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TLV-beslut: IBRANCE® (palbociklib) ingar
i férmanssystemet utan begrinsning.'

IBRANCE.)
palbociklib

IBRANCE har | kombination
visat mPFS >2 ar* till kvinnor
med lokalt avancerat eller
spridd brostcancer?s

IBRANCE &r indicerat. or beha’ndli av-hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2“—negativ (HER22) lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer;
« | kombination med en aromatashdmmare.

« 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).

*mPFS 24,8 manader (Cl 22,1-kan ej beré&knas) vs 14,5 manader (Cl 12,9-171) fér letrozol + placebo, hazard ratio 0,576 (Cl 0,46-0,72)
p<0,000001 (ensidigt), i en randomiserad fas Ill studie med HR+/HER- postmenopausala kvinnor inte tidigare behandlade fér mBC.
mBC=spridd brdstcancer, mPFS =median progressionsfri 6verlevnad, HR+/HER2-=hormonreceptorpositiv, human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ, LHRH-agonist = luteiniserande hormonfriséattande hormonagonist.

Ibrance® (palbociklib), LOIXE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE &r indicerat fér behandling av hormon-
receptorpositiv (HR +), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer
i kombination med en aromatashdmmare samt 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). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot nagot hjélpdmne. Anvandning av preparat som innehaller
Johannesort Varmngar och for5|kt|ghet For mgaende beskrlvnlng av varnlngar och for5|ktlghet Se WwWWw. fass.se. For doserlng, uppgift om

Pfizer 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se



”Finns hur mycket som
helst kvar att gora”

rets tredje utgdva ar har! Den har gangen ar det Margareta Haag, ordférande i Natverket

mot Cancer, som dr pa sprang pa omslaget — en envis arbetsmyra med bred internationell

erfarenhet. | intervjun pd sidorna 68-72 méter du en skicklig natverkare som konstaterar
att "det finns hur mycket som helst kvar att géra inom svensk cancervard”. Efter att ha klarat av sin
forsta Varldscancerdag ser hon nu fram emot att samarbeta med alla RCC i landet och 6nskar att
alla "bor” i det nationella vardprogrammet fér cancerrehabilitering genast byts ut mot “skall”.

P4 sidan 28 satter 6verlikare Peter Kirrander vid Universitetssjukhuset i Orebro fokus pa en riks-
specialitet. Det galler peniscancer dar en av utmaningarna vid omhdndertagandet &r att géra
"lagom mycket”. Erfarenheterna efter fyra ar av nivastrukturerad kurativt syftande peniscancer-
kirurgi ar att patienterna ar ndjda och upplever en trygghet i det erfarna multidisciplindra och
multiprofessionella omhandertagande som erbjuds.

Karin Ekstrom Smedby vid Karolinska Institutet levererar en positiv rapport inom @mnesomradet
malignt lymfom pa sidan 74. Behandlingen av Hodgkins lymfom &r nu sa effektiv att unga patienter
som inte far aterfall inom tva ar efter avslutad behandling, har en férvantad 6verlevnad som liknar
den i befolkningen. Resultaten av studien inger stort hopp for framtiden.

Som vanligt bjuder det har numret ocksa pa kunskap fran flera vetenskapliga méten. Nyheter
fran EAU summeras pa sidorna 14-18 och intryck, lardomar och nyheter fran varens Onkologidagar
refereras med borjan pa sidan 40.

Nu har jag ocksa glédjen att presentera en ny medlem av redaktionskommittén — docent Ulla
Olsson Stromberg, 6verlakare i hematologi och ledningsansvarig vid KFUE, Kliniska forsknings-
och utvecklingsenheten, pa Akademiska sjukhuset i Uppsala. Hon har gatt den langa vagen till
forskning om KML och nu ocksa ldkemedelsresistens, och det ar patienterna som alltid har platsen
narmast hjdrtat. Valkommen till Onkologi i Sverige!

Har du forslag eller nskemal 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

Omslagsfoto: Bosse Johansson
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J'Q TECENTRIQ®V + AVASTIN® + KARBOPLATIN/PAKLITAXEL

VID FORSTA LINJENS BEHANDLING
AV NSCLC, ICKE-SKIVEPITELTYP

Den enda immunterapikombinationen som dven dr indicerad for patienter med
EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC, efter att [dmplig malstyrd behandling har sviktat.

JQ TECENTRIQ® | MONOTERAPI

VID TIDIGARE
BEHANDLAD NSCLC

Den enda immunterapin som rekommenderas av NT
oavsett histologi och PD-L1 uttryck*

Ve
TECENTRIQ

atezolizumab
Indikation 1L lungcancer Indikation 2L lungcancer
TECENTRIQ i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin TECENTRIQ i monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter
drindicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer
metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) av icke-skivepiteltyp. (NSCLC) efter tidigare behandling med kemoterapi. Patienter med EGFR-
Hos patienter med EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC &r TECENTRIQ muterad eller ALK-positiv NSCLC bdr ocksa ha fatt malstyrd behandling
i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin indicerat innan de behandlas med TECENTRIQ.

forst efter att [amplig mélstyrd behandling har sviktat.
* NT-radet har jamstallt de godkénda PD-(L)1 hémmarna vid ett PD-LI-uttryck Gver 1%. For samtliga
korrelerar ett hogt PD-L1-uttryck med hogre sannolikhet for effekt, varfor fortsatt testning
rekommenderas. NT-radet anser att det finns visst stod dven fér behandling av patienter med PD-L1
uttryck under 1% vad gdller skivepitelcancer (TECENTRIQ och Opdivo) liksom cancer av icke-
skivepiteltyp (endast TECENTRIQ). For den fullstandiga rekommendationen se www.janusinfo.se

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

TECENTRIQ® (atezolizumab), PD-L1 hdmmare, LOIXC32 (Rx, EF).

Varningar och forsiktighet: Inmunrelaterade biverkningar: kan intréffa efter den sista dosen atezolizumab. Baserat pa biverkningens svarighetsqrad bor atezolizumab sattas ut och
kortikosteroider administreras. Dosering: Fast dos 1200 mq iv. var tredje vecka. Initial infusion maste administreras under 60 minuter. Om férsta infusionen tolereras vl kan foljande
infusioner ges under 30 minuter. Forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 1200 mg atezolizumab. Senaste produktresumé uppdaterad 2019-03-05.

For fullstandig information, se fass.se
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Roche AB, 08-726 12 00, www.roche.se | www.rocheonline.se
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VENCLYXTO®
2 LINJEN + RITUXIMAB

VENCLYXTO® (venetoklax)
NU MED SUBVENTION |
KOMBINATION MED
RITUXIMAB VID KLL

VENCLYXTO+rituximab ar den forsta tidsbestamda
kemofria kombinationshehandlingen vid KLL

Den 27 april 2019 beslutade Tandvards- och
lakemedelsformansverket (TLV) att VENCLYXTO
subventioneras i kombination med rituximab for behandling av
patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som fatt minst

en tidigare behandling. VENCLYXTO subventioneras ocksa

som monoterapi fér behandling av KLL hos patienter: med
17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga for eller
som har sviktat pa en B-cellsreceptor (BCR) hammare, samt

hos patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter .
terapisvikt pa badde kemoimmunterapi och en BCR-hammare.

VENCLYXTO® (venetoklax)
VDetta lakemedel &r féoremal for utdkad Gvervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LOTXX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO i
kombination med rituximab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som fatt minst en tidigare behandling. VENCLYXTO
som monoterapi ar avsett for behandling av KLL hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for eller som har sviktat pa en
hédmmare av B-cellsreceptorns signalvag, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en
hédmmare av B-cellsreceptorns signalvag. Varningar och férsiktighet: VENCLYXTO kan orsaka en snabb minskning av tumérbérdan, vilket medfér en risk for
tumérlyssyndrom under den initiala dostitreringsfasen pa 5 veckor. VENCLYXTO har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvénda
maskiner. Trotthet har rapporterats hos vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férmaga att kora bil eller anvéanda maskiner. Datum fér
senaste Sversyn av SPC 13 december 2018. For fullstandig information och pris, se www.fass.se. Ingar i ldkemedelsférmanen (F) med begrénsning. VENCLYXTO
subventioneras i kombination med rituximab fér behandling av patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som fatt minst en tidigare behandling. VENCLYXTO
subventioneras ocksa som monoterapi fér behandling av KLL hos patienter: med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r oldmpliga fér eller som har sviktat pa
en B-cellsreceptor (BCR)-hdmmare, samt hos patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en BCR-hdmmare.

SE-VNCCLL-190010 v1.0

[
obbvie w VENC LYXTO®

AbbVie AB, Box 1523, 171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600 venetoklax tabletter
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Uppdaterat vardprogram for AML
I maj 2014 godkdnde RCC i Samverkan det forsta nationella vardpro-

grammet for diagnostik, utredning, behandling och uppféljning av
vuxna patienter med akut myeloisk leukemi (AML). Nu publiceras den
tredje uppdateringen av detta vardprogram. Det handlar denna gang
om en mindre uppdatering foranlett av den nyliga lanseringen av
tva ldkemedel vid AML, Mylotarg och Vyxeos.

De vdsentliga andringarna i denna version dr foljande:
- Vid remissionsinducerande behandling av obehandlad AML bor
antikropps-lakemedlet gemtuzumab ozogamicin (GO; Mylotarg)
ges dag 1 i forsta cytostatikakuren (kur 1) till patienter med de
novo AML av typ CBF-leukemi, dvs AML med de cytogenetiska
avvikelserna t(8;21) eller inv(16)/1(16;16). CBF-leukemi utgor cirka 8
procent av alla AML.
- Hos patienter dar Mylotarg-tilldagg kan bli aktuellt krdvs att de
klinisk-genetiska laboratorierna levererar snabba svar (FISH-analys
alt RT-PCR) vad géller forekomst av t(8;21) och inv(16)/t(16;16).
- Vid induktionsbehandling av sekundar AML &r Vyxeos (liposomal
beredning av daunorubicin och cytarabin) ett intressant nytill-
skott i behandlingsarsenalen. Data frdn kliniska studier med Vyx-
eos ardock relativt svaga, varfor var férstahandsrekommendation
fortfarande dr traditionell DA-kur (daunorubicin+cytarabin).
Akut myeloisk leukemi dr en grupp av allvarliga sjukdomar i blod-
bildande celler i benmadrgen, som drabbar cirka 350 vuxna svenskar
per ar. AML kan férekomma i alla dldrar, men &r vanligare hos dldre
och personer med andra blodsjukdomar eller som tidigare behand-
lats med cytostatika for annan sjukdom.

Kalla: Regionala cancercentrum i samverkan
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Artikel dras tillbaka
Den 28 mars 2019 drogs artikeln "Risk of Esophageal Adenocarcinoma
After Antireflux Surgery in Patients With Gastroesophageal Reflux
Disease in the Nordic Countries”, publicerad i JAMA Oncology, till-
baka av forfattarna, med hanvisning till att forskarna upptdckt ett fel
i de statistiska analyserna.
Mer information dterfinns i Notice of retraction: https://jama-
network.com/journals/jamaoncology/fullarticle/2729067
Amnet behandlades i en artikel i Onkologi i Sverige 5/2018 med
rubriken Sa kan behandling vid svar halsbranna férebygga cancer.
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Standardiserade vardforlopp

nu for fler sjukdomsomraden

Inom cancervarden har standardiserade vardforlopp lett till att till-
gangligheten till varden har 6kat, och att jamlikheten 6kat dver lan-
det. Nu har regeringen och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL)
slutit en dverenskommelse om att infora standardiserade vardforlopp
inom flera sjukdomsomraden.

- Standardiserade vardforlopp forbattrar patienternas livskvalitet
och gor varden mer jamlik. Genom att infora standardiserade vard-
forlopp for fler sjukdomsomraden kommer fler f3 en sammanhallen
och forutsdgbar vardkedja vilket leder till en tryggare vard, sager
socialminister Lena Hallengren.

Sedan 2015 har regeringen och SKL ingatt dverenskommelser i
syfte att korta vantetiderna och minska de regionala skillnaderna i
cancervarden. Detta har i huvudsak gjorts genom att infora sa kal-
lade standardiserade vardfoérlopp. Standardiserade vardforlopp ska
bestd av alla nédvdndiga moment i en utredning och inte innehalla
nagra onddiga vantetider.

Nu har regeringen och SKL ingdtt en ny dverenskommelse om
standardiserade vardforlopp for jamlik och effektiv vard med god
kvalitet. Overenskommelsen innebar att standardiserade vardférlopp
kommer att inforas for flera sjukdomsomraden. Omrdden som kan
komma att bli aktuella dr bland andra diabetes, hjdrt- och karlsjukdo-
mar, psykiska sjukdomar, reumatiska sjukdomar samt astma och kol.
De standardiserade vardforloppen kommer att inforas successivt.

— Vi ser att standardiserade vardfoérlopp ger goda resultat inom
cancervarden. Nu tar vi ndsta steg och utvecklar standardiserade
vardforlopp for flera sjukdomsgrupper, det kommer bidra till en mer
god och jamlik vard éver hela landet, sdger Marie Morell, ordférande
for sjukvardsdelegationen vid Sveriges Kommuner och Landsting,
SKL.

I beslutad budget for 2019 avsatts 100 miljoner kronor. Av dessa
medel fordelas 60 miljoner kronor till landstingen baserat pa befolk-
ningsunderlaget (se bilaga for férdelning av medel). 30 miljoner kro-
nor ska ga till att ta fram minst fem standardiserade vardférlopp inom
ramen for landstingens gemensamma system for kunskapsstyrning
i hdlso- och sjukvarden, och resterande 10 miljoner tilldelas SKL for
att koordinera och stodja det nationellt gemensamma arbetet med
att ta fram standardiserade vardférlopp. Av budgeten framgar ocksa
att 300 miljoner kronor berdknas fér 2020 och att 500 miljoner kronor
berdknas for 2021.Inriktningen dr att standardiserade vardforlopp
inom minst fem nya sjukdomsomraden ska implementeras i varden
2020 och att implementeringstakten ska 6ka kommande ar.

Kalla: Regeringskansliet
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INGAR | LAKEMEDELSFORMANEN

NY ALK-HAMMARE
ALUNBRIG® (BRIGATINIB)

Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med
anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) som tidigare har behandlats med krizotinib."

16,7 MANADERS PROGRESSIONSFRI GVERLEVNAD"2

Sannolikhet
for PFS (%)

16,7 MANADER
MEDIAN PFS

(95 % CI: 11,6, 21.4)
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— 180 mg® (n=110)

Tid (manader) 8 12 16 20 24 28 32 36 40

1X

56 % av patienterna 67 % av patienterna med En tablett en gang per dag,
svarade pa behandlingen’ hjarnmetastaser vid baseline hade med eller utan mat’
ett intrakraniellt behandlingssvar’

Ytterligare resultat: Den totala dverlevnaden var 34,1 manader i median (Cl: 27,7-NR) for patienter behandlade
med 180 mg. | den tvdarmade registreringsgrundande ALTA-studien behandlades 222 patienter med 180 mg eller
90 mg dagligen. ALTA-studien var inte designad for att mojliggora statistisk jamforelse mellan de olika doserna.®

Referenser: 1. Alunbrig Produktresumé www.fass.se. 2. Huber RM, et al. J Clin Oncol 2018:36(suppl) (abstract 384). 3. Kim DW, et al. J Clin Oncol 35:2490-2498.

WV Detta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

ALUNBRIG (brigatinib) tablett, LOTXE43, Rx, F.

FARMAKOLOGISK GRUPP: Proteinkinashammare. STYRKA: Alunbrig finns i tre styrkor som innehéller 30 mg, 20 mg och 180 mg brigatinib. INDIKA-
TION: Alunbrig &r avsett som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-sma-
cellig lungcancer (NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib. DOSERING: Rekommenderad startdos av Alunbrig &r 90 mg en gang dagligen de
forsta 7 dagarna, darefter 180 mg en gang dagligen. Behandlingen ska pagé sa lange klinisk nytta kan observeras. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:
Allvarliga, livshotande och fatala pulmonella biverkningar, bland annat biverkningar med karaktaristika som stammer 6verens med ILD/pneumonit,
kan uppkomma hos patienter som behandlas med Alunbrig. De flesta pulmonella biverkningarna uppkom under de férsta 7 behandlingsdagarna.
Pulmonella biverkningar av grad 1-2 gick tillbaka nar behandlingen avbrots eller dosen minskades. Hogre alder och kortare intervall (mindre an
7 dagar) mellan den sista dosen krizotinib och den férsta dosen Alunbrig var enskilda faktorer som kunde séattas i samband med ¢kad frekvens
pulmonella biverkningar. Dessa faktorer ska beaktas vid insattning av behandling med Alunbrig. FORPACKNING: Genomskinligt termoformbart blister
av polyklortrifiuoretylen (PCTFE) med varmeférseglad papperslaminerad folieférslutning, férpackade i en kartong. OVRIG INFORMATION: Ingar i
l&kemedelsformanen from 181214. Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv
(ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib. For fullstdndig information och prisuppgift se
www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé 18 december 2018.

ALUNBRIG

Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna. Tel: 08-73128 00. BRIGATINIB
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Venclyxto + rituximab nu i

hogkostnadsskyddet vid KLL

Venclyxto + rituximab — en kemoterapifri, tidsbestamd kombination
vid aterfall i KLL — ingdr nu i hogkostnadsskyddet.

Subventionen géller fér behandling av patienter som har fatt
aterfall (relaps) eller har behandlingsrefraktar kronisk lymfatisk leu-
kemi (R/R KLL) och som fatt dtminstone en tidigare behandling.

Venclyxto ar sedan tidigare subventionerat som monoterapi for
behandling av KLL hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-
mutation som &r oldmpliga for eller som har sviktat pa en B-cellsre-
ceptor-hdmmare (BCR). Venclyxto dr dven subventionerat som mo-
noterapi for behandling av KLL hos vuxna patienter utan 17p-deletion
eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och
en BCR-hdmmare.

Venclyxto har utvecklats av AbbVie i samarbete med Genentech/
Roche.

Kalla: AbbVie

© 0000000000000 00000000000000000000c000 o

Malignt melanom: Nu har

vardprogram uppdaterats

Det nationella vdrdprogrammet for malignt melanom har genomgatt
en revidering, vilken godkdndes av RCC i samverkan 29 april 2019. |
det uppdaterade vardprogrammet har framst kapitlet om systemisk
behandling reviderats i och med att nya mediciner har godkants for
adjuvant behandling. Utéver det har mindre revideringar gjorts i
vardprogrammet.

De viktigaste forandringarna vid denna revidering:

- Adjuvant (postoperativ) behandling med checkpointhdmmare i
monoterapi rekommenderas for patienter med stadium llib-d
sjukdom och kan 6vervdgas vid stadium llla.

- Vid BRAF-muterat melanom rekommenderas adjuvant behand-
ling antingen med BRAF-hdmmarna dabrafenib och trametinib i
kombination, eller adjuvant behandling med checkpointhdm-
mare i monoterapi fér samma patientgrupper.

« Den adjuvanta behandlingen pagdri 12 mdnader och ska pabor-
jasinom 12 veckor efter operation.

- Det rekommenderas att behandling med ipilimumab och nivo-
lumab i kombination bor dvervdgas vid metastaserat mukosalt
melanom eller vid metastaserat dgonmelanom.

« Behandling med imatinib kan vara ett behandlingsalternativ vid
metastaserat melanom med c-kit mutation.

- Ett fortydligande har gjorts avseende centralisering av lymfkor-
telkirurgin.

Utvecklingen av nya behandlingar, som inkluderar malsdkande ldke-
medel och immun-checkpoint-hdmmare, har gdtt mycket snabbt for
melanom. Dessa behandlingar har markant forbattrat éverlevnaden
vid metastaserad sjukdom och kan patagligt férldnga tiden till dter-
fall. Durationen av behandlingssvaret varierar dock mellan patien-
terna och det saknas fortfarande behandlingsprediktiva markorer.
Dessa ldkemedel har nu dven visat mycket god effekt som adjuvant
behandling vid lokoregional sjukdom.
Kalla: RCC i Samverkan
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Larotrectinib visar responsfrekvens hos

barn och vuxna med TRK fusionscancer

Nya data for larotrectinib visar en bestdende responsfrekvens pa
94 % hos barn och 76 % hos vuxna med TRK fusionscancer. Detta
utan att nad median duration pa respons (DOR) vid data cut-off. Klinisk
nytta visades dven hos patienter med primdra CNS-tumaorer och
hjdrnmetastaser.

Larotrectinib dr CNS-aktiv och har uteslutande utformats for be-
handlingen av TRK fusionscancer hos vuxna och barn med en Neu-
rotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK) genfusion. Dessa nya data
visar att effekterna dr bestdende och att behandlingen har en séker-
hetsprofili enlighet med vad som tidigare rapporterats, med biverk-
ningar huvudsakligen av grad 1 och 2.

— Resultaten bekraftar den positiva effekten och sakerheten for
larotrectinib hos patienter med TRK fusionscancer. Detta gdller oav-
sett tumortyp och dlder, inklusive de som diagnostiserats med hjarn-
metastaser eller primdra tumarer i centrala nervsystemet (CNS). Detta
understryker vikten av majlighet till gentestning for att identifiera
patienter med TRK fusionscancer, sdger Daniel Tesfa, Medicinsk chef
for onkologi och hematologi pa Bayer Sverige.

Kalla: Bayer
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Koordinatorstjanst ger mer tid for patienterna

Nér arbetsvardagen blev dvermaktig for kirurgklinikens sjukskéterskor
upprattade klinikledningen en koordinatorstjanst. Tva medicinska
sekreterare skoter nu allt administrativt arbete kring cancerutred-
ningen av patienter inom sex standardiserade vardforlopp.

De bada medicinska sekreterarna avlastar numera med det ad-
ministrativa arbetet i SVF-utredningarna av patienter med misstanke
om prostata-, urinbldse-, njur-, penis-, testikel- och tarmcancer.

- Utan Hanna Mufozes och Monica Wahlstroms arbete hade jag
aldrig hunnit med mitt arbete idag, sdger Malin Jannesson, kontakt-
sjukskaoterska for prostatacancer vid kirurgkliniken pa Blekingesjuk-
huset.

Under ett standardiserat vardforlopp ska ofta flera undersok-
ningar genomfdras samtidigt eller i tét féljd och ibland behdver detta
ske pd olika stdllen. For att vardforloppen ska fungera inom de for-
utbestdmda tidsgranserna behdvs darfér god samordning, inte bara
mellan olika verksamheter, utan ocksa mellan regioner.

Tidigare skottes de administrativa uppgifterna knutna till SVF-
utredningarna av kirurgens sjukskéterskor. | takt med att fler och fler
SVF inférdes blev arbetsbelastningen allt hogre. P4 varen 2017 rack-
te tiden inte langre till. Klinikledningen inrdttade da en koordinators-
funktion, skréddarsydd fér medicinska sekreterare. Monica Wahlstrom
och Hanna Mufioz, bada erfarna inom yrket, sdkte jobbet och arbe-
tar sedan hosten 2017 vaxelvis som sekreterare och vaxelvis som
SVF-koordinatorer, var sin vecka i taget.

Kélla: RCC i Samverkan
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OPDIVO

nivolumab

for adjuvant behandling efter total
resektion av melanom, som involverat
lymfkortlar eller som har metasterat

NT-radets rekommendation till landstingen dr:
att OPDIVO bér inféras som ett behandlingsalternativ for adjuvant
behandling av melanom med hag risk fér recidiv.*

Bedémning av plats i terapin enligt nytt nationellt varprogram fér malignt melanom:

» Adjuvant behandling med OPDIVO bér erbjudas vid stadium I1B-D-melanom (AJCC 8).

» Adjuvant behandling med OPDIVO kan 6vervégas f6r patienter med stadium Ill-melanom med
tumérbérda >1mm i SNB samt fér radikalt opererat stadium IV-melanom M1A-B (AJCC 8).

* OPDIVO for adjuvant behandling av melanom minskar risken for aterfall. Patienter med stadium I11B-1IID samt IV bér erbjudas behandling
For patienter med stadium IIIA kan behandling 6vervagas. NT-radet hanvisar till nationella vardprogramegruppen.

V Detta lakemedel &r féremal for utokad overvakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, l6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo ar indicerat for be-
handling av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination med
Yervoy®. Jamfort med Opdivo monoterapi har en ékning
av progressionsfri dverlevnad och totaléverlevnad med
kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1

 totalt resekterat melanom, som involverat lymfkortlar
eller som har metastaserat (adjuvant behandling)

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer efter tidigare kemoterapi

« avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig prognos
i forsta linjen i kombination med Yervoy

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se MA] 2013 15065E1303486

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation och behandling
med brentuximabvedotin

« aterkommande eller metastaserande 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 over-

vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig

diagnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig for att

minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkning-
ens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombi-
nationen av Opdivo och Yervoy goras och kortikosteroider ad-

ministreras. Patienter bor Gvervakas kontinuerligt (i minst 5

manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nér som

helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intréffade med hégre frekvens nar Opdivo admi-
nistrerades i kombination med Yervoy jamfort med Opdivo
som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter
med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren dvervdga
den férdrojda effekten av Opdivo. Icke-smadcellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer:
Innan behandling av patienter med samre prognostiska fak-
torer och/eller aggressiv sjukdom, ska ldkaren dvervaga den
fordrojda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det
finns en okad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid
anvandning av Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respek-
tive stamcellstransplantationen maste évervagas fran fall till
fall. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24
ml. Ovrig information: Rx, EF. Fér fullstandig information, se
www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 07 maj 2019. Bristol-
Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO

" (hivolumab)
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Kartlaggning av mikromiljo
ger ny kunskap om leukemi
Stamceller omges och skyddas av den sd kallade stamcellsnischen i

vavnaden. Forskare vid Karolinska Institutet har kartlagt stamcells-
nischenibenmdrgen hos mdss och undersokt hur den férandras vid
uppkomsten av leukemi. Resultaten publiceras i tidskriften Cell. Stu-
dien, som visar att mikromiljén i benmdrgen dr mer komplex én van-
tat, bidrar med kunskap for framtida behandling av sjukdomen.

Miljén som skyddar och reglerar stamcellerna i kroppens vévnader
kallas stamcellsnischen. Den bestar bland annat av en typ av stodje-
vavnad som kallas stroma. Stromat har hittills varit ofullstandigt ka-
raktériserat och endast ett fatal specifika celltyper i det har beskrivits.

Nu presenterar forskare vid Karolinska Institutet, i samarbete med
forskarna David Scadden vid Harvard University och Aviv Regev vid
Broad Institute, en kartldggning av musens benmargsstroma, och hur
det forandras vid uppkomsten av blodcancerformen leukemi. Resul-
taten publiceras i tidskriften Cell.

- Vihar gjort en unik och omfattande karaktdrisering av cellerna
i benmargsstroma, som visar sig vara mer komplext dn man tidigare
forutspatt, sdger studiens forsteforfattare Ninib Baryawno, forskaras-
sistent vid institutionen fér kvinnors och barns hélsa vid Karolinska
Institutet. Han pabdrjade arbetet med studien som postdoktor vid
Harvard University och avslutade det pa Karolinska Institutet.

Studien bygger pd anvdndning av sa kallad enkelcellanalys, en
teknik som gor det mojligt att studera enskilda celler och karaktari-
sera celler med hog detaljniva. | benmdrgsstroma hos maéss identi-
fierade forskarna 17 olika cellpopulationer, som kunde delas in i flera
unika celltyper.

- Totalt hittade vi 6ver 30 celltyper med olika funktioner i ben-
margens mikromiljo, sdger Ninib Baryawno.

Genom attanvdnda en musmodell som utvecklar sjukdomen akut
myeloid leukemi, AML, undersokte forskarna hur mikromiljon i ben-
margen forandras av sjukdomen. Bland annat visade det sig att stam-
cellerna i skelettet och produktionen av stamcellsfaktorer for blod-
utveckling blockeras under sjukdomsutvecklingen.

- Vart arbete ger experimentellt stod for hur cancerceller kom-
municerar med specifika stromaceller for att korrumpera den nor-
mala vdvnadsfunktionen och mojliggdra cancerns framvaxt. Studien
ger ocksd insikt i hur cancerceller forandrar stroma pa flera nivaer,
bade celluldrt och molekyldrt, vilket antyder att behandlingen mot
leukemi maste ske pa flera fronter, séger Ninib Baryawno.

Kalla: Karolinska Institutet
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Arftlig bréstcancer: Lynparza godkénd i EU
EU-kommissionen har godkant Lynparza (olaparib) som behandling
mot BRCA-muterad HER2-negativ avancerad brostcancer. Detta inne-
bdr en ny behandlingsmaojlighet for en utsatt patientgrupp med en
allvarlig prognos. Lynparza dr resultatet av ett samarbete mellan MSD
och AstraZeneca.

- Detta dr forsta gangen ett riktat lakemedel for arftlig brostcan-
cer blivit godkant i Europa. Det ar ett principiellt viktigt steg, och
innebdr en ny behandlingsmajlighet for dessa patienter, séger Niklas
Loman, docent och éverldkare vid Skanes Onkologiska klinik, Skanes
Universitetssjukhus i Lund.

Godkdnnandet gdller Lynparza som enda behandling av vuxna
patienter med medfédd BRCA-muterad HER2-negativ lokalt avance-
rad eller spridd brostcancer. Patienterna ska tidigare ha behandlats
med kemoterapi som tilldggsbehandling eller som behandling vid
spridd sjukdom. Patienter med hormonreceptor-positiv (HR+) brost-
cancer ska ocksa ha progredierat under eller efter hormonbehand-
ling, eller anses oldmpliga for den.

Godkdnnandet grundades pa resultaten fran den randomiserade,
Oppna, fas lll-studien OlympiAD som utvdrderade Lynparza mot l3-
karens val av kemoterapi (capecitabin, eribulin eller vinorelbin) i den
aktuella patientgruppen. Studien visade en signifikant forbattrad
progressionsfri Overlevnad pa 2,8 manader till fordel for patienterna
som behandlades med Lynparza (7,0 manader vs 4,2 manader
HR:0.58; 95 procent KI; 0.43- 0.80; P<0.001). 52 procent av patienterna
som behandlades med Lynparza ficken minskning av tumoren med
30 procent eller mer, vilket var mer dn dubbelt sd hdg respons jamfort
med patienterna som behandlades med kemoterapi (23 procent).

Kalla: MSD
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Halsoekonomiskt underlag for

behandling vid njurcellscancer

TLV har tagit fram ett hdlsoekonomiskt kunskapsunderlag till regio-
nerna for ldkemedlet Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy
(ipilimumab). Kunskapsunderlaget bedémer Opdivo i kombination
med Yervoy vid forsta linjens behandling av patienter med avancerad
njurcellscancer.

TLV beddmer svarighetsgraden for tillstandet som mycket hog
eftersom sjukdomen saknar bot och leder till en avsevart férkortad
livslangd med kraftigt forsamrad livskvalitet.

TLV beddmer att Votrient (pazopanib) och Cabometyx (kabozanti-
nib) ar relevanta jamforelsealternativ.

Osédkerheten i den halsoekonomiska analysen bedéms vara hog.
Detta beror framst pd osakerheten kring hur ldnge patienter kommer
att behandlas med Opdivo. Det finns dven en osdkerhet kring vilken
effekt som behandling med Opdivo har efter den tid som har stude-
rats i de kliniska studierna. Dessa har en betydande paverkan pd
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Nar TLV inkluderar
en stoppregel gallande ndr behandlingen med Opdivo avslutas,
sjunker kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar.

TLV beddmer att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnads-
ar for Opdivo i kombination med Yervoy ar cirka 1,25 miljoner kronor
jamfort med Votrient och cirka 1,4 miljoner kronor jamfort med Ca-
bometyx. Vid ett antagande att behandlingen avslutas 22 manader
efter behandlingsstart dr kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar cirka 530 000 kronor jamfért med Votrient och cirka 300 000
kronor jamfort med Cabometyx.

Kalla: TLV
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Ingar i CABOMETYX

lakemedels-
formanerna |

(cabozantinib) tablets

60 mg |40 mg|20 mg

CABOMETYX® ar den férsta och
enda behandling med signifikant
bevisad effekt pa PFS, OS Wmt
ORR vid mRCC efter tidigare
VEGF-riktad behandling™!

Nu godkand i forsta linjen!

For intermediar eller dalig riskprognos?

*Cabometyx vs everolimus:
Progressionsfri dverlevnad (PFS). 7,4 vs 3,9 m. P=0,0001.
Total 6verlevnad (OS). 21,4 vs 26,5 m. P=0,0003.
Objektiv responsfrekvens (ORR). 17 vs 11%. P=0,0001.

1. Cabometyx fass.se/produktresumé. 2. Choueiri TK, Halabi S, Sanford BL, et al. Cabozantinib versus sunitinib as initial targeted therapy for patients with metastatic
renal cell carcinoma of poor or intermediate risk: The Alliance A031203 CABOSUN trial. J Clin Oncol. 2017;35(6):591-7.

Cabometyx (cabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter &r ett cytostatikum, proteinkinashdmmare (ATC-kod: LOIXE26). Indikation: For
behandling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC) hos behandlingsnaiva vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular
endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling. Som monoterapi for behandling av hepatocellulér cancer (Hepatocellular Carcinoma, HCC) hos vuxna som tidigare
behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar: Eftersom de
flesta biverkningar kan intréffa tidigt under behandlingen, bor l&dkaren dvervaka patienten noga under de forsta atta veckorna av behandlingen for att avgdéra om det
kravs nagra dosandringar. Avvikelser i leverfunktionstester har ofta observerats vid behandling med cabozantinib, leverfunktionstester rekommenderas innan och
under behandlingen. Patienter ska ¢vervakas angaende tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med
dodlig utgang, har observerats med cabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumorinfiltration eller har komplikationer fran
tidigare gastrointestinal kirurgi bor utvarderas noggrant fore insattning av behandling med cabozantinib. Vid Gl-biverkningar bér snabb medicinsk hantering, med
stodjande vard, sattas in for att forhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell
tromboembolism har observerats. Cabozantinib bor anvandas med forsiktighet till patienter som 6per risk for eller som tidigare har haft nagot av detta. Svéar blédning
har observerats med cabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med cabozantinib inleds. Trombocytopeni
och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bor dvervakas under behandlingen och dosen av cabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har
observerats med cabozantinib. Om mojligt ska behandling med cabozantinib avbrytas minst 28 dagar fore en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp.
Hypertoni har observerats med cabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fore insattning av cabozantinib och under behandlingen ska alla patienter kontrolleras
med avseende pa hypertoni och vid behov fa blodtryckssankande behandling. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med cabozantinib. Vid
allvarlig PPES bor man 6vervaga att avbryta behandlingen med cabozantinib. Proteinuri har observerats med cabozantinib. Urinprotein bor kontrolleras regelbundet
under behandling med cabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), daven benamnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES),
har observerats med cabozantinib. Detta syndrom bér beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstérningar, forvirring
eller forandrad mental funktion. Cabozantinib bdr anvandas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas med
antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjértsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Okad forekomst av elektrolytavvikelser har forknippats
med cabozantinib, dvervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av cabozantinib och
starka CYP3A4-hdmmare. Cabozantinib kan potentiellt dka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas for att ta
ett P-gp-substrat samtidigt med cabozantinib. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hammare. Interaktion med warfarin kan vara mojlig, INR-
vardet bor dvervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar cabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar cabozantinib maste undvika
graviditet. Effektiva preventivmetoder bor anvandas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader efter avslutad
behandling. Cabometyx ar receptbelagd. F.

V Detta ldkemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Texten &r baserad pa produktresumé daterad: 2018-11-12. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Fardogatan 33,164 51 Kista

CABOMETYX
“IPSEN (cabozantinib) tablets

Innovation for patient care 60 mg |40 mg|20 mg

CBZ-SE-000096 2019-05
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EAU 2019:

Checkpomth

provas nu pa allt fler

Under vdren arrangerades EAU i Barcelona - denna ge
34:e kongress som alltid samlar tusentals deltagare.
pa en gedigen sammanfattning av ny kunskap och s
ningsfronten. Det handlar bland annat om en utékad a
nagot som kan innebdra dndrade behandlingsstrategie

pa en del matnyttigt, och da menar jag inte bara alla
pintxos och tapas, utan ocksa innehallsmissigt pa
kongressen. Denna reseberittelse dr fokuserad pa detimina
6gon matigaste rorande urotelial cancer.

E tt soligt Barcelona med forsommarvirme bjod ocksa

KLINISKA BLASCANCERPROBLEM
Vid nagra sessioner diskuterades vanliga problem och sce-
narios, bland annat under forsta dagens session ”Vanliga
problem vid muskelinvasiv blascancer”, till exempel hur gor
man bist i den kliniska situationen med bldscancer med
skivepitelhistologi stadium cI'3bN1? Alla behandlingsvari-
anter diskuterades, men den tyske kollega som foéredrog fal-
let opererade, och fann da pT3bN1 med urotelial histologi
inklusive sarkomatos differentiering. Lirdomen var nog
snarast inte valet av primir cystektomi som behandlingste-
gim, utan vikten av att alltid eftergranska TURB-preparetet

vid invasiv cancer. Denna lirdom presenterades ocksa i a :
strakt 486, dir ett konsekutivt invasivt (T1-T4) mater
med 301 blascancerfall hade undersokts med patologisk ¢
tergranskning av uropatolog vid tre hollindska enheter, |
med foljden att handliggningen dndrades i 9 procerﬁEa‘v- ——

fallen. Annu hégre andel indrad behandling vid patologisk
eftergranskning av invasiv blascancer finns ju ocksa t
rapporterat i den dldre litteraturen (Kurpad et al Urol O
2011 och van Rhijn et al BJU Int 2010).
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En session om blascancer hos unga fokuserade pa funk-
tionsbevarande cystektomi. Emmanuel Chartier-Kastler,
som dr obstetriker fran Paris, uppmirksammade risken for
urinvigsinfektioner hos gravida med rekonstruerad urinka-
nal (64 procent). Detta kan vara bidragande till 6kad risk
for prematurt virkarbete/forlossning hos dessa individer.
Andra tinkvirda rad var att anvinda en paramedian inci-
sion vid navelstoma som ett alternativ till medellinjeinci-
sion eller pfannenstielsnitt, for att undvika skada pa utlop-
pet till en urinavledning i samband med kejsarsnitt. Urolog
ska alltid vara nirvarande vid sectio hos patienter med kon-
tinent kutan urinavledning/blassubstitut for att férsoka mi-
nimera risk for intraoperativ skada av urinavledningen. Vi-
dare menade E C-K att kontinent reservoar kan vara att
foredra i samband med kejsarsnitt jimfort med blassubstitut
av samma skil!

CHECKPOINTHAMMAR-BEHANDLING

PROVAS NU PA MANGA INDIKATIONER

Bland de vetenskapliga nyheter som ronte mest uppmark-
samhet och som utgjorde potentiellt indrade behandlings-
strategier, var anvindningen av systemisk checkpointhim-
mare vid BCG-refraktir eller hoggradigt recidiv efter in-
duktionsbehandling med BCG for icke muskelinvasiv blas-
cancer ("BCG unresponsive”). Det finns flera pagaende
studier, men Keynote-057 (abstract 571) dr den forsta stu-
dien som rapporterat data. Motsvarande studier pagar med
atezolizumab (SWOG §1605) och nivolumab (CA209-
9UT) med tilligg av s k IDO1-inhibitor och BCG i fyra
armar. Aven jaimforande studier, dir BCG jimfors med
kombinationen BCG+atezolizumab vid primir hoggradig
icke muskelinvasiv sjukdom pagir (ALBAN-studien i
Frankrike). I keynote-057 rapporterades en av de tva del-
kohorterna med CIS med eller utan héggradig Ta/T1
(n=130) i Barcelona. Komplett respons sags hos 41,/130 (40
procent) av patienterna. Varannan av de 41 patienterna med
komplett respons hade under pagaende pembrolizumab var
tredje vecka ny tumor vid 9 méanader. Biverkningar (AE
grad 3-5) sigs hos 29 (28 procent) patienter. Ytterligare
uppfoljning for att férsta hur linge patienterna responderar,
utvirdering av den andra delstudien innefattande patienter
med hoggradig tumér Ta/T1 utan CIS krivs innan nagra
slutsatser kan goras. Det fordras ocksa fas IT1-data med cys-
tektomi i kontrollgruppen, och inte bara fas ITI-studier som
jamfor fornyad BCG-induktion med kombinationen pem-
brolizumab och ny BCG-induktion (Keynote-676). Efter-
som det varje ar globalt ges 1,2 miljoner BCG-behandlingar,
finns det goda forutsittningar att prova alternativa behand-
lingsstrategier.

NEOADJUVANT KEMOTERAPI

VID MUSKELINVASIV BLASCANCER

I den neoadjuvanta situationen redovisades redan publice-
rade data frain PURE-01-studien (abstract 1122), dir tre
kurer pembrolizumab foére cystektomi, undersokts i en fas
II-studie (Necchi et al ] Clin Oncol 2018). Komplett re-
spons (pI'0 i cystektomipreparatet) forelag hos 21,/50 (42
procent) av patienterna. Utifran de 52 patienterna som fatt

16 onkologi i sverige nr 3 — 19

neoadjuvant pembrolizumab, jimférde man komplikationer
efter cystektomin med en kohort som fatt MVAC (n=061)
och en kohort utan neoadjuvant behandling (n=689). An-
delen komplikationer med hogsta Clavien IT1-V var inte sig-
nifikant olika, men andelen med ileus var hogre hos patien-
ter som fatt pembrolizumab (19 procent jimfort med 5 pro-
cent i MVAC-gruppen), liksom andelen som fick nefrosto-
miavlastas postoperativt (15 procent jimfoért med 7 procent
i MVAC-gruppen (abstract 982). Detta ir ett observandum
och nagot som behover studeras noggrant vidare, det vill
siga om checkpointhimmare interfererar med det posto-
perativa forloppet efter radikal cystektomi. Urologer maste
ocksa lira sig kinna igen andra forvintade biverkningar till
checkpointhimmarbehandling, inte minst eftersom de fles-
ta drabbar organsystem beligna ovanfér midjan, det vill
sidga utanfor den urologiska sfiren. Det finns ocksa publi-
cerade preliminira atezolizumab-data for patienter som inte
tal cisplatin-baserad neoadjuvant behandling som erhallit
tva kurer fore cystektomi med 29 procent pIT'0 (ABACUS-
studien, abstract 1121).

Vid en session om oligometastatisk sjukdom diskuterade
Andrea Necchi, som dr onkolog i Milano, anyo checkpoint-
himmare vid blascancer och redovisade data fran litteratu-
ren med stod for en synergieffekt om den immunologiska
behandlingen kombineras med stralbehandling av primér-
tumoren. Det pagar redan flera studier pa blascancer, och
fas I-studier for att utvirdera toxicitet dr gjorda (Solanki et
al Eur Urol Oncol 2019;2: 79-87).

Flera studier av molekyldra subtyper vid blascancer for
prediktion av systemisk behandling presenterades i Barce-
lona. Tvirtemot tidigare data (Seiler et al Eur Urol 2017)
dir basala/skivepitelcancerlika tumorer oftare svarade pa
neoadjuvant cisplatin-kombinationsbehandling, redovisa-
des att luminala (abstract 173) respektive genomiskt insta-
bila och smacellig/neuroendokrin-lika subtyper (abstract
325) har storst andel komplett respons i cystektomiprepa-
ratet. Forekomst av mutationer i DNA-skadereparationsge-
ner som tilliggsinformation till molekyldr subtyp for pre-
diktion av svar pa neoadjuvant kemoterapi presenterades
ocksa i en liten multicenterstudie vid en postersession (ab-
stract 1117).

ANDRA NYHETER VID ICKE-MUSKELINVASIV SJUKDOM

I en liten randomiserad studie jaimfoérdes bipolir plasma-
ablation med en bloc-teknik, dir ocksa en separat resektion
av tumorbasen gjordes med bipolir slynga. I kontrollgrup-
pen opererades patienterna med sedvanlig monopolir
TURB, och endast solitira tumorer mellan 1 och 3 cm in-
kluderades (abstract 574). Efter att ha inkluderat totalt 90
patienter i de tva armarna, rapporterades 12-manadersdata
med 17 vs 25 procent kumulativ andel recidiv. I jimforelsen
mellan recidiv pa andra lokaler dn tidigare resektionsloka-
len, var motsvarande siffror 12 vs 20 procent. Detta stoder
hypotesen att monopolirt sénderdelande av tumoéren bidrar
till implantationsorsakade recidiv pa andra lokaler i bldsan
trots att alla patienter fick en postoperativ instillation med
mitomycin. Det framkom, nir jag fragade huvudforfatta-
ren, att bara 65 procent av huvudpreparaten inneholl mus-
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kel, jimfort med néstan 100 procent som ir fallet med andra
in bloc-tekniker som till exempel med monopolir
spikslynga. For att undvika bland annat nackdelarna med
transuretralt sonderdelande av blastumorer, har man i den
brittiska CALIBER-studien randomiserat 82 patienter med
lagrisk-recidiverande icke-muskelinvasiv blascancer till ke-
moablation med mitomycin en gang i veckan i fyra veckor.
Kontrollgruppen erhéll sedvanlig TURB. Komplett re-
spons i kemoablationsgruppen forelag hos 37 procent, men
biverkningarna var fa och 98 procent av alla preoperativa
instillationer kunde ges (abstract 575).

SVARIGHETER MED RANDOMISERADE

KIRURGISKA STUDIER VID TUMORKIRURGI

Den nyligen publicerade tyska studien som jimforde be-
grinsad lymfkortelutrymning med utvidgad vid cystektomi
pavisade nagra overlevnadsvinster for mer omfattande
lymfkortelkirurgi (Gscwend et al Eur Urol 2018). I en ny-
publicerad studie pa ovarialcancer var inte pelvin + retro-
peritoneal lymfkortelutryming férenat med bittre Gverlev-
nad jimfoért med ingen lymfkortelutryming (Harter N Engl
J Med 2019). Vid en “late breaking news”-session pa son-
dagen rapporterade K Touijer fran Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center i New York ¢verlevnadsdata fran 1 480
patienter med prostatacancer som randomiserats mellan
lymfkortelutrymning i fossa obturatoria jimfort med ut-
rymning upp till iliakabifurkationen. Eftersom skillnaden
ilymfkortelpositivitet mellan grupperna bara var 11 procent
vs 14 procent, var det forstas ingen skillnad i PSA-fri 6ver-
levnad. Det hade varit problem med féljsamheten av ran-
domiseringen bland deltagande urologer, nagra hade tving-
ats sluta inkludera, men skillnaden i antal extirperade lymf-
kortlar mellan grupperna var till slut 4nda liten. Gemensamt
med dessa tre negativa studier 4r att de dr designade for att
visa forbittrad 6verlevnad och inte har non-inferiority-de-
sign, svarigheter att fa kirurger att folja den kirurgi som
patienten randomiserats till och férekomst av sa kallad
cross-over mellan armarna vid intraoperativt fynd av for-
storade lymfkortlar.

UROTELIAL CANCER | OVRE URINVAGARNA
Eftersom urotelial cancer i 6vre urinvigarna (UTUC) dr en
ovanlig diagnos som dr underbeforskad, var det extra roligt
att manga abstract redovisade nya data inom omradet. Pre-
operativ FDG-PET/CT vid avancerad UTUC rapportera-
des vara av virde i tva japanska abstract fran retrospektiva
studier (215 och 737). Precis som vid blascancer 6kar sen-
sitiviteten nagot for detektion av lymfkortelmetastaser jam-
fort med CT, och med en specificitet som dr hog (86 pro-
cent). Om obstruktion med franvaro av FDG-utsondring
i njurbickenet foreligger, dr detta associerat med 6kad risk
for pI'3-sjukdom. Efter att implementerat FDG-PET/CT
i Malmo sedan flera ar vid avancerad UTUC, ir det mitt
bestdimda intryck att undersdkningen inte sillan tillfor in-
formation som dndrar handliggningen for patienten.
Flera studier rérande diagnostik av UTUC presenterades
pa motet. I en elegant pilotstudie som undersokt primirtu-
moren och senare blastumorrecidiv med en mutationspanel,
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hade fyra av sex blastumorrecidiv samma mutationsmonster
som primirtumoren, talande for ett klonalt samband (abst-
ract 353). En 6kad risk for metakrona blastumorrecidiv ef-
ter uretdroskopi vid UTUC var bakgrunden till flera abst-
ract, dir till exempel dven retrograd pyelografi var associe-
rat med 6kad férekomst av metakrona blastumérrecidiv hos
patienter opererade med nefrouretirektomi i en retrospek-
tiv studie fran Sydkorea (63 procent vs 19 procent, abstract
372). A andra sidan har selektiv cytologi, exempelvis i sam-
band med retrograd pyelografi, hogre sensitivitet in kastad
urincytologi, dir en systematisk genomgang av litteraturen
rapporterade sensitivitet pa 0.87 (95% CI0.79-0.93) f6r ma-
lign eller atypisk selektiv urincytologi fran nio inkluderade
studier av patienter behandlade med nefrouretirektomi (ab-
stract 734). I en plenarsession pa mandagen gick P Black
fran Vancouver igenom litteraturen avseende preoperativ
diagnostik av UTUC. Foérutom vid diagnostisk osikerhet,
foreligger indikation for uretiroskopi om endourologisk at-
gird planeras eller om neoadjuvant kemoterapi planeras
fore nefrouretirektomi.

I en egyptisk randomiserad studie jimfordes virdet av
en postoperativ engangsinstillation med 50 mg epirubicin
efter nefrouretirektomi med mitomycin x 6 och under-
hallsinstillation med mitomycin en gang i manaden i 12 ma-
nader (n=74), (abstract 730). Vid 12 manaders uppfoljning
var andelen med recidiv i urinblasan lika (13 procent vs 17
procent).
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LONSURF® (trifluridin + tