPAS PA

Immunterapi har de senaste aren inne-
burit stora framgangar for vissa typer
av tumorbehandlingar. Det giller
framforallt f6r malignt melanom déir
framgangarna har varit betydande. Det
finns givetvis en stor féorhoppning att
immunterapi ocksa ska forbittra be-
handlingsmojligheterna vid brostcan-
cer. Theo Foukakis, brostonkolog vid
Karolinska Universitetssjukhuset, bjod
pa en intressant och komplicerad fore-
lisning om vad som giller for brost-
cancer sa hir langt. TILs (tumor-infil-
trating lymphocytes) finns i brostcan-
cern intill stromacellerna och inne i
anslutning till sjilva tumorcellerna.
TILs-populationen utgérs av CD8+
cytotoxiska celler, hjilparceller, T- och
B-lymfocyter, dendritiska celler och
granulocyter. Samspelet mellan dessa
celler kan biade ha tumoérhimmande
och tumoérbefrimjande effekter. Fore-
komst av TILs har undersokts bade i
adjuvant och neoadjuvant situation. I
adjuvantstudierna fann man att TTLs-
forekomst var en prognostisk markor
for trippelnegativ, men ej for ER-posi-
tiv brostcancer. Forekomst av TILs
predikterade nytta av antracyklinbe-
handling. T analysen av TILs-fore-
komst vid neoadjuvant behandling
fann man att TTLs predikterade pCR
(patologisk komplett remission). Den-
kert et al har visat att immunologiska
faktorer predikterar effekten av kemo-
terapi vid tidig brostcancer. Medrek har
visat att forekomst av tumorassociera-
de makrofager dr forenligt med simre
prognos. I den randomiserade brost-
cancermetastasstudien TEX fann man
att tumorer av typen basal-like respon-
derade bittre pa kemoterapi dn Gvriga
typer. Simst responderade Luminal A-
typ. Theos egen forskning har visat att
forekomst av immungenmetagener dr

RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

associerade med objektiv response. Im-
mune model scores korrelerar till and-
ring av tumorstorlek efter 4 manaders
behandling med kemoterapi (Luminal
A och B-tumoérer). Mojligheterna att
paverka cancerimmunitetscykeln med
olika terapier dr otroligt stora. Nagra dr
vi vilbekanta med som trastuzumab
och pertuzumabbehandling av HER2-
positiv brostcancer. Forekomst av TTLs
i den adjuvanta trastuzumabstudien
N9831 innebar en minskad risk for
aterfall oavsett om patienten var i arm
A eller B. Ipilimumab, en PD-1 him-
mare, ir ett relativt nytt likemedel, en
monoklonal antikropp som binder sig
till proteinreceptorn CTLA-4 som
nedreglerar immunsystemet. Ipilimu-
mab forbittrar 6verlevnaden vid spritt
melanom med nistan fyra manader
och med tanke pa tidigare befintliga te-
rapier vid melanom har detta inneburit
en stor framgang och manga patienter
har fatt tillgang till likemedlet. Biverk-
ningarna av PD-1-hdmmare skiljer sig
fran det som vi dr vana vid, pneumoni-
ter, hypofysiter mm férekommer. Ipili-
mumab och nivolumab har idag testats
for ett flertal olika cancerformer och
for nagra har framgangarna varit stora,
som for icke smacellig lungcancer. I fas
I-studien Keynote 173 testades pemb-
roluzimab vid neoadjuvant behandling
av trippelnegativ brostcancer. Studien
Keynote 522 dr nu igang — en tvaarmad
studie for trippelnegativ brostcancer
dir man inleder med neoadjuvant be-
handling, i ena armen ger man pemb-
roluzimab i kombination med carbo-
platin/paclitaxel fyra cykler foljt av an-
tracyklin/cyclofosfamid fyra cykler
foljt av operation och nio cykler pem-
bro. Den andra armen ser likadan ut
fast i stillet for pembroluzimab ges pla-
cebo. Studien kommer att ge ett snabbt
svar pa pembroluzimabs effekt och om
den idr positiv kommer man att ga vi-
dare med manga nya studier dir PD-1-
himmare ingar.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE,
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Brostbevarande kirurgi eller mastektomi

-DAGS ATT
SLUTA LATA
PATIENTERNA

FA VALJA?

Overtygande data visar att det finns éverlevnadsvinster med bréstbevarande kirurgi i
kombination med strdlbehandling jamfért med mastektomi. Brostkirurger uppger att
manga patienter tror att det ar battre att ta bort hela brostet och konstaterar att "det ar
var uppgift att ge patienterna information om att sa inte ar fallet”. Har refererar brost-

kirurgen Hanna Fredholm, forskare vid Karolinska Institutet, ny och viktig kunskap fran
flera foreldsare som medverkade vid &rets Kicki Waller-méte i Are. Hon presenterade dven
sin egen avhandling som visar att unga kvinnor enbart i tidiga stadier av brostcancer har

samre prognos an medeldlders kvinnor — och framforallt vid subtyp Luminal B.

idigare var neoadjuvant behandling indicerat for lo-
Tkalt avancerad brostcancer, men indikationerna har

utokats och numera ges det i 6kande utstrickning
dven till kvinnor med operabel brostcancer, ofta pa basen
av tumorbiologi. I Sverige finns det stora regionala skillna-
der i anvindningen av neoadjuvant behandling (S6dra,
Sthlm/Gotland cirka 25 procent, Uppsala/Orebro 9 pro-
cent; (data fran Regionalt Cancercentrum). Tack vare den

okande anvindningen har idag bara ungefir hilften av
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kvinnorna som planeras for neoadjuvant behandling posi-
tiva axillkortlar och ddrmed 4dr det on6digt om alla dessa
ska genomga axillutrymning. Axillstatus ska utrénas fore
start av neoadjuvant behandling, ultraljud plus finnalspunk-
tion av kliniskt fria axiller detekterar dock bara cirka 20-25
procent av dem med lymfkortelmetastas. Sentinelnodelymf-
kortel-biopsi (SNLB) kan utforas pa alla med kliniskt fri
axill och tumérer oavsett storlek utan hudengagemang (ej
T4-tumorer).
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ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvdrderades i en randomiserad, dppen multicenterstudie av Kyprolis® plus dexametason (Kd) jamfort
med bortezomib plus dexametason (Vd). Totalt 929 patienter med recidiverande eller refraktart multipelt myelom som tidigare hade
genomgatt 1 till 3 behandlingslinjer rekryterades och randomiserades.

= Djupet avrespons Dubbelt sa manga patienter uppnadde komplett respons, CR
12,5 % med Kd vs 6,2 % med Vd (p<0,0005), > VGPR 54,3% med Kd vs 28,6% med Vd (p<0,0001)?

® Varaktig effekt Fordubblad progressionsfri overlevnad
I median 18,7 man med Kd jamfort med 9,4 man med Vd (p<0,0001)?

B NT-radet har publicerat positiv rekommendation gallande Kyprolis® i kombination med dexametason.

B TLV har pa uppdrag av NT-radet gjort en bedomning av kostnadseffektiviteten for Kyprolis i kombination med dexametason som ges
i doseringen (56 mg/m? maxdos 123 mg) vilken ligger till grund for uppdateringen av denna rekommendation.

B NTrddet skriver i sin rekommendation att genom ett avtal innebarande en reducerad lakemedelskostnad blir behandling med
Kyprolis® i kombination med dexametason kostnadseffektiv vid doseringen 56 mg/m? maxdos 123 mg.

B NT-radet rekommenderar darfor landstingen att anvanda Kyprolis® i kombination med dexametason.

B | ds mer pa www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib-(Kyprolis)-170320.pdf

Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills oacceptabel toxicitet?
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Kyprolis® (carfilzomib) R, EF, ATC: LO1XX45.10 mg, 30 mg, 60 mg pulver till infusionsvatska, Isning. Indikation: Kyprolis® i kombination med antingen
lenalidomid och dexametason eller enbart dexametason ar indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare har fatt minst
en behandling. For fullstdndig information vid forskrivning samt produktresumé, Amgen dec 2016, www.fass.se

Referenser: 1) Dimopoulos MA et al. Lancet Oncol 2016;17:27-38. 2) Kyprolis® (carfilzomib) Produktresumé, Amgen december 2016, www.fass.se.
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'V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Alla misstankta biverkningar ska rapporteras “PFS Progressionsfri Gverlevnad. SWE-P-CARF-0417-047885




eee brostcancer

Foreliasningen holls av tva experter pa omradet; onkolo-
gen Thomas Hatschek, Karolinska Universitetssjukhuset
och brostkirurgen Linda Holmstrand Zetterlund, Séder-
sjukhuset. Linda presenterade tva viktiga studier som ingatt
iden avhandling hon lade fram i april i ar dir hon visade att
det dr sidkert att genomfora SNLB fore start av neoadjuvant
behandling hos kliniskt lymfkortelnegativa patienter. Bland
224 kvinnor som gjorde SNLB f6re neoadjuvant behand-

ER-positiv brostcancer svarar inte pa denna behandling. T
en italiensk studie har man utifran genuttryck kunnat for-
utspa vilka som kommer att svara pa aromatashimmare,
dessa kvinnor hade ett genuttryck som stimulerade immun-
forsvaret och himmade cellcykelgener.

Primirt stadium vid diagnos ir idag var prognostiska
norm, men huruvida postneoadjuvant stadium istéllet bor-
de vara vigledande diskuterades.

SLNB fore (delarbete 1]

« Studiepopulation: Frospe

Linda Holmstrand Zetterlund, brostkirurg vid Sodersjukhuset, presenterade flera viktiga studier vid det uppskattade Kicki Waller-matet i Are.

ling hittades korteln i 100 procent. Andelen kvinnor med
negativ SNLB fére neoadjuvant behandling, som efter be-
handling hade positiva axillkortlar, var 7,4 procent. Kon-
kluderande saledes att om SN ir frisk och patienten svarar
bra pa neoadjuvant behandling kan man undvika ytterli-
gare axillkirurgi.

For kvinnor med lymfkortelmetastas vid diagnos som
fick neoadjuvant behandling var detektionsfrekvensen av
SN bara 78 procent, sikerheten kade om minst tva lymf-
kortlar analyserades och ansags da kunna vara vigledande
for beslut om axillarutrymning behovde goras.

Neoadjuvant endokrin terapi dr en viktig men underan-
vind behandling som kan utnyttjas for att selektera vilka
kvinnor som kommer att svara pa endokrin terapi. Aroma-
tashimmare dr den mest effektiva endokrina terapin for
postmenopausala kvinnor, men cirka 20 procent av alla med
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BROSTBEVARANDE KIRURGI ELLER MASTEKTOMI

- DAGS ATT SLUTA LATA PATIENTERNA VALJA?

Sedan inférandet av brostbevarande kirurgi i mitten av
1980-talet har man ansett att brostbevarande kirurgi + stral-
behandling (BCS+RT) mot kvarvarande brost for tidiga
stadier av brostcancer har likvirdiga resultat som mastek-
tomi. Med aren har andelen kvinnor som genomgatt brost-
bevarande kirurgi successivt 6kat och i riket ar 2015 fick
hela 77 procent av de kvinnor med unifokala tumorer <30
mm behalla brostet att jimféra med 67 procent ar 2008
(data fran Regionalt Cancercentrum).

Jan Frisell och Catharina Ihre-Lundgren, brostkirur-
ger pa Karolinska Universitetssjukhuset och Jana de Boni-
face, brostkirurg pa Capio Sankt Gorans sjukhus, ledde en
omvilvande foreldsning dir data fran de senaste fem aren
presenterades. En norsk registerbaserad kohortstudie,



publicerad 2015 inkluderande 13 000 kvinnor, visade enty-
digt att BCS+RT ir forenat med bittre total Gverlevnad dn
mastektomi i alla aldersgrupper och oavsett stadium T1NO,
T1N1 eller T2NO. Kvinnor opererade med mastektomi hade
efter justering for diagnosar, alder och stadium 64 procents
okad risk for brostcancerddd jamfort med de som behand-
lades med BCS+RT. Lag alder i sig 4r saledes inte en indika-
tion for mastektomi.

tomi for kvinnor med tumoérer under 2 cm (T1) medan
kvinnor med tumorer mellan 2 och 5 ¢cm stora, oavsett
lymfkortelstatus, hade en 6verlevnadsvinst om de genom-
gatt BCS+RT. Jana presenterade en nyligen publicerad stu-
die fran sin forskargrupp dir kvinnorna som mastektome-
rades under 2013 (2 929 patienter) tillfragades om en pre-
operativ diskussion om brostbevarande ingrepp skett. Med
en svarsfrekvens pa 76 procent uppgav de att endast i 54

Jana de Boniface, brostkirurg vid Capio Sankt Gorans sjukhus samt Jan Frisell och Cia Ihre Lundgren, bada brostkirurger vid Karolinska
Universitetssjukhuset, bjod pa en omvalvande foreldsning som fick deltagarna att tanka till rejalt.

"Neoadjuvant endokrin terapi
ar en viktig men underanvand
behandling som kan utnyttjas
for att selektera vilka kvinnor
som kommer att svara pa
endokrin terapi.”

Jana presenterade data ur den svenska sentinelnode-ko-
horten, 3 278 kvinnor opererade for brostcancer mellan ar
2000 och 2004 med T1-T2, NO-N2 tumérer. Hir genom-
gick 81 procent brostbevarande kirurgi och den cancerspe-
cifika 6verlevnaden var lika mellan BCS+RT kontra mastek-

procent av fallen hade en sadan diskussion skett. Kvinnor i
norr kinde sig mest delaktiga i beslutet om mastektomi.
Lymfkortelpositivitet var en riskfaktor for mastektomi utan
diskussion om BCS. Data pa livskvalitet presenterades av
Cia; forutom simre 6verlevnad har kvinnor som genomgatt
mastektomi simre livskvalitet och simre sexuell funktion
in de som genomgatt BCS+RT, de senare hade till och med
lika bra livskvalitet som en frisk kontrollgrupp! Samman-
fattningsvis dr det dags att sluta lita patienterna vilja och
istillet informera om vinsterna med BCS.

BROSTCANCER HOS UNGA KVINNOR -

SAMRE PROGNOS BARA FOR LUMINAL B

Orsaken till den simre prognosen hos unga kvinnor med
brostcancer har studerats i en avhandling som brostkirurgen
Hanna Fredholm, Karolinska Institutet, forsvarade i april
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iar. Ur kvalitetsregistret for brostcancer 1 Sthlm/Gotland
och Uppsala/Orebros regioner studerades 22 000 kvinnor
<70 ar med primir brostcancer. Kvinnor <35 ar hade vid
diagnos ett mer avancerat stadium, oftare hog grad och lym-
fovaskuldr invasion dn medelilders kvinnor. De unga fick
en mer intensiv behandling men trots detta var alder <35
en oberoende riskfaktor for dod (HR 1,6). Efter tissue
microarrayanalys konstaterades att skillnaden 1 brostcancer-
overlevnad mellan unga och medelalders kvinnor sags i ti-
diga stadier och framférallt vid subtyp Luminal B. Hela 60
procent av de unga kvinnorna hade trippelnegativ eller
Her2-positiv brostcancer. Vid dessa subtyper forelag dock
ingen 6verrisk for dod hos de unga. I tidiga stadier av ER-
positiv Her2-negativ brostcancer hade kvinnor <40 ar dub-
belt sa hog risk for fjirrmetastaser och fyra ganger sa hog
risk for lokalrecidiv som kvinnor 240 ar.

“Klart ar att preoperativt ge-
nomford MR ger en battre kart-
laggning av tumorens storlek
och tumorhardarnas antal.”

BROSTCANCERDIAGNOSTIK - MR OCH PET

Magnetresonans-rontgen (MR) ingar idag inte i rutinméssig
trippeldiagnostik av misstinkt brostcancer, men indikatio-
nerna haller pa att definieras. Brostradiologen Joakim Ra-
mos fran Visteras visade pa ett illustrativt och pedagogiskt
satt ndr MR kan ha ett tilliggsvirde. MR-tekniken har ut-
vecklats mycket de senaste 2—5 aren och bygger pa angioge-
nes, tumorer som dr under 2 mm dr inte synliga pa MR,
mycket svara att hitta upp till 5 mm, men for tumorer stor-
re an 5 mm dr MR oftast riktigt bral Hogproliferativa tu-
morer syns mycket bra med MR. Klart dr att preoperativt
genomford MR ger en bittre kartliggning av tumdrens
storlek och tumoérhirdarnas antal. Det giller bade om tu-
moren pa MR blir storre eller inte efter preoperativ MR.
Generella indikatorer som diskuteras 4r om: 1) tumoren inte
ir mojlig att avgriansa med mammografi, 2) histologin visar
lobuldr brostcancer, 3) DCIS grad IT-IIT dir mammografi
ofta underskattar storleken. MR har ocksa ett tilliggsvirde
vid brostcancer isolerat i axillkortlar utan kind primiartu-
mor pavisbar med mammografi/UL, som behandlingsupp-
foljning vid neoadjuvant terapi, vid knoélar i brost dir kon-
ventionell bilddiagnostik och biopsier dr inkonklusiva och
vid sekretion. Digital tomosyntes ér en lite vassare form av
mammografi som nu introduceras pa de flesta mammogra-
fiavdelningar i Sverige. Brostet placeras i samma position

HANNA FREDHOLM, BROSTKIRURG, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
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som vid konventionell mammografi men mindre tryck be-
hover appliceras. Resultatet blir en tredimensionell bild som
g6r det littare att hitta tumorer framforallt i tita brost.
Positronemissionstomografi (PET) dr en undersdkning
som speglar metabolismen i vivnader med hjilp av en ra-
dioaktv tracer, vanligast 18F-fluordeoxyglukos (FDG). For
cancerdiagnostiskt syfte bygger det pa det faktum att can-
cerceller 4r i nod, halvt ischemiska och beroende av socker.
Jens Sérensen, radiolog frin Akademiska sjukhuset och Ar-
hus, gav en spiannande foreldsning i amnet. Man kan detek-
tera tumorer mindre 4n 5 mm med PET och dven f6lja tu-
morens svar pa given behandling da dess metabolism sjun-
ker betydligt snabbare dn dess storlek. FDG-upptag korre-
lerar vil till Ki-67, histologi, ischemi och inflammation,

men kan dven vara falskt positiv vid postkirurgisk inflam-

Métet inramades av vackra vyer ver Aresjon.

mation, fibroadenom, silikonos och fettvivsnekros. PET
anvinds i brostcancersammanhang idag mest for att ute-
sluta fjarrmetastaser och det saknas 4nnu randomiserade
studier pa PETs virde vid primir brostcancer. PET har
dock visat sig tillféra prognostisk information som ir tyd-
ligast vid ER-positiv Her2-negativ brostcancer dir ett hogt
FDG-upptag var associerat med hogre aterfallsrisk bade
inom subtyperna Luminal A och Luminal B. PET kan dven
goras med specifika tracers for ER och Her2 for att kunna
avgora tumorbiologisk status pd en fjirrmetastas.

OCH FORSKARE VID KAROLINSKA INSTITUTET,
HANNA.FREDHOLM@KI.SE
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Lonsurf 15 mg/6,14 mg: filmdragerade tabletter innehdllande 15 mg trifluridin och 6,14 mg tipiracil (som
hydroklorid). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: filmdragerade tabletter innehallande 20 mg trifluridin och 8,19 mg tipiracil
(som hydroklorid).

Indikation*

Behandling av vuxna patienter med metastaserande kolorektalcancer som tidigare har behandlats med, eller
inte anses vara lampliga kandidater for, tillgangliga behandlingar inklusive fluoropyrimidin-, oxaliplatin- och
irinotekanbaserad kemoterapi, anti-VEGF-medel och anti-EGFR-medel.

Dosering och administreringssatt*

Den rekommenderade startdosen av Lonsurf till vuxna &r 35 mg/m?/dos administrerat oralt tvé ganger dagligen pa
dag 1-5 och 8-12 av varje 28-dagarscykel. Tabletterna ska tas med ett glas vatten inom en timme efter avslutad
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nodvandiga beroende pa individuell sakerhet och tolerans.
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efter att dosen har minskats.
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(Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hj

Varningar*

Benmdrgssuppression: En fullstdndig analys av antalet blodkroppar ska utféras innan behandlingen inleds och vid
behov for att dvervaka toxicitet, men som ett minimum fére varje behandlingscykel. Behandling ska inte p
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icke-hematologisk, Kliniskt relevant toxicitet av grad 3 eller 4 fran tidigare behandlingar. Patienter skall monitoreras
med avseende pa infektioner och lampliga atgarder ska vidtas om det &r Kliniskt indicerat.

Gastrointestinal toxicitet: antiemetika, antidiarroika och andra behandlingar ska administreras om det ar kliniskt
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Nedsatt njurfunktion:
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Hjdlpémne: innehéller laktos.
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slemhinneinflammation, sjukdomskénsla, 6kning av leverenzymer, 6kning av alkaliskt fosfatas i blodet, vikiminskning
Mindre vanliga: Septisk chock, infektios enterit, lunginfektion, gallvagsinfektion, influensa, urinvagsinfektion,
tandkéttsinfektion, herpes zoster, fotsvamp, kandidos, bakteriell infektion, infektion, cancersmarta, pancytopeni,
granulocytopeni, monocytopeni, erytropeni, leukocytos, dehydrering, hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi,
hypofosfatemi, hypernatremi, hyponatremi, hypokalcemi, gikt, angest, neurotoxicitet, dysestesi, hyperestesi,
hypestesi, svimning, parestesi, brannande kansla, letargi, nedsatt synskérpa, dimsyn, diplopi, katarakt,
konjunktivit, 6gontorrhet, yrsel, obehag i drat, angina pectoris, arytmi, palpitationer, emboli, hypertoni, hypotoni,
lungemboli, vatskeutgjutning i lungsdcken, rinnsnuva, dysfoni, orofaryngeal smérta, ndsblddning, hemorragisk
enterokolit, gastrointestinal blddning akut pankreatit, ascites, ileus, subileus, kolit, gastrit, refluxgastrit, esofagit,
minskad magsackstomning, utspand buk, anal inflammation, munsar, dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom,
proktalgi, buckal polyp, tandkéttsblodning, glossit, parodontal sjukdom, tandsjukdom, kvaljningar, flatulens, dalig
andedrékt, levertoxicitet, gallvégsutvidgning, hudfjdlining, urtikaria, ljusoverkénslighetsreaktion, erytem, akne,
hyperhidros, blésor, nagelsjukdom, ledsvulinad, ledsmérta, skelettsmérta, muskelsmérta, muskuloskeletal rta,
muskelsvaghet, muskelspasmer, smérta i extremiteter, tyngdkénsla, njursvikt icke-infektids cystit, urineringsstorning,
hematuri, leukocyturi, menstruationsstoring, allmén forsamring av den fysiska halsan, smérta, kénsla av &ndrad
kroppstemperatur, xeros, 6kning av kreatininhalten i blodet, QT-forldngning pé elektrokardiogrammet, okning av
INR-vérdet, forlangd aktiverad partiel, tromboplastintid, 6kning av blodurea, 6kning av laktatdehydrogenas i blodet,
minskning av totalprotein, 6kning av C-reaktivt protein, minskning av hematokrit
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Trifluridin en antineoplastisk tymidinbaserad nukleosidanalog och tipiracilhydroklorid &r en tymidinfosforylas (TPase)-
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Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, Frankrike www.servier.com

Senast godkanda SPC: April 2016

Ovrig information. R, F. *Vanligen se www. Fass.se for ytterligare information och priser
W Detta lakemedel &r foremal for uttkad dvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt identifiera ny

sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
Biverkningar rapporteras till: Lakemedelsverket, Box 26751, 751 03 Uppsala, www.lakemedelsverket.se

icensieras till Servier av Taiho, utvecklas i
globalt samarbete och marknadsfors i respektive Idnder.

* =

—= SERVIER TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Servier Sverige AB e Box 725, 169 27 Solna ® Tel. 08-522 508 00 ® www.servier.se

Ge tid for
fler betydelsefu
ogonblick

trifluridin/tipiracil

Andra berittelsen om
tidigare behandlad mCRC

(52}
#ere



r

ostatacancem

-

re
- .’Oo,ar
LR



i

.

r .

.
-~

rogendeprivationsterapi
W fordndrar varden vid spridd

S=¥prostatacancer

>
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i —*""_‘,'i\ 3 ron om ADT, androgendeprivationsterapi, kommer att fordandra rekommenda-
ch vardprogram nar det galler behandling av spridd prostatacancer.

tion
~ Enzalu id och abirateron, lakemedel som hittills anvants forst vid kastrations-
ar uppvisat jamforbara effekter pa 6verlevnad. Tva nya studier har nu
't abirateron gor att patienter lever langre om lakemedlet satts in tidigare.
en provningar med tidigt insattande av enzaluatmid och helt nya
emedel for ADT.

Vilket lakemedel, eller vilken kombination av lakemedel, som kommer att bli stan-
~ dard aterstar att se. Det skriver David Kudrén, specialist i urologi och onkologi
vid Akademiska sjukhuset i Uppsala, i en genomgang av nya studier och forandrat
apslage vid spridd prostatacancer.

nistan alltid — atminstone under en period — hallas
tillbaka. Den dldsta och fortfarande klart viktigaste

principen for detta dr androgendeprivationsterapi (ADT),
att minska effekten av androgener, som ir testosteron och

Prostatacancer kan lingt ifrdn alltid botas, men kan

nirbesliktade manliga konshormoner. Androgener stimu-
lerar prostatas tillvixt och frimjar dven prostatacancer.
Androgener bildas frimst i testiklarna och att sla ut hor-
monproduktionen dir kallas kastration (eller kastrering),
vilket 4r den ursprungliga och alltjimt dominerande meto-
den inte bara for ADT, utan 6verhuvudtaget for att bromsa
obotlig prostatacancer. Den egentliga betydelsen av kastra-
tion dr att testiklarna operas bort, vilket dven kallas kirur-
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gisk kastration eller orkidektomi. Medicinsk eller kemisk
kastration innebir att testiklarnas androgenproduktion i
stillet slas ut med likemedel, vilket 4r vanligast i dag. Ka-
stration ger nistan alltid biverkningar, ddr minskad lust,
oformaga till erektion, virmevallningar och svettningar ar
vanligast.'

HINDRAR ANDROGENERS EFFEKT

I tidiga skeden av prostatacancer, dir bromsande behandling
bedéms behovas, kan en ildre vanlig androgenreceptor-
blockerare, sasom bikalutamid, provas forst. Sadana medel
minskar inte bildningen av androgener, men hindrar deras
effekt. Bikalutamid och liknande medel anses vara behif-
tade med firre biverkningar, men dr ocksa mindre effektiva.

I de flesta fall 4r inda forsta steget kastration. Kirurgisk
och medicinsk kastration dr visentligen likvirdiga i att
minska bildningen av androgener. Till skillnad fran kirur-
gisk kastration kan medicinsk dito avbrytas, men vanligen
blir 4nda kastrationsbehandlingen livslang. De senaste aren
har det tillkommit flera nya likemedel mot spridd prostata-
cancer, men alla dessa dr avsedda att anvindas tillsammans
med kastration.

Tills for nagra ar sedan var liran att bromsande behand-
ling utéver kastration, mojligen med undantag av dldre an-
drogenreceptorblockerare, skulle ges forst nir cancern ut-
vecklat minskat beroende av androgener och kunnat till-
vixa trots kastration, alltsa blivit kastrationsresistent. Sa
linge prostatacancern holls tillbaka ansags tilligg av cyto-
statika eller likemedel for kraftigare ADT vara olimpligt.
Da prostatacancer oftast Gverproducerar enzymet prostata-
specifikt antigen (PSA), som kan mitas i blodet, var sti-
gande PSA vanligaste orsak till att likemedelsbehandlingen
utokades. Da prostatacancer efter hand kan utveckla resi-
stens mot alla likemedel skulle tillgidngliga likemedel sparas
tills de verkligen behovdes.

CYTOSTATIKA | TIDIGARE SKEDE

Cytostatikabehandling féljde ocksa denna princip tills for
nagra ar sedan. Forst efter det att kastration blivit otillrick-
ligt for att ensamt halla tillbaka prostatacancern prévades
cytostatika. Efter det att studier visat forlingd 6verlevnad
med cytostatika insatt langt fore kastrationsresistens har
detta dndrats. Sa snart prostatacancer med betydande sprid-
ning pavisats rekommenderas, utéver livslang kastrations-
behandling, att docetaxel, ett cystostatikum, ges till patien-
ter som bedéms tala detta, i normalfallet som dropp vid sex
tillfallen med tre veckors intervall.”

Tills alldeles nyligen har inda gillt att ADT inte ska ut-
Okas forrin prostatacancern tillvixer under kastration.
Kastration slar ut det allra mesta av androgenbildningen,
men androgener bildas ocksa i binjurar och andra organ,
och dven i prostatacancern. Genom tilligg av ytterligare
likemedel for ADT kan effekten av androgener bildade ut-
anfor testiklarna motverkas. Tanken har varit att i takt med
att cancern blir mindre kinslig for ADT skidrpa behand-
lingen, ofta styrt med hjilp av PSA-mitningar. Det har nu
kommit tva samtidigt publicerade studier som dndrar pa
detta.>
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Bida dessa studier har undersokt likemedlet abirateron,
vilket hammar enzymet cytokrom P450 17A1 (170-hyd-
roxylas/17,20-lyas) som katalyserar flera steg i bildningen
av androgener. Meningen ér att minska bildningen av de
androgener som bildas trots kastration. Medlet ges i tablet-
ter dagligen och ska alltid kombineras med nagon av korti-
kosteroiderna prednisolon eller prednison for att undvika
allvarliga biverkningar. Abirateron dr ett av de moderna
likemedel som sedan tidigare har visat forlingd 6verlevnad
om insatt vid kastrationsresistens.’ Bada studierna omfattar
patienter med prostatacancer, dir ADT skulle insittas.
Samtliga lottades till antingen enbart kastration, i de flesta
fall medicinsk, eller bade kastration och abirateron.

”Sa snart prostatacancer med
betydande spridning pavisats
rekommenderas, utover livs-
lang kastrationsbehandling,
att docetaxel, ett cystostati-
kum, ges till patienter som be-
doms tdla detta, i normalfal-
let som dropp vid sex tillfiillen
med tre veckors intervall.”

PATAGLIG EFFEKT AV ABIRATERON

I'studien LATTTUDE studerades en grupp timligen likar-
tade patienter. Samtliga hade nyligen diagnostiserats med
metastaserad prostatacancer med riskfaktorer for dalig
prognos. Studien inkluderade 1 199 patienter i 34 linder.
De patienter som inte fick abirateron gavs placebo. Vid en
planerad analys efter i median 30,4 manader bedomdes ef-
fekten av abirateron vara sa pataglig att studien avblindades
for att alla patienter skulle kunna fa abirateron. Efter tre ar
levde 66 procent av patienterna som givits abirateron, mot
49 procent av dem som fatt placebo. Att prostatacancern
holls tillbaka bittre med abirateron bekriftades ocksa ge-
nom en lingre tid till progress enligt bade radiologiska un-
dersokningar och PSA-virden, liksom mindre smirta. Be-
handling med abirateron gav, som vintat, fler biverkningar,
med fler fall av hogt blodtryck och lagt kalium och dven fler
hjirtbiverkningar.’

STAMPEDE ir ett [6pande projekt dir ett flertal studier
genomfors i stor population av patienter med prostatacan-
cer i Storbritannien och Nordirland samt i Schweiz. I den
aktuella studien inkluderades 1 917 patienter. Detta var en
betydligt mer blandad grupp an i LATTTUDE, med patien-
ter bade med och utan metastaser och med nagra patienter
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Pamorelin® (triptorelin) behdver
endast ges var sjatte manad,
vilket avlastar saval patienten
som varden.

6 av 10 patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande
hormonberoende prostatacancer
vill behandlas tva ganger per ar,
istallet for fyra
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REFERENS 1. European Urology vol 67 (2015), 176-180.

PAMORELIN™ (TRIPTORELIN) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvétska, depotsuspension ar en gonatropinfrisattande hormonanalog (ATC-kod: LO2AEQ4). Pamorelin
3,75 mg ar indicerat for behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox, symptomlindring vid endometrios och som behandling under och efter stralbehandling av
lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer. Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg &r indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer
och som behandling under och efter stralbehandling av lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer. Rekommenderade doser for 3,75 mg triptorelin: 1 injektionsflaska en gang i
manaden, for 11,25 mg triptorelin: 1 injektionsflaska var tolfte vecka, for 22,5 mg triptorelin: 1 injektionsflaska var sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild
intramuskulér injektion. Forsiktighet ar nddvandig hos patienter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos da anvandning av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos
kvinnor bor graviditet uteslutas innan behandlingen pabdrjas. | séllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avslojande av tidigare oupptéckt gonadotrop hypofysadenom.
Det finns dkad risk for depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med kand depression bor dvervakas noggrant. Prostatacancer: | enstaka fall kan sjukdomssymtomen
tillfalligt forvérras p.g.a. en dvergdende okning av serumtestosteronnivaerna. Noggrann dvervakning bor ske under de forsta behandlingsveckorna sarskilt hos patienter med metastaser
i ryggkotor, risk for medullakompression och urinvagsobstruktion. Langvarig androgen deprivation 4r férknippad med en 6kad risk for forlust av benmassa och kan leda till benskérhet och
en Okad risk for frakturer. For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QTférlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra Idkemedel som kan
forlanga QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med Pamorelin pabdrjas. Patienter med en okad risk fér metabola
eller kardiovaskuléra sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling pabérjas och féljas upp under behandlingen. Central pubertas praecox: Vid behandling av barn med progressiv
hjarntumér bor en noggrann och individuell bedomning goras av risker och fordelar. Pseudo pubertas praecox (gonadal eller

adrenal tuméreller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertas praecox (testikeltoxikos, familjér Leydig cell hyperplasi) %
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som tidigare genomgatt forsok till botande behandling. Pla-
cebo anvindes inte utan bade patient och likare visste om
abirateron gavs.*

Stralbehandling mot prostata ordinerades till alla patien-
ter helt utan tecken till metastaser och till vissa med metas-
taser enbart i lymfkortlar. For gruppen helt utan metastaser
begrinsades ADT till tvd ar. Analys av denna grupp, som
ju befann sigi ett relativt tidigt skede av sjukdomen, och dir
kanske chans till bot fanns genom ADT och stralbehand-
ling, torde kunna betraktas som en separat studie. Hir sag
man en lingre tid till progress med abirateron, frimst visat
genom bestdimning av PSA, men inte nagon statistiskt sig-
nifikant skillnad i 6verlevnad.

For patienter med metastaser fanns ddremot bade for-
lingd tid till progress och forlingd Gverlevnad, atminstone
for de som var under 70 ar.

Att abirateron kunde forlinga livet vid prostatacancer
var inget nytt, men var inte tidigare visat vid anvindning i
sa tidigt skede.” Nagon direkt jimforelse mellan abirateron
tidigt eller forst efter kastrationsresistens gjordes inte i stu-
dierna, vilket hade kunnat ske om alla i placebogrupperna
hade givits abirateron vid progress. Dock fick alla patienter
behandling enligt klinisk praxis, vilket vid progress kunde
innebira abirateron, andra former av ADT och cytostatika.
Att abirateron insatt fore kastrationsresistens kan ge for-
lingd 6verlevnad far inda anses vara bevisat.

"Annu éir abirateron enbart
godkdint for katrationsresistent
prostatacancer och vardpro-
gram och rekommendationer
avspeglar inte heller de nya
ronen, men detta ldr snart
fordndras.”

FORANDRAR REKOMMENDATIONER

Annu ir abirateron enbart godkint for katrationstesistent
prostatacancer och vardprogram och rekommendationer
avspeglar inte heller de nya rénen, men detta lir snart for-
indras.

I'bada studierna hade patienterna antingen mycket spridd
cancer eller andra kriterier for dalig prognos. Om resultaten
kan 6verforas pa prostatacancer med mer begrinsad sprid-
ning eller med forvintat langsamt forlopp ér osikert, alltsa
om i princip alla som ges kastrastionsbehandling bor sta pa
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VO BLOD- OCH TUMORSJUKDOMAR, AKADEMISKA SJUKHUSET,

abirateron eller om det finns en grupp som bor vinta. Ut-
over att for tidigt insdttande av abirateron skulle kunna
medfora att effekten forslosas, skulle patienterna fa leva
linge med likemedlets biverkningar.

Fore kastrationsresistens tycks abirateron forlinga 6ver-
levnaden med ungefir lika lang tid som docetaxel, men jaim-
forande studier saknas. Att abirateron vanligen har lindri-
gare biverkningar kanske filler avgdrandet om vilket medel
som viljs. De flesta patienter bor kunna tala abirateron, men
manga dr inte i skick for docetaxel. Om docetaxel och arbi-
rateron i kombination ger bittre effekt 4n medlen var for
sig dr inte kdnt, men detta undersoks nu inom den franska
studien PEACE.®

Abirateron ir dock inte det enda likemedel for ADT som
visat forlingd 6verlevnad som tilldgg till kastration vid ka-
strationsresistens. Enzalutamid 4r en modern androgente-
ceptorblockerare, mycket mer kraftfull 4n édldre typer som
bikalutamid. Enzalutamid binder sig till androgenrecepto-
rer, som ér proteiner i cellen, och hindrar dels androgener
att aktivera receptorer och dels motverkar att aktiverade
receptorer stimulerar celldelning.” Vid kastrationsresistens
har enzalutamid och abirateron uppvisat jimforbara effek-
ter pa 6verlevnad. Hur vil enzalutamid fungerar i tidigare
skeden dr okint, men studier pagar. Det pagar dven prov-
ningar med helt nya likemedel for ADT. Vilket likemedel
eller vilken kombination av likemedel som kommer att bli
standard aterstar darfor att se.
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Vid forsta linjens behandling av follikulart lymfom kan du nu
gora mer for din patient. Den indikationsgrundande GALLIUM-
studien visar att patienter som fick Gazyvaro® W (obinutuzumab)
i kombination med kemoterapi foljt av underhallsbehandling,
minskade risken for sjukdomsprogression, aterfall eller dod (PFS)

med 34 % jamfort med de patienter som behandlades med GA O®
rituximab i kombination med kemoterapi foljt av underhalls- Z Y VA R

behandling (HR=0,66; 95% KI: 0,51-0,85, p=0,0012)"2. obinutuzumab

Referenser: 1. Marcus R, et al. Obinutuzumab-based induction and maintenance prolongs progression-free survival (PFS) in patients with previously untreated follicular lymphoma:
primary results of the randomized phase 3 GALLIUM study. Presented at the 58th Annual Meeting of the American Society of Hematology; 3-6 December 2016; San Diego,
California. Abstract 6. 2. Gazyvaro produktresumé, FASS.se

MabThera® (rituximab), koncentrat for intravends infusion, 16sning. Monoklonal antikropp LO1XCO2 (Rx, F). Senaste produktresumé uppdaterad 2017-08-04. Indikationer:
Lymfom: MabThera &r indicerat for behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium IlI-IV follikuldra lymfom i kombination med kemoterapi. Underhallsbehandling
med MabThera &r indicerat for behandling av patienter med follikuldra lymfom som svarat pa induktionsbehandling. MabThera givet som monoterapi ar indicerat for behand-
ling av patienter med stadium llI-IV follikuldra lymfom som &r kemoterapiresistenta eller har minst sitt andra recidiv efter kemoterapi. MabThera &r indicerat for behandling
av patienter med CD20-positiva diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP. Kronisk lymfatisk leukemi (KLL): Behandling i kombination med
kemoterapi av patienter med tidigare obehandlad och relapserad/refraktar kronisk lymfatisk leukemi. MabThera® (rituximab) 1400 mg injektionsvatska, 16sning for subkutan
injektion. Monoklonal antikropp LO1XC02 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2017-08-04. Indikationer (MabThera SC): Lymfom: MabThera SC 1400 mg &r indicerat
for behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium IlI-IV follikuldra lymfom i kombination med kemoterapi. Underhallsbehandling med MabThera SC 1400mg &r
indicerat for behandling av patienter med follikuléra lymfom som svarat pa induktionsbehandling. MabThera SC 1400mg &r indicerat for behandling av patienter med CD20-
positiva diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP. MabThera® (rituximab) 1600 mg injektionsvatska, 16sning for subkutan injektion. Monoklonal
antikropp LO1XCO2 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2017-08-04. Indikationer (MabThera SC): Kronisk lymfastisk leukumi: MabThera SC 1600mg &r indicerat for
tidigare obehandlad KLL och vid aterfall eller refraktar sjukdom i kombination med kemoterapi. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne eller mot murina proteiner, aktiva svara infektioner eller allvarlig nedsattning av immunférsvaret. MabThera SC 1400mg och MabThera SC 1600mg ar dessutom
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| Sverige insjuknar drligen omkring

6 000 personer i kolorektalcancer, vilket
gor sjukdomen till den tredje vanligas-

te cancerformen efter brost- och prostata-
cancer. Femarsoverlevnaden for dessa
patienter har forbattrats fran under 40
procent pa 1960-70-talet till 6ver 60 pro-
cent under 2000-talets forsta decennium.
Cirka 15-20 procent av alla patienter med
kolorektalcancer har synkrona levermeta-
staser vid diagnostillfallet och ytterligare
10-15 procent utvecklar levermetastaser
senare i sjukdomsforloppet'2.

Mot bakgrund av en ny studie ar det rimligt
att anta att irreversibel elektroporation, IRE,
kommer att ingd i behandlingsarsenalen for
selekterade patienter med levertumorer,
skriver specialistlakare Petter Friihling i en
oversikt av detta behandlingsomrade.

mkring en femtedel av alla patienter med leverme-
Otastaser ir mojliga att operera primirt, ytterligare

10 procent kan bli mojliga att operera efter “down-
sizing” med cytostatika’. I princip behandlas de flesta pa-
tienter med synkrona levermetastaser med oxaliplatinbase-
rad cytostatika med malet att forlinga 6verlevnaden (be-
handla mikro-metastasering), men dven att krympa tumor-
boérdan (down-sizing) fore leverkirurgi. Behandlingen for
patienter med levermetastaser inbegriper ofta kirurgi
(forstahandsval) och cytostatika, men dven nagon form av
etablerad ablationsmetod (radiofrekvens- eller mikrovags-
behandling).

Irreversibel elektroporation (IRE) dr en relativt ny abla-
tionsmetod som kan ses som ett komplement till de etable-
rade ablationsmetoderna. Nackdelen med radiofrekvens- och
mikro-vagsbehandling ir att det sker en virmeutveckling vid
behandlingen med dessa metoder vilket gor att till exempel
tumorer ndra gallvigar inte kan behandlas utan att detta kan
orsaka gallgangsskador. Utover detta dr bada metoderna be-
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Metastas (nedre pilen) invid en gren fran vena porta (6vre pilen) hos en patient med kolorektal cancer med levermetastas som tidigare genomgatt
hoger hemihepatektomi.

“Irreversibel elektroporation
(IRE) dir en relativt ny abla-
tionsmetod som kan ses som
ett komplement till de etable-
rade ablationsmetoderna.”
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grinsade av den sa kallade heat sink-effekten” vilket betyder
att blodkitl i ndrheten av tuméren kyler omgivande vivnad
och hindrar den virmeutveckling som dr nodvindig for att
destruera tumoren. Resultatet av behandlingen blir saledes
suboptimalt. Férdelen med IRE ér att behandlingen kan ges
utan visentlig virmeutveckling av intilliggande organ och
strukturer. Foljaktligen finns en mindre risk for skador pa
nirliggande gallgangar och blodkirl.

I djurférsok har man testat IRE vad giller sikerhet och
effekt pa frisk kroppsvivnad®>‘. Forsoken visar att vivna-
dens bindvivsstruktur bevaras intakt och behandlingen
skadar varken blodkirl, gallgangar eller andra vitala struk-
turer’. Da IRE inte ger upphov till nagon signifikant upp-
virmning av vivnaden (temperaturen Gverstiger inte gran-
sen for vivnadsskada) paverkas inte behandlingseffekten
av nirliggande stora blodkirl ("heat sink-effekten’)*®*.



”Syftet med studien var

att ta reda pdi om IRE kunde
utforas utan allvarliga kom-
plikationer, samt utvirdera
behandlingseffekten efter
tre och sex manader.”

IRE VID FLERA OLIKA CANCERFORMER

Under de senaste aren har IRE anvints for klinisk tumor-
behandling pa méinniska vid flera olika cancerformer: lever,
njure, prostata, lunga
studier, visar att man kan behandla tumorer med IRE utan

»101 Undersokningarna som ér fas I-

storre allvarliga komplikationer. Tumornekros uppnaddes i
majoriteten av de behandlade tumoérerna, men undersok-
ningarna visar inte hur effektiv metoden ér pa lingre sikt'.

IRE utfors i generell narkos med apparatur och elektro-
der fran Angiodynamics, som har ett vil utprovat, kommer-
siellt tillgingligt system (Nanoknife, Queensbury, NY,
USA). Systemet bestar av en generator, som levererar 10—
100 likstromspulsar med en varaktighet av 20—100 milli-
sekunder samt med en spinning pa 100-3 000 V. Appara-
turen dr synkroniserad med patientens EKG, sa att risken
for hjirtarytmier reduceras. Hur IRE fungerar dr inte helt
klarlagt. Den ridande teorin dr att likstromspulsarna for-
indrar cellmembranets permeabilitet och bildar sma nano-
porer vilket mojliggdr f6r mikro- och makromolekyler att
aka in och ut ur cellen. Dirav namnet elektro- (strém) pora-
tion (porer). Saledes rubbas cellens fysiologiska homeostas
vilket leder till celldod.

Efter behandling med IRE av samma patient. Longitudinell ultraljuds-
bild som visar en ablationshala och bevarad vena porta (pilen) med
sidogrenar.

Vi publicerade nyligen vara resultat och erfarenheter av
IRE-behandling av levertumérer vid Akademiska sjukhuset
i Uppsala”. Syftet med studien var att ta reda pa om IRE
kunde utforas utan allvarliga komplikationer, samt utvir-
dera behandlingseffekten efter tre och sex manader.

Studien var en singel center icke-randomiserad prospek-
tiv studie som inkluderade patienter som diagnostiserats
med levermetastaser eller hepatocellulir cancer (HCC). To-
talt inkluderades 30 patienter och 38 tumorer behandlades.
Inklusionskriterierna var att tumoren inte var kirurgiskt re-
sektabel eller gick att abladera med mikro- eller radiofrek-
vensvagsbehandling pa grund av dess leverlokalisation (nira
kirl eller gallvigar). Patienten fick maximalt ha tva tumorer,
med en diameter pa max tre centimeter.

Exklusionskriterier var om man hade pacemaker, nedsatt
allmintillstand, epilepsi eller liknande krampsjukdomar i
anamnesen, eller allvarlig hjirtsjukdom. Samtliga patienter
diskuterades pa en multidisciplinir konferens, och limnade
skriftligt godkdnnande. Fore behandlingsstart undersoktes
samtliga patienter med kontrastforstirkt datortomografi
samt ett kontrastforstirkt ultraljud — dagen fére och efter
behandlingen (for att identifiera eventuella komplikationer)
och efter tre manader. En kontrastforstirkt datortomogra-
fi gjordes efter 1, och 2 6 manader. Undersokningarna syf-
tade framforallt till att utvirdera behandlingseffekten av
IRE (storlek pa ablationshala samt om det fanns tumorviv-
nad kvar).

Behandlingen gavs med hjilp av NanoKnife-apparaturen
fran Angiodynamics System. Elektroderna placerades per-
kutant med hjilp av ultraljud. Antalet elektroder bestimdes
individuellt, och placerades pa ett sadant sitt att de tickte
hela tumorvolymen och for att skapa en 5 mm stor ablations-
hala utanfér tumoéren. Behandlingen gavs tillsammans med
neuromuskulir blockad for att forhindra att strommen ut-
l6ste muskuldra kontraktioner, och var synkroniserad med
patientens EKG for att minska risken for hjirtarytmier.

Post-operativt observerades samtliga patienter minst 24
timmar. Rutinblodprover (njurfunktion, leverprover och
blodvirde) togs postoperativt. Post-operativa komplikatio-
ner dokumenterades som mindre (minor), eller stérre kom-
plikation (major) enligt Society of Interventional Radiology-
klassifikationen (SIR). En stor komplikation definierades
som en komplikation som kraftigt forlingde sjukhusvistel-
sen eller paverkade morbiditeten.

RESULTAT OCH DISKUSSION
30 patienter (21 min, 9 kvinnor) inkluderades, och 38 tu-
morer behandlades. Medianaldern var 63 ar, och diagno-
serna var levermetastaser till f6ljd av kolorektalcancer
(KRLM) (60,5 %), hepatocellular cancer (HCC) (21,1), 7
tumorer (18,4 %) hade nagon annan form av primirtumor
(till exempel malignt melanom eller neuroendokrin tumor).
18 patienter hade tidigare genomgatt leverkirurgi, och 20
patienter hade tidigare behandlats med radiofrekvens- eller
mikrovagsbehandling. Medianstorleken pa tuméren var 24
mm, sex tumorer var marginellt storre 4n 30 mm.

Inga dodsfall intriffade inom 30 dagar. En patient (3,3 %)
fick en allvarlig komplikation i form av portaventrombos
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och striktur med dilatation i anslutning till det IRE-be-
handlade omradet. Patienten behandlades med stent i vena
porta och ett PTC-drin med gott resultat. Mindre kompli-
kationer sasom hjirtarytmier, hogt blodtryck, hematom i
det behandlade omridet och infektion intriffade hos sex
patienter (20,0 %). Av de sju patienter som rapporterade
smirta efter ingreppet krivde endast en patient intravendst
morfin. En kortvarig stegring av levertransaminaser note-
rades hos 13 patienter, men atergick inom nagra dagar till
samma nivaer som fére behandlingen. En retrospektiv stu-
die av Froud och medarbetare dir man gatt igenom 174
patienter visade att omkring 90 % av alla IRE-behandlade
patienter far en kortvarig och sjilvbegrinsande stegring av
sina levertransaminaset". Patienterna stannade i median tva
dygn pa sjukhuset. Av de patienter som stannade linge 4n
tva dygn var det framforallt av sikerhetsskil, da IRE dr en
ny behandlingsmetod dir erfarenheten dr begrinsad.

Uppfoljningen var 100 procent vid kontrollen bade efter
tre och sex manader. Recidiv bedémdes foreligga om tumor
identifierades i det IRE-behandlade omradet, eller om ab-
lationshdlan hade borjat vixa. Lokalt recidiv aterfanns hos
21,1 procent vid tre och 34,2 procent av fallen vid sex ma-
nader. Detta dr en nagot hogre recidivfrekvens 4n vad som
rapporterades fran till exempel Kingham och Cannon™ *.
Att recidivfrekvensen dr nagot hogre kan bero pa flera sa-
ker. Forst och framst dr inklusionskriterierna inte lika vil
definierade i Kinghams och Cannons studier vilket gor en
jaimforelse svar. Patienterna inkluderade i var studie kanske
aven hade mer svarbehandlade tumorer da de var lokalise-
rade pa ett sadant sitt att all annan form av behandling var
kontraindicerad. Behandlingsresultatet var bist for HCC
(inga recidiv efter tre méanader) jimfért med 26,1 procent
recidiv fér KRLM f6r motsvarande period. Recidivfrek-
vensen var ligre vid behandling av tumérer med volym <
5cm3 vs > 5 cm3, (18,8 % vs 45,5 %, p= 0,518). Recidiv-
frekvensen var ocksa ligre hos de sista femton patienterna
(12,5 %) jamfort med de forsta femton patienterna som
behandlades (50,0 %). Detta skulle kunna forklaras av att
fler av dessa patienter (6 jimfort med 2) hade HCC samt ett
inslag av ”learning curve”, dir storre erfarenhet av appara-
turen har en positiv inverkan pa resultatet.

Resultaten i var studie forstirker tidigare erfarenheter av
IRE som en relativt siker metod, med god lokal tumérkon-
troll vid tre och sex manader. Mot bakgrund av detta dr det
rimligt att anta att IRE kommer att inga i behandlingsar-
senalen for selekterade patienter med levertumorer.
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Ar 2040 vantas omkring 100 000 personer om &ret insjukna i cancer i Sverige. Okningen
av cancerincidensen ar framforallt en konsekvens av att vi lever allt langre och blir allt
battre pa att bota sdval cancer som andra sjukdomar. Férutom det lidande det innebar
for patienten och hans eller hennes narstaende kommer den stora 6kningen att innebara
stora pafrestningar for badde halso- och sjukvarden och valfardssystemen i 6vrigt. Det blir

med andra ord allt mer angeldget att 6ka samhallets insatser for att férsoka forebygga
cancetr.
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tt av de fem Overgripande malen i cancerstrategin ar
Eatt minska antalet personer som insjuknar i cancer,

dels genom preventiva, hilsofrimjande insatser, dels
genom hilsokontroller som leder till att forstadier eller tidig
cancersjukdom kan upptickas och dirmed 6ka mojligheten
for bot. Att forebygga cancer utgor ett av de tio RCC-krite-
rierna. I RCCs uppdrag ingar darfor att verka for att regio-
nala skillnader i insjuknande och 6verlevnad minskar, lik-

som skillnader mellan olika befolkningsgrupper.

30 PROCENT KAN FOREBYGGAS

Cancerprevention omfattar alla de samlade insatser som
gors pa individ-, grupp- och samhillsniva for att minska
risken for uppkomsten av cancer. Enligt virldshilsoorgani-
sationen (WHO) kan upp till 30 procent av all cancer fore-
byggas genom livsstilsforindringar, vilket dr en av utgangs-
punkterna for den preventiva ansatsen i den nationella can-
cerstrategin.

Den nationella cancerstrategin har ett tydligt fokus pa
primir- och sekundirprevention, dir det primarpreventiva
arbetet betonas som den mest effektiva och langsiktiga stra-
tegin for att minska forekomsten av cancer i befolkningen.
Prevention inkluderar hir framforallt frimjandet av goda
levnadsvanor och stédjande miljéer som underlittar for be-
folkningen att géra hilsosamma val.

For att forverkliga de preventiva intentionerna i den na-
tionella cancerstrategin har fyra strategier formulerats;
framja kunskapsstyrning for ett bittre cancerpreventivt
arbete, arbeta med metod- och kunskapsutveckling och
stimulera till mer forskning relaterat till cancerprevention,
6kad kunskapsspridning angiende cancerprevention och
att initiera och stodja samverkan med andra aktorer i det
gemensamma arbetet for en god hilsa pa lika villkor i be-
folkningen.

”Den nationella cancer-
strategin har ett tydligt fokus
pa primdir- och sekunddir
prevention, ddr det primdir-
preventiva arbetet betonas
som den mest effektiva och
langsiktiga strategin for att
minska forekomsten av
cancer i befolkningen.”

¥

¥

STODJA HALSOSAMMA LIVSVAL

RCCs nationella arbetsgrupp for prevention bildades 2013.
Gruppen arbetar med insatser pa nationell, regional och lokal
niva. De regionala cancercentrumens preventiva satsningar
har varit av relativt olika karaktir, alltifran produktionen av
strategiska dokument riktade till hilso- och sjukvardens ak-
torer, till utbildningstillfdllen om hilsa f6r medborgare i om-
raden ddr ohilsotalen dr hogre dn riksgenomsnittet.

forebygga cancer maste oka

Levnadsvanor sasom tobaksrokning, alkoholkonsum-
tion, fysisk inaktivitet, kostvanor och solvanor samt andra
yttre faktorer har stor betydelse for uppkomsten av cancer.
En vanligt forekommande uppskattning 4r att ungefir 30
procent av den totala cancerdddligheten i industrilinder
skulle kunna forebyggas genom foérindring av levnadsva-
norna. En del av RCCs insatser har ddrfor varit inriktade pa
att stimulera olika grupper att gora hilsosamma livsval.
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Till f6ljd av den kraftigt 6kande incidensen av hudcancer
initierades 2014 pilotprojektet Sunda solvanor av Regionalt
cancercentrum vist och Central Barnhilsovard (BHV) i
S6dra Bohuslidn och Goéteborg, Ett nytt informationsmate-
rial, i form av en kylskapsmagnet, som riktade sig till for-
dldrar och barn togs fram, till stor del baserat pa Pernilla
Stalfelts Zn bok om solen, framtagen i samarbete med Stral-
sikerhetsmyndigheten. Tillsammans med hudlikare tog
man dven fram ett nytt kunskapsstod till BHV-sjukskoter-
skorna, som inneholl vanliga fragor och svar om solen. Ma-
let var att stirka BHV-sjukskoterskornas kunskaper och ge
dem konkreta verktyg i kommunikation med smabarns-
forildrar.

Initiativet och kylskapsmagneten var uppskattade av
bade BHV-ssk, fordldrar och barn. Efter det har projektet
genom de olika regionala cancercentrumen i landet spritts
till totalt femton av landets tjugo regioner och landsting.
Over 70 000 magneter har delats ut till familjer via BVC.

I vissa omraden har samverkan skett med forskolor som
ocksa anvint materialet i sin verksamhet. Kampanjen har
dven fatt ytterligare spridning ut fran barnavardscentraler-
na; 2015 lanserades en sida pa 1177.se, dir samma grafiska
bildmaterial anvinds. Varen 2015 syntes dessutom suzuda sol-
vanor pa Arlas mjolkpaket i stora delar av landet. Sunda sol-
vanorlever nu vidare i manga landsting utan att cancercen-
trumen édr lika intensivt delaktiga. I flera landsting har sun-
da solvanor blivit del av den hilsobok som alla nyfédda som
skrivs in far. Férhoppningen dr att barnen ska fa erfaren-
heter av sunda solvanor redan fran bérjan och att dven for-
ildrarna ser Gver sina egna solvanor.

INTERKULTURELLT INFORMATIONSPROJEKT

En viktig preventiv insats 4r att arbeta for en mer jimlik
cancervard. De patagliga socioeckonomiska skillnaderna
som kan ses bland annat i bendgenhet att delta i screening-
program, stka vard, delta i studier och stilla krav pa sjuk-
varden foéranledde Regionalt cancercentrum Stockholm-
Gotlands satsning Znterkulturellt informationsprojekt — Goda
vanor for ett friskare liv, iven kallat Botkyrkaprojektet i samar-
bete med Botkyrka kommun. Syftet med projektet var att
6ka kunskapen bland boende i kommunen om hur man kan
minska risken att drabbas av cancer. Det viktigaste verkty-
get var de 42 hilsoinformatérer som utbildades i cancerpre-
vention och andra hilsofragor. Hilsoinformatorerna var
personer med olika bakgrund boende i Botkyrka med bra
sociala nitverk i grupper som hilso- och sjukvarden ofta
har svart att na. Efter sin utbildning har hilsoinformat6-

eee RCC i samverkan

rerna formedlat kunskapen om hur man minskar risken att
drabbas av cancer i sina nitverk, ofta genom féreningar och
religivsa grupper de 4r aktiva i. I gruppen talades samman-
lagt 29 sprak. Pilotprojektet avslutades 2016, men hilsoin-
formatorerna dr nu en del av Botkyrka kommuns ordinarie
verksamhet och flera kommuner ir pa vig att starta lik-
nande projekt.

REGIONALA CANCERPREVENTIONSPLANER

Flera regionala cancercentrum har skrivit Cancerpreven-
tionsplaner for sina regioner. Cancerpreventionsplanerna
ar tinkta att fungera som evidensbaserat kunskapsstod i
cancerprevention for politiker, tjinstemin och organisatio-
ner som pa ett eller annat vis arbetar med utvecklingen av
befolkningens hilsa. Planerna konkretiserar de preventiva
intentionerna i den nationella cancerstrategin och dven hir
finns ett starkt fokus pa att minska ojimlikheten i hilsa.
Regionalt cancercentrum sydost, vist och Uppsala-Orebro
har publicerat cancerpreventionsplaner dir man tydligt ser
hur till exempel en minskad forekomst av rokning skulle pa-
verka insjuknandet i cancer och vilka kostnadsbesparingar
det skulle innebira for det olika landstingen, kommunerna
och forsikringskassan. Dokumenten ger ocksa tydliga re-
gionala Gversikter av hur olika levnadsvanor forekommer i
olika kommuner, vilket kan ge ytterligare en fingervisning
om var man klokast bor fokusera sina resurser. Férhopp-
ningen dr att cancerpreventionsplanerna tas i bruk av olika
aktorer inom hilso- och sjukvarden och tjinstemin pa
kommunal och regional niva och anvinds for att prioritera
och planera folkhilsoarbetet.

RIKTAD TOBAKSPREVENTION

Flera Regionala cancercentrum stédjer regionala tobakspre-
ventiva projekt. En satsning handlar om riktade insatser
mot grupper som roker mer dn genomsnittet med hjilp av
en kampanjmetod som kallas ”Quit and Win”. Kampanjens
malsittning 4r att i) 6ka andelen som slutar med tobak, ii)
minska tobaksanvindningen och iii) 6ka intresset for to-
baksavvinjning. Metoden bygger pa att deltagarna utmanas
att vara tobaksfria under en period pa tva manader, en ak-
tivitet som genomfors i flera omgangar. Deltagarna kan, om
de haller upp med tobak under perioden, vinna priser, som
ett spabesok eller biobiljetter. Malsittning dr att primart na
malgruppen korttidsutbildade kvinnor som har hogst pre-
valens nir det giller dagligrokning,
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Antiangiogen behandling av

En studie av hur metastaserade tumorceller sakerstaller sin blodtillforsel
vid tillvaxt visar att halften av levermetastaserna vid kolorektal cancer
bildar egna karlsystem medan den andra halften utnyttjar befintliga
karlstrukturer. Har skriver forskaren och kirurgen Hanna Nystrom vid
Umea universitet om upptackten som ger ledtradar till varfor cancer-
behandlingar inriktade pa att forhindra karlnybildningen ofta inte har
Onskad effekt.

irurgi for metastaserad sjukdom
Kéir overgripande sett ovanligt, da

det inte har funnits en tydlig
overlevnadsvinst for dessa patienter.
Ett undantag dr patienter med leverme-
tastaserad kolorektal cancer (KRC). I
Sverige far arligen 6 000 patienter diag-
nosen KRC och hilften av patienterna
kommer att utveckla spridning till le-
vern, sa kallade kolorektala levermeta-
staser (KLM). For omkring 20 procent
av patienterna med KLM 4r tumorsjuk-
domen begrinsad till enbart levern och
de erbjuds da leverresektion. For de pa-
tienter som opereras dr femarsoverlev-
naden mellan 40 och 50 procent vilket
ar timligen unikt for en metastaserad
tumorsjukdom. Den kirurgiska tekni-
ken och behandlingsalternativen har
forfinats i kombination med bittre on-
kologisk behandling. Detta har lett till
att fler patienter opereras for KLM ar-
ligen.

NYTT KLASSIFICERINGSSATT

2001 beskrevs ett nytt klassificerings-
sitt for patienter med KLM av en bel-
gisk patolog'. Klassificeringen baseras
pa hur metastaserna vixer i levern och
tre typer beskrevs, nimligen den des-
moplastiska, pushing och replacement-



kolorektala levermetastaser
— ny studie forklarar begrdnsningen

typen. Det desmoplastiska vixtsittet
karakteriseras av att tumorcellerna
(TC) separeras fran normalt leverpa-
renkym av ett desmoplastiskt bram, rikt
pa bland annat immunceller och angi-
ogenes (Fig. 1 A). Cirka 45 procent av
patienterna uppvisar ett sidant metastas-
monster och detta vixtsitt dr forknip-
pat med en god langtidsoverlevnad ef-
ter kirurgi'™. Pushing-typen karakteri-
seras av att TC trycker ihop leverns ar-
kitektur, utan desmoplastisk reaktion
(DR), men med forekomst av angioge-
nes och viss immunodetektion (Fig. 1
B). Detta vixtsitt 4r mest ovanligt och
ses hos cirka 10 procent av patienterna
och dessa patienter har en nagot simre
overlevnad efter leverkirurgi jamfort
med den desmoplastiska typen'™. Slut-
ligen finns ocksé replacement-typen, i
detta metastasmonster invaderar TC
befintligt parenkym genom att helt so-
nika ta hepatocyternas plats och pa sa
sitt bevaras leverns egen arkitektur
(Fig. 1 C och D). I detta vixtmonster,
som hittas hos cirka 45 procent av pa-
tienterna, finns ingen immunodetek-
tion, angiogenes eller DR och de hir
patienterna har en dalig langtidséver-
levnad efter leverkirurgi'™. Liknande
klassificeringar har beskrivits och trots
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Pushing
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Figur 1. De tre olika vaxtmonstren i kolorektala levermetastaser. A visar Haemotoxylin-Eosin
(HE)-fargning av desmoplastisk KLM. B visar retikulinfargning uav pushing-KLM. C visar HE-farg-
ning utav replacement-KLM med forstoring i D, dar man tydligt ser hur tumorcellerna infiltrerar
och tar hepatocyternas plats, utan att forstora leverns befintliga arkitektur. TG= Tumérceller,

DR = Desmoplastisk reaktion.

Overall survival
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Figur 2. Kaplan Meier-kurva som visar skillnaden i éverlevnad mellan patienter med desmoplas-
tisk typ utav KLM kontra icke-demoplastisk typ.
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olikheter vad giller nomenklaturen har
man i oberoende studier visat att pa-
tienter med en desmoplastisk typ av
KLM har en mycket bittre 6verlevnad
efter leverkirurgi® och det dr uppen-
bart att majoriteten av de patienter vi
faktiskt botar har en desmoplastisk typ
(Fig. 2). Exakt varfor patienter med re-
placement-typen har en dalig nytta av
given behandling dr oklart. Det har
ocksa visats att levermetastaser fran
brostcancer i princip alltid vixer med
replacement-monstret’.

REVOLUTIONEN UTEBLEV

Nir angiogeneshimmare (anti-VEGF
behandling) togs fram som likemedel
hade man stora férhoppningar om att
det skulle revolutionera 6verlevnaden
for cancerpatienter. Manga studier
hade visat att tumorceller behover for-
magan att bilda nya blodkirl (angioge-
nes) for att sikerhetsstilla sin forsorj-
ning av blod. VEGF-A (Vascular en-
dothelial growth factor A) ir en viktig
initierare till angiogenes och likemed-
let bevacizumab som dr en antikropp
som binder till VEGF gav initialt lo-
vande resultat i studier. Tyvirr blev inte
angiogeneshimmarna den revolution
som man hoppats pa, da resultaten for
patienterna uteblev. For patienter med
metastaserande kolorektalcancer kan
overlevnadsvinsten riknas i fatalet ma-
nader, medan det for patienter med
bland annat metastaserad brostcancer
inte har pavisats en tydlig vinst. Inter-
nationellt 4r man fortfarande mer fri-
kostig med att behandla med angioge-
neshdmmare i kurativt syfte infor eller
efter kirurgi dn vad vi dr i Sverige, och
bakgrunden till detta dr att 6verlev-
nadsvinsterna dr for sma och att be-
handlingen medfor risker for kompli-
kationer. Behandlingsindikationen
finns fortsatt for patienter med meta-
staserad KRC, metastaserad brostcan-
cer och flera andra metastaserade can-
cerformer, men da framforallt under
palliativ indikation.

Det finns andra sitt som tumorer
kan sikerstilla sin blodf6rsorjning pa,
ett sadant sitt dr vessel co-option. Vid
vessel co-option inkorporerar TC viv-
nadens befintliga blodkirl i tuméren
och vixer kring dessa. Vihar i ett inter-
nationellt samarbete® undersokt meka-
nismerna kring varfér angiogenesham-



mare inte fungerar hos patienter med
KLM av replacement-typen, da tidiga-
re publikationer har pavisat att denna
typ av metastas inte verkar ha angioge-
nes baserat pa immunohistokemiska
analyser. Hir har vi sett att patienter
med replacement-typen av KLM som
erhallit preoperativ behandling med
standardkemoterapi + bevacizumab
har en dalig respons baserat bade pa
PAD och CT, medan patienter med
den desmoplastiska typen har en god
respons pa denna behandling.

Vi undersokte ocksa hur TC siker-
stillde sin blodf6rsorjning vid replace-
ment-typen vid KLM. Hir kunde vi i
human bortopererad vivnad se att TC
helt enkelt tryckte undan och tog hepa-
tocyternas plats i levern och bevarade
den normala sinusoidala arkitekturen.
Pa sa sitt kunde TC utnyttja hepatocy-
ternas eget sitt for att fa blod, vilket dr
genom att nyttja det sinusoidala blodet,
det vill sdga genom mekanismen vessel
co-option. Denna mekanism sags inte
hos patienter med de andra tva typerna

av KILLM. Vi sag ocksa att patienter som
utvecklade recidiv av sina levermeta-
staser efter initial behandling med pre-
operativ standardkemoterapi + Beva-
cizumab och kirurgi oftare hade en
replacement-typ i sina nya levermeta-
staser. Vi kunde ocksa visa att patienter
med den desmoplastiska typen hade
bittre overall survival med standard
kemoterapi + bevacizumab jimfort
med patienter med replacement-typ.
Detta innebir att patienter med repla-
cement-typ kan ha simre nytta av be-

handling med bevacizumab.

I studien undersokte vi ocksa lever-
metastaser fran patienter med brost-
cancer. Anti-VEGF-behandling med
bevacizumab har inte lyckats forbittra

“Internationellt ar man fortfarande mer
frikostig med att behandla med angiogenes-
hammare i kurativt syfte infor eller efter
kirurgi an vad vi dr i Sverige, och bakgrunden
till detta dr att 6verlevnadsvinsterna ar for
sma och att behandlingen medfor risker

for komplikationer.”

overlevnaden for dessa patienter, men
leverkirurgi tillimpas for utvalda pa-
tienter med levermetastaserad brost-
cancer, trots att tydlig evidens saknas.
I ett mindre material fann vi att majo-
riteten av levermetastaserna hos dessa
patienter klassades som replacement-
typ och idessa LM sags dven hir vessel
co-option och ingen angiogenes. Detta
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kan vara orsaken till varfor bevacizu-
mab inte har gett den effekt hos patien-
ter med levermetastaserad brostcancer
som man hoppats pa.

Capcetabin + en anti-VEGF-A-anti-
kropp i denna musmodell med dels
Arp 2/3-uttryckande tumorceller kon-
tra tumorceller som fatt sitt Arp
2/3-uttryck nedreglerat. Hir sag vi att

"Studiens resultat kan leda till att vi i fram-
tiden kan kombinera lakemedel som slar mot
bade angiogenes och vessel co-option for

att forbattra overlevnaden.”

MOJLIGGORA BATTRE BEHANDLING

I studien ville vi ocksa undersoka om
det fanns ett sitt att komma at meka-
nismen vessel co-option for att mojlig-
gora en bittre behandling for patienter
med denna mekanism. Eftersom tu-
morcellerna behéver kunna flytta pa
sig och ta hepatocyternas plats valde vi
att titta pa mekanismer for cancercel-
lers motilitet. Arp (Actin related prote-
ins) 2/3 dr ett proteinkomplex som me-
dierar nukleationen av aktinfilament
som gor att cancerceller kan forflytta
sig och invadera. Det har tidigare visats
ha betydelse for invasion i bade KRC
och brostcancer-celllinjer. Vi sag att
Arp 2/3 uttrycktes i humana KLM och
dven brostcancer-LM baserat pd immu-
nohistokemi, liksom att uttrycket var
hogre 1 LM av replacement-typen. Ba-
serat pa detta genererade vi en KRC-
cellinje dir detta komplex kunde
knockas ut/nedregleras. I en musmo-
dell kunde vi pa sa sitt skapa leverme-
tastaser med denna cellinje. Nir cellin-
jen hade starkt uttryck av Arp 2/3 viix-
te levermetastaser av replacement-ty-
pen. Nir komplexet knockades ut an-
tog levermetastaserna ett mer desmo-
plastiskt vixtsitt. Vi gick vidare och
jamforde behandlingseffekten med

moss med Arp 2/3-uttryckande celler
som da har ett replacement-vixtsitt
hade en simre effekt av given behand-
ling kontra de moss med Arp 2/3-ned-
reglerade celler, det vill siga de moss
med ett desmoplastiskt vixtsitt av sina
LM. Detta stirker tanken att vi genom
att anvinda ett sitt som slar mot vessel
co-option kan forbittra 6verlevnaden
hos patienter med replacement-typen
av KILM och kanske dven hos patienter
med levermetastaserad brostcancer.
Studiens resultat kan leda till att vi i
framtiden kan kombinera likemedel
som slar mot bade angiogenes och ves-
sel co-option for att forbittra 6vetlev-
naden.
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Det ar fa som blir lyckliga av att lasa
statistiska uppagifter - till och med yrkes-
statistiker sager att de blir trotta av att
titta pa siffertabeller. Detta galler naturligt-
vis i an hogre grad for lakare som valt sitt
yrke pd grund av ndgon form av mannisko-
intresse. Annu en grads ointresse kan for-
vantas av kirurger och onkologer som sa
tydligt behandlar en patient dt gangen
och darvid maste individualisera bade
terapi och bemotande efter patientens
forutsattningar.

rots ovanstaende kan det nagon gang vara av virde
Tatt lasa Cancer Incidence in Sweden och annan redovisad
statistik eftersom det kan modifiera nagot av den in-
stallning flertalet likare har till vissa cancersjukdomar, det
kan ge incitament till nya forskningsfragestillningar och
kan ibland ge patienterna och deras anhoriga en forstielse
som bidrar till ett bittre sitt att hantera sjukdomen.
Hir kommer nagra utdrag ur Cancer Incidence in Swe-
den (i skrivande stund tillgidngliga fram till 2015) om pan-
kreascancer och nagra tankar statistiken foranlett.

INCIDENS
Cancer utgiende fran den enzymproducerande delen av

bukspottkorteln, exokrina pankreas, diagnostiseras i knappt
1300 fall per ar i Sverige (ar 2015 inrapporterades 633 fall
bland min och 652 bland kvinnor).

Basal statistik vid exokrin
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"Idag har skillnaderna
fullstindigt utjdimnats, sa
att deti alla dldrar dir en
likartad alderincidens for
mdén och kvinnor.”

Endast tre procent av fallen var dock odiagnostiserade
fore obduktion i Sverige 2015, vilket innebir att obduk-
tionsfrekvensen foga paverkar den registrerade incidensen.

Incidensen pankreascancer var i Sverige nidstan dubbelt
sa hog pa 1970-talet men minskade gradvis under slutet av
1990-talet ner till cirka 1 000 per ar for att under det se-
naste decenniet stabiliserat sig pa nuvarande niva. Huru-
vida den 6kade incidensen beror pa 6kad cancerférekomst
eller bittre diagnostiska metoder dr inte mojligt att siker-
stilla, men for de likare som specialiserat sig pa diagnostik
och terapi av pankreascancer har det inte kunnat skonjas
nagon avgorande forindring annat dn att de cystiska can-
certumérerna (huvudsakligen benigna) numera pavisas allt
oftare.
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Ett riktmirke var linge att pankreascancerns incidens
lag strax under magsickscancerns, som dock sedan decen-
nier minskat i de flesta linder, inkluderande Sverige. Detta
riktmirke har sedan linge passerats och under 2015 regist-
rerades 784 fall av ventrikelcancer, det vill siga med en in-
cidens motsvarande 60 procent av pankreascancerns. Da
skall emellertid papekas att cancer pa 6vergangen mellan
matstrupe och magsick numera hinfors till esofagus i can-
cerredovisningen — detta skulle kunna medfora att kanske
100 ytterligare fall skulle redovisas som ventrikelcancer
med tidigare klassificeringar, men den sammanlagda ming-
den dr dock fortfarande lingt under pankreascancerns.

PERIPANKREATISK CANCER

Ur prognossynpunkt dr det viktigt att skilja mellan exokri-
na pankreascancrar och andra cancrar i omradet, men ur
diagnostiksynpunkt och i stora delar avseende den kirur-
giska behandlingen 4r de andra cancrarna i omradet lik-
stillda med andra pankreascancrar (i engelsk litteratur talas
ofta om peripancreatic cancer vilket pa gott — kliniskt — och ont
— prognosmissigt — redovisar alla cancrar i omradet tillsam-
mans).

I Sverige diagnostiserades 2015 47 cancrar utgangna fran
papilla Vateri, vilka i princip alla handliggs av kirurgiska
pankreatologer (en mycket liten andel forsdker man be-
handla med endoskopiska metoder, men da — férhopp-
ningsvis — alltid tillsammans med kirurger). Av de 158 can-
crar som utgar fran gallgingar (utom gallblasan som — till-
hor — leverkirurgin) kan man beridkna att 80 procent sitter
intrapankreatiskt och saledes ur alla synvinklar utreds som
exokrin pankreascancer. Dirtill kommer 83 tumérer i tolv-
fingertarmen, varav huvudparten sitter just vid papilla Va-
teri och sammanlagt cirka 90 procent kriver en samtidig
pankreasresektion om man skall radikaloperera.

Samtliga dessa cancerformer drabbar samma aldrar som
pankreascancer och den enda skillnaden demografiskt dr
att det finns en 6verrepresentation bland mén bland patien-
terna.

Utover detta diagnostiserades 49 endokrina pankreastu-
morer. Vissa av dessa dr inte sikert maligna och manga av
dem utreds pa grund av exokrina symptom, men slutligen
kommer en stor andel av dem att rekommenderas operation
med ndagon form av begrinsad pankreas-resektion.

Totalt innebir det att for de kirurger och onkologer som
handligger pankreascancerpatienter relateras arbetsbelast-
ningen snarare till 1 600 patienter per ar dn till de knappt
1300 som far diagnosen exokrin pankreascancer.

KRONISK PANKREATIT

For att fa bilden komplett bor dessutom understrykas att
stadigt cirka fem procent av de som opererats under miss-
tanke om cancer i den hégra delen av bukspottkorteln vid
mikroskopi visar sig ha lokaliserad kronisk pankreatit istdl-
let for cancer. Eftersom man samtidigt vet att cirka fem pro-
cent av alla pankreascancrar orsakas av kronisk pankreatit
ir det inte sa underligt om en viss del opereras under fel
diagnos — eftersom detta dr en utvald grupp med gott all-
mintillstind och oftast mindre alkoholkonsumtion kan ope-



rationerna bade forsvaras som kanske cancerpreventiva och
i princip alltid som palliation for svarbehandlad smirta.

IPMN

Dirutéver maste beaktas den mycket stora uppmirksamhet
som de cystiska pankreas-tumorerna, i synnerhet /PMN (In-
traductal Papillar Mucinir Neoplasi), tont de senaste decen-
nierna. Det finns tillforlitliga data att man finner sidana hos
cirka tva procent av alla asymptomatiska patienter avseende
pankreas som utreds med CT eller MR for andra sjukdomar.
Frekvensen ir aldersberoende, vilket innebir att flertalet 4dr
i de aldrar da storre pankreasresektioner knappast kan bli
aktuella, men eftersom 3—20 procent av IPMN blir maligna
inom en tiodrsperiod kommer ett stort antal av yngre pa-
tienter att bli opererade ur profylaktisk synvinkel da de har
karaktiristika som talar for att de 4r maligna eller kan ma-
lignifieras inom 6verskadlig tid (férbindelse med pankreas
huvudgang, stora, snabb storleksckning eller tjocka partier
i cystorna). P4 manga pankreascentra utgér denna grupp
idag 75 procent av de som diskuteras pa de multidiscipli-
nira veckokonferenserna och en tredjedel av alla de som
opereras.

ALDERBEROENDE

Pankreascancer tillhor gruppen av cancrar vars incidens sti-
ger med aldern. Endast en procent av fallen intriffar fore
40 ars alder och tva procent dr yngre dn 50 ar.

I andra dnden av spektrat var 17 procent av de insjuk-
nade 2015 80 ar eller dldre, och 43 procent dr 75 ar eller
ildre — med nuvarande rutiner for radikaloperation med
krav pa rimlig grad av hjirt-lungfriskhet och liknande édr det
minst en tredjedel av alla insjuknade som redan av detta skil
inte kommer att rekommenderas operation. Den kumula-
tiva risken att utvecklas cancer var 0,3 for 65-aringar ar 2015
och 0,8 for min respektive 0,7 for kvinnor fére 75 ars dlder.

Alderstandardicerad incidens for svenska min var ir
2015 12,8 per 1 00 000 invanare och 11,6 f6r kvinnor. Medi-
analdern vid insjuknande i Sverige dr 75-79 ar bade fo6r min
och kvinnor, vilket i dessa aldrar ger en alderstandard inci-
dens pa 74,5 respektive 64,9. Det innebir att mellan 75 och
79 ars alder insjuknar nédstan en av 250 min i pankreascan-
cer — eftersom kvinnorna i denna alder ar fler in deras mot-
svarande siffror en pa cirka 300.

KONSBEROENDE

Andain pa 1990-talet var pankreascancer Gverrepresenterat
hos min, vilka i Sverige och i1 6vriga vistvirlden hade en
cirka 20 procents hogre incidens fram till 65 ars alder, var-
efter skillnaden mellan kénen gradvis planade ut. Eftersom
dessutom kvinnor lever lingre 4n min var antalet pankreas-
fall hos kvinnor i hogre aldrar storre 4n hos min. Det spe-
kulerades pa denna tid om att orsakerna till denna statistiskt
signifikanta skillnad kunde vara att 6strogen skyddade eller
att testosteron 6kade risken, vilket da skulle stodjas av att
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oo pankreascancer

kvinnornas incidens kom ikapp ménnens cirka 15 ar efter
menopaus. Ocksa skillnader i rokningsmonster gavs som
forklaring till skillnaden.

Idag har skillnaderna fullstindigt utjimnats, sa att det i
alla aldrar 4r en likartad alderincidens f6r midn och kvinnor.

INTERNATIONELLT PERSPEKTIV

Den svenska incidensen ir i ett internationellt perspektiv
hog. I Asien och i utvecklingslinder 6kar oftast frekvensen
pankreascancer kraftigt. Eftersom risken for pankreascan-
cer 6kar med aldern kommer incidensen till viss del att vara
beroende pa hur vil man undersoker dldre manniskor med
avancerad gastrointestinal cancer.

European Network of Cancer Registries har i sin senaste rap-
port om pankreascancer redovisat jimforelser mellan alla
de europeiska linderna 2012 da 103 773 europeiska med-
borgare registrerades ha diagnostiserats med pankreascan-
cer (och i princip lika manga avlidit av sjukdomen). Den
hogsta aldersstandardiserade incidensen pavisades i Tjeck-
ien (14,0), Slovakien (14,0), Ungern (13,5), Finland (13,4)
och Slovenien (13,0). De lidgsta incidenserna registrerades
i Portugal (7,5), Ukraina (7,4), Albanien (7,3) och Cypern
(7,3). En svaghet med redovisningen 4r att man aldersstan-
dardiserat med utgangspunkt fran 1967 (Doll R, Cook P.
Summarizing indices for comparison of cancer incidence
data. Int ] Cancer 1967; 15: 269-79), vilket ger en missvis-
ande bild utgaende fran aldersférdelningen av den svenska
aldersfordelningen och cancerincidensen per aldersgrupp
2017. Man kan dock konstatera att Sverige med all sannolik-
het tillh6r de linder med hoga incidenser for pankreascan-
cer, men inte hogst.

Fortfarande tycks de hogsta incidenserna for pankreas-
cancer uppmitas bland infédda pa Nya Zeeland och pa Ha-
waii.

OPERATIONSSTATISTIK

Enligt Socialstyrelsens slutenvardsregister gjordes under
2016 695 ”pankreasresektioner eller pankreatektomier”,
men det gar inte att koppla dem till diagnos i den tillging-
liga statistiken. Antalet ingrepp dr lika mellan min och
kvinnor. Ingreppen fordelas avseende pa var patienterna ar
skrivna, vilket innebir att det dr svart att virdera hur manga
som gjorts pa varje kirurgklinik. Mest 4r dock sannolikt
gjorti Huddinge, 189 operationer, eftersom det 4r den enda
kirurgklinik i Stockholm som opererar pankreas radikalt
syftande. Ingen av 6vriga universitetskliniker tycks ha till-
skrivits mer 4an 100 operationer.

Antalet ingrepp har stigit ndstan ritlinjigt under de 19 ar
fran 1998 da riksdata finns tillgidngliga: fran 265 ingrepp ar
1998 till 413 ar 2008 och 695 ar 2016. Motsvarande siffror
for ingrepp per 100 000 invanare och ar blir da 2,99, 4,48
och 7,00. Hogst incidens har da kvinnor i Sédermanland
2016 med 13,3 och ligst har min i Blekinge med 2,5.
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”Fortfarande tycks de hogsta
incidenserna for pankreascancer
uppmditas bland infodda pa Nya
Zeeland och pa Hawaii.”

PROGNOS

For patienter med exokrin pankreascancer rapporteras fran
“centers of excellence” 1 Heidelberg, Verona, Baltimore, Seattle,
med flera femarsoverlevande efter resektion for cancer i
storleksordningen 20—25 procent. Fran Sverige foreligger
inte nationella data efter ar 2011, Socialstyrelsen och Can-
cerfonden, en relativ femarséverlevnad pa 5,1 procent for
min och 6,0 for kvinnor och en relativ tioarséverlevnad pa
3,3 respektive 4,4 procent. Dessa siffror visar visserligen att
sjukdomen inte dr "hopplos”, men eftersom de inte relaterar
till patientgruppen som opererats i radikalt syfte dr de dnda
av begrinsat intresse.

AKE ANDREN-SANDBERG, PROFESSOR EMERITUS | KIRURGI, 8 :
AKE.ANDRENSANDBERG@GMAIL.COM
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eee gastrointestinal cancer

Nyttig ny kunskap om

ESMO 2017 i Madrid bjod inte pa ndgra revolutionerande nyheter vad galler amnesomradet
gastrointestinal cancer, men anda en hel del matnyttigt for en Gl-onkolog. Det rapporterar
docent Ake Berglund, 6verlikare vid Akademiska sjukhuset i ett referat fran kongressen

som arrangerades den 8-12 september.

en tyska AIO-gruppen presen-
terade en randomiserad fas I1-
studie (abstract 4750) dir pa-

tienterna med mCRC RAS wt behand-
lades med FOLFOXIRI (n=33) eller
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FOLFOXIRI + Panitumumab (n=063).
Primir endpoint var respons rate och
det blev signifikant till férdel i Panitu-
mumab-armen med 85,7 procent re-
sponders jamfort med 60,6 procent i

kontrollarmen. Det var ingen skillnad
i PES och 6verlevnadsdata dnnu ej
mogna. Det var fler patienter i Panitu-
mumab-armen som gick till metastas-
kirurgi men till priset av hogre toxicitet
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GI-cancer pa ESMO

dir 33 procent av patienterna fick G-
CSF-understod.

Hur tolka detta? Sjilvfallet dr det
mycket imponerande responsrate men
troligtvis dr det bara en minoritet av
patienterna som kan bli féremal for
forsta linjens behandling med fyra dro-
ger. Patienterna i studien hade mycket
gott allmintillstand och medianaldern
var endast 78 ar. Det tog tva ar att slut-
fora inklusionen av studien trots att 23
stora tyska centra deltog. Likvil kan ju

detta vara en mojlig behandling hos pa-
tienter i konverteringssituationen dir
kuration 4r malet.

Sedan presenterades en hel del ne-
gativa studier men dven detta kan ju
vara nog sa intressant.

Det presenterades en fransk 3-armad
neoadjuvant randomiserad fas II-studie
(abstract 4760) vid hogrisk koloncancer
st IT och st IT1. Patienterna randomise-
rades till omedelbar kirurgi foljt av sex
manaders postop FOLFOX eller tva

manaders neoadjuvant FOLFOX —
operation — fyra manaders postop
FOLFOX. Den tredje armen var som
den andra med Cetuximab-tilligg, den-
na behandlingsarm avbrots efter en tid
pa grund av for mycket toxicitet. Det
var ingen skillnad i utfall av neoadju-
vant FOLFOX jimfo6rt med omedelbar
kirurgi. Vi far invinta svar fran andra
och storre studier (FOXTROT) for att
se om man kan optimera utfallet med
neoadjuvant behandling,
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Standardbehandling vid resektabel
levermetastasering dr tre manader
FOLFOX preoperativt foljt av tre ma-
nader FOLFOX postoperativt. Man
har tidigare publicerat en randomiserad
studie med detta uppligg +/- Cetuxi-
mab (Primrose Lancet Oncol 2014) dir
den progressionsfria 6verlevnaden var
simre med Cet-tilligget. Nu pa ESMO
presenterades mogna Gverlevnadsdata
med signifikant simre 6verlevnad for
Cet-behandlade patienter (abstract
483PD). Man kan inte lata bli att ater-
igen forvanas 6ver att EGFR-himmare
kan ha god effekt vid den metastatiska-
och konverteringssituationen men
samtidigt vara verkningslost i den
(neo)adjuvanta situationen och till och
med ge simre utfall i vissa studier.

Hur aggressiv ska man vara upfront
vid en strikt palliation?

Man testade vid forsta linjen 5FU
och Bev +/- Irinotecan (abstract
4860). Det var en randomiserad fas
III-studie med non-inferiority design
med time to failure strategy (TES).
Medelaldern var férhallandevis hog, 70
ar riknat pa 434 inkluderade patienter.

Andra studier har visat likande re-
sultat. Min egen tolkning av resultaten
ar att man torde kunna starta nagot
forsiktigt, men hos patienter med ag-
gressiv och symptomgivande sjukdom
bor man 6verviga en mer aggressiv
strategi.

OPTIMAL SECONDLINE BEHANDLING
Vid progress pa forsta linjens behand-
ling med cytostatika och Bevacizumab
—vad gora da?

Den franska Prodige-gruppen pre-
senterade ytterligare en randomiserad
fas Il-studie: Effekt av kombinations-
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cytostatika till antingen Cetuximab el-
ler Bevacizumab hos patienter med
KRAS wt mCRC med progress efter
forsta linjens behandling med Bevaci-
zumab. Primir endpoint var progres-
sionsfri 6verlevnad vid fyra manader
och detta blev signifikant till fordel for
Bevacizumab-armen.

Det ir tidigare visat att Bev ger en
ovetlevnadsvinst (1,4 man) vid second-
line efter tidigare Bev-progress. I den-
na studie kunde siledes inte Cet matcha
Bev vid secondline. A andra sidan har
tidigare retrospektiva subgruppsanaly-
ser visat att sekvensen av antikropps-
behandling kan ha betydelse. Har man
som intention att anvinda antikroppar
sa torde det vara en fordel att anvinda
EGFR-himmare forst.

OVRE GI-CANCER
Adjuvant behandling vid gallvigscan-
cer?

Da det tidigare har saknats adjuvan-
ta studier vid gallgangscancer har
manga onkologer extrapolerat data
fran adjuvanta studier vid pankreascan-
cer och anvint Gemcitabin och dven
senare med tilligg av Capecitabin.

Som late breaking abstract under-
soktes 1 en mindre randomiserad fas
ITI-studie hos patienter som genomgatt
kirurgi av gallgangscancer virdet av
tilligg med 6 manaders behandling
med GEMOX jimfort med enbart ex-
pektans. Studien var helt negativ bade
for progressionsfri- och totaldverlev-
nad. Tidigare under sommaren presen-
terades dock en grinsfallspositiv studie
med 6verlevnadsvinst med sex mana-
der Capecitabin-behandling jaimfort
med exspektans (ASCO 2017 Primrose
abstr 4000).

AKE BERGLUND, DOCENT OCH OVE
UPPSALA UNIVERSITET OCH AKADEMISKA SJ

Hur tolka detta? Ibland kan man som
onkolog bli nagot forvirrad av motsigel-
sefulla resultat. Hur bra dr Gemcitabin
vid gallvigscancer? Evidens for detta dr
relativt lag vid avancerad gallgangscan-
cer atminstone som singelbehandling.
Ar det sa att 5SFU trots allt dr en adekvat
behandling av gallgangscancer bade i
den adjuvanta och metastatiska situatio-
nen? Uppenbarligen dr det fler fragor in
svar. Vi emotser starkt svar pa den pa-
gaende randomiserade ACTICCA-
1-studien didr man jamfor kombinatio-
nen Cisplatin och Gemcitabin jamfort
med exspektans.

HEPATOCELLULAR CANCER

Tivantinib dr en oral c-MET-himmare
som tidigare visat mycket lovande re-
sultat i fas II-studier vid HCC. Det pre-
senterades en japansk randomiserad fas
ITI-studie med Tivantinib jimfért med
placebo. Studien var helt negativ.

Under det sista decenniet har det
rapporterats ett tiotal negativa fas ITI-
studier vid HCC men sista aret har det
hint en del spinnande nyheter bade i
first och secondline.

Tidigare under ASCO i ar presente-
rades en randomiserad fas ITI-studie
vid forsta linjen dir man jaimforde So-
rafinib mot den nya multikinas-him-
maren Lenvatinib. Studien visade till
fordel for Lenvantinib pa flera parame-
trar. Pa ESMO presenterades sub-
gruppsanalyser av denna studie (abst-
ract LBA 30) dir man fann tydliga pre-
diktiva faktorer for bigge drogerna be-
roende pa olika tumorkarakteristika.
Vidare presenterades livskvalitetsdata
och éven hir vissa fordelar for Lenva-
tinib. Vilir fa htra mer om detta fram-
ledes.

AKE.BERGLUNDG@
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eee brostcancer

Spridd brostcancer ar fortfarande en svar motstandare. For att lyckas bota metastaserad
brostcancer maste vi formodligen utveckla lakemedel som slar ut dven den vilande tumor-
cellspopulationen som i sin tur bestar av cancerceller med stamcellsegenskaper. Det skriver
docent Johan Hartman, patolog vid Karolinska Universitetslaboratoriet, som just nu stude-
rar hur man kan angripa cancerstamceller i annu mer verklighetstrogna modeller som aven
innefattar tumorstroma.
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"] en brostcancer finns tumorceller med snabb
celldelning i framforallt tumorens invasiva front
som ar viktiga for tumortillvixten, men det finns
ocksa tumorceller som befinner sig i vilofas under
kortare eller langre tid.”

rostcancer dr den vanligaste can-
B cersjukdomen hos svenska kvin-

nor. Effektiv terapi i form av ki-
rurgi och adjuvant behandling kan
bota flertalet patienter. Vid metastatisk
spridning till andra organ dr dock
prognosen dyster och tumorcellerna dr
mycket svara att utrota. En viktig for-
klaring till det 4r intratumoral (eller in-
trametastatisk) tumorheterogenitet.
Med det menas skillnader pa genetisk,

transkriptionell och proteinniva mellan
olika tumorcellsgrupper inom en och
samma tumor eller metastas. Heteroge-
niteten tros vara ett resultat av darwi-
nistisk selektion dir resistenta tumor-
cellskloner selekteras fram under can-
cerbehandlingen.

En annan mekanism till behand-
lingsresistens 4r vilande tumorcellsklo-
net. I en brostcancer finns tumorceller
med snabb celldelning i framforallt tu-

morens invasiva front som ar viktiga
for tumortillvixten, men det finns ock-
sa tumorceller som befinner sig i vilo-
fas under kortare eller lingre tid.

SVARA ATT BEKAMPA

Eftersom flertalet cancerlikemedel pa
ett eller annat sitt slar mot celldelning
innebir det att dessa vilande tumorcel-
ler 4r mycket svara att bekdmpa. Vilan-
de tumorceller i andra organ kan ocksa
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Immunfluorescerande infargning av mammosfarer isolerade fran patienter som visar rétt=ERbeta,
gront=CD44 respektive ALDH1 (vilka bdda dr cancerstamcellsmarkorer).
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vara en forklaring till sena recidiv dir
metastaser uppticks lingt senare,
ibland 20 ar efter den priméra brost-
cancern opererades bort. En forkla-
ringsmodell som ir starkt kopplad till
de tva mekanismerna ir existensen av
cancerstamceller i tuméren. Idag vet vi
att solida tumorer som till exempel
brostcancer dr komplexa ekosystem dir
flera celltyper bidrar till tumdérens bio-
logi. I detta ekosystem utgor cancer-
stamceller, eller de tumorinitierande
celler som de ibland kallas, en liten sub-
population av cancerceller med férma-
ga att metastasera och initiera tumor-
vixt, uppritthalla och expandera tu-
moren till den tumorcellsmassa som
bildar huvuddelen av en tumor eller en
metastas. Cancerstamcellernas existens
visades forsta gaingen for 20 ar sedan
inom akut myeloisk leukemi (AML)*
dir en liten population av tumérceller
med specifika cellytemarkorer kan eta-
blera AML i m6ss i mycket litet antal.
Tumorceller som dock saknade stam-
cellsmarkorer kunde inte bilda nya tu-
morer.

KORRELERAR TILL DALIG PROGNOS

Under aren dérefter pavisades cancer-
stamceller i flera andra tumértyper. 1
brostcancer har man identifierat vissa
cellytemarkorer som utmirker cancer-
stamceller. Hogt uttryck av dessa i tu-
morer korrelerar till dalig prognos i
brostcancer. En annan metod for att
isolera cancerstamceller 4r att vixa tu-
morceller under icke-adherenta beting-
elser i cell-medium med lag koncentra-
tion av serum. Huvuddelen av tumor-
cellerna kommer di inte att 6verleva
eftersom de kriver en kontakt med ex-
tracellulirmatrix och genomgar da en
typ av programmerad celldd, sd kallad
anoikis. Tumorcellerna som diremot
vixer och bildar sa kallade mammosfi-
rer Overuttrycker vissa ytproteiner och
framforallt embryonala stamcellsgener
och har en hog resistens mot cancerbe-
handling. Under senare ar har man for-
statt att en brostcancer inte ar helt hie-
rarkiskt organiserad utan att cancer-
stamceller formodligen kan bildas fran
vanliga tumorceller i olika nischer i tu-
moren och under olika tidpunkter. Vi
har tidigare DN A-sekvenserat cancer-
stamceller fran flera olika patienter och
jamfort dessa med tumorens icke-stam-



celler och dirmed kunnat bekrifta att
det finns en plasticitet i tumdoren. Sale-
des utgdr inte cancerstamcellerna na-
gon genetiskt specifik population utan
formodligen kan cancerstamceller ge-
nom dndrade genexpressionsprogram
overga i vanliga” differentierade can-
cerceller och vice versa'. Kanske kan
man darfor se pa cancerstamcellerna
som ena dnden pa en fenotypisk varia-
tion ddr dessa celler utgor ena ytterlig-
heten. Det 6kar ytterligare pa komplexi-
teten i tumorbiologin.

Vi analyserade det globala genut-
tycket efter behandling med tamoxi-
fen. Intressant nog kunde vi se att ta-
moxifen inducerade genuttrycksmons-
ter associerade med ribosom-syntes
och mRNA-translation i cancerstam-
celler, bada i sin tur reglerade av
mTOR-signalvigen. Genom att tillf6ra
en farmakologisk himmare av mTOR-
signalering kunde vi ddrfor kinsliggo-
ra cancerstamcellerna for tamoxifen.
Det kan mojligen forklara varfor pa-
tienter med tumorrecidiv resistenta

"Cancerstamceller har inte bara resistens
mot kemoterapi utan ar troligen mer eller
mindre hormonoberoende och har en mins-
kad kanslighet for endokrin behandling
som till exempel tamoxifen.”

KAN ISOLERA CANCERSTAMCELLER

Inom var forskning har vi under de se-
naste sju aren byggt upp logistik och
metodik att isolera och expandera can-
cerceller direkt fran patienter som ope-
reras vid cancercentra pa Sédersjukhu-
set och Karolinska Universitetssjukhu-
set. Genom en utarbetad skrapteknik
kan vi fa fram levande tumorceller ock-
sa frian de tumorer som normalt inte
gar att spara i biobanken’. Pa sa sitt
kan vi ocksa erhalla levande tumorma-
terial utan att dventyra diagnostiken.
Denna metod kan ocksa anvindas for
att isolera cancerstamceller. Cancer-
stamceller har inte bara resistens mot
kemoterapi utan ir troligen mer eller
mindre hormonoberoende och hat en
minskad kinslighet for endokrin be-
handling som till exempel tamoxifen.
Trots att tamoxifen stoppar celldel-
ningen och leder till tumérminskning
av ostrogenreceptor(ER)-uttryckande
tumorceller sa kan den inte blockera
cancerstamceller.

mot aromatashimmare kan dra fordel
av att kombinera behandlingen med
mTOR-himmaren everolimus’.

I var senaste studie som nyligen
publicerats i Journal of the National
Cancer Institute har vi studerat cancer-
stamceller isolerade som mammosfirer
fran 6ver 200 brostcancerpatienter och
identifierat tidigare okinda egenskaper
som kan angripas terapeutiskt®. Trots
att majoriteten av brostcancrar dr ER-
positiva har man inte kunnat identifie-
ra ER-expression i cancerstamceller
utan den tillvixtstimulerande effekten
misstinks ga via parakrin reglering ge-
nom till exempel fibroblaster i tumor-
stroma. Vi har visat att cancerstamcel-
lerna uttrycker en annan Ostrogentre-
ceptor, ERP, pa bade protein- och mR-
NA-niva. Uttrycket av denna receptor
ir extremt lagt i vanliga, differentiera-
de brostcancerceller men dr hogt i can-
cerstamceller isolerade fran patienter.
ER korrelerar hiir till uttryck av em-
bryonala genprogram och brostcancer-
stamcellernas 6verlevnad ir beroende

av denna receptor. Om uttrycket av re-
ceptorn stings av genom RNAI eller
om den himmas med selektivt block-
erande ER-ligander stoppas celldel-
ningen och sa dven tumorvixt fran hu-
mana cancerceller inplanterade i brost-
korteln pa moss.

HAMMAS AV KOMBINATIONSBEHANDLING

Om ERP diremot 6veruttrycks med
genreglering bildas fler och storre
mammosfirer. Vi visade ocksa att
funktionen av ERP gir genom regle-
ring av glykolys, det vill sdga cancercel-
lernas metabolism. Genom att kombi-
nera tamoxifen med en selektiv him-
mare av ERP kunde vi himma tumér-
utvecklingen fran cancerstamceller.
Intressant nog sag vi dven att sa kallade
trippelnegativa tumorer som saknar ut-
tryck av ER himmades av kombina-
tionsbehandlingen. Var studie visar
dels pa mojligheter att attackera can-
cerstamceller farmakologiskt men ock-
sa pa svarigheterna att studera tumor-
reglerande mekanismer i cell-linjer och
vikten av att validera mekanistiska
fynd i patientmaterial. For att lyckas
bota spridd brostcancer maste vi for-
modligen utveckla likemedel som slar
ut dven den vilande tuméreellspopula-
tionen som i sin tur bestar av cancer-
celler med stamcellsegenskaper. I var
nuvarande forskning studerar vi hur
man kan angripa cancerstamceller i
annu mer verklighetstrogna modeller
som dven innefattar tumorstroma.
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INBJUDAN

15 noy, kl. 16.30-19.30, Kerstins rum,
AF Borgen, Sandg. 2, Lund

Nytt behandlings-
koncept inom HCC:

NEXAVAR® (sorafenib)
och darefter
STIVARGA® (regorafenib)

N\
Nexavar: e N

(sorafenib) tabletter / Sflvarga
(regorafenib)tablets

Inbjudan till utbildning om sekvensbehandling inom HCC

| r ar det 10 ar sedan NEXAVAR® godkandes for »behandling av
patienter med levercellscancer'«, nu finns mojligheten att erbjuda
patienterna ytterligare en linjes behandling med STIVARGA®?

AGENDA

16.30 Registrering och fika

17.00 Overgang till systemisk behandling
18.00 Paus

18.15 2:a linjens behandling vid HCC
19.15 Fragor

19.30 Avslut och middag

Varmt vdlkomna!

Christina Svahn — Brand Manager Oncology
christina.svahn@bayer.com

STIVARGA® (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. Indikationer: STIVARGA som
monoterapi &r indicerat fér behandling av vuxna patienter med: - metastaserad kolorektal
cancer som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lampade for, tillgangliga be-
handlingar. Till dessa hor fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, anti-VEGF-behandling, och en
anti-EGFR-behandling. (F) - icke resektabla eller metastaserande gastrointestinala stroma-
cellstumdrer (GIST) som har progredierat under eller varit intoleranta mot tidigare behandling
med imatinib eller sunitinib. (F) - levercellscancer (HCC) som tidigare har behandlats med
sorafenib. (EF) Varning och forsiktighet: De allvarligaste biverkningarna hos patienter som
fatt Stivarga dr allvarlig leverskada, blddning, gastrointestinal perforation och infektion. De
vanligaste observerade biverkningarna (= 30 %) hos patienter som fatt Stivarga ar smarta,
hand-fot-hudreaktion, asteni/trotthet, diarré, minskad aptit och minskat matintag, hypertension
och infektion. Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinas-
hdmmare, ATC-kod: LO1XE05. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjalpamne. Fore forskrivning vanligen las produktresumé pa www.fass.se.
Pris: Se www.fass.se. Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 16926 Solna, tel. 08-580 223 00.
Datum for senaste dversyn av SPC: Augusti 2017. For dvrig information se www.fass.se.

¥ Detta Idkemedel dr foremal for utokad dvervakning. Hélso- och sjukvardspersonal uppma-
nas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket. L.SE.MKT.08.2017.2892

Bayer AB

BAYER) Box 606, 16926 Solna
E Tel. 08-580223 00

MD Sheerie Bhoori, Istituto Nazionale dei Tumori, Italien

Prof. Fabio Piscaglia, University of Bologna, Italien

Malin Olsson — Therapeutic Manager Oncology
malin.olsson@bayer.com, tel.: +46 733812833

NEXAVAR® (sorafenib) 200 mg filmdragerad tablett. Rx. F. Indikationer: NEXAVAR &r av-
sett for behandling av patienter med levercellscancer och for patienter med njurcellscancer
som sviktat pa tidigare interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej
anses lampliga fér sadan behandling. NEXAVAR &r dven avsett for behandling av differen-
tierad thyroideacancer som ar refraktar mot behandling med radioaktivt jod. Biverkningar:
De vanligaste biverkningarna av NEXAVAR ar hand-fot-hudreaktion (palmar-plantar erytro-
dysestesi), hypertoni, diarré, illaméaende, krakningar, obstipation, blddningar, fatigue, smérta,
feber, hudutslag, alopeci, viktminskning, atralgi, infektion, lymfopeni, anorexi, hypofosfatemi
och hypokalcemi. De viktigaste allvarliga biverkningarna ar myokardiell infarkt/ischemi, gastro-
intestinal perforation, lakemedelsinducerad hepatit, blddning och hypertensiv kris. Varningar:
NEXAVAR kan orsaka QT-intervallférlangning och ska anvéndas med forsiktighet hos patienter
som har eller kan utveckla forlangning av QTc. Det finns inga data for anvandning vid gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Vid behandling av thyroideacancer bor nyttan for den
enskilda patienten noga beddémas med hansyn tagen till tumdrstorlek, sjukdomssymtom och

-progression. Kontraindikationer: Overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot

hjalpdmne. Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinasham-
mare, ATC-kod: LOTXEQS. Fore forskrivning vanligen Ias produktresumé pa www.fass.se. Datum
for senaste oversyn av SPC: Juli 2017. Fér 6vrig information se www.fass.se. Kontakt-
uppgifter: Bayer AB, Box 606, 16926 Solna, tel. 08-580223 00. L.SE.MKT.08.2017.2901

Referenser: 1. NEXAVAR produktresumé. 2. STIVARGA produktresumé.
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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: * 46% minskning av den relativa
Planerad subgruppsanalys — deletion 19-patienter? mortalitetsrisken hos deletion 19-patienter
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L Tid (ménaden) ) *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 fér dehydrering
varfér noggrann monitorering och behandling ar viktigt. Patienter som plétsligt utvecklar lungsymtom sasom andndd, 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 &versyn av produktresumén: 2017-07-13. 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.
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Tafinlar. + MeKinist.

(dlabrafenib) (trametinib)

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

25 manader overlevnad i median

4 ' a '
=== Tafinlar + Mekinist === Tafinlar + Mekinist
= Tafinlar = Vemurafenib
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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 4 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 Gversyn 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 4 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma besténdsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib ar 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 over 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.
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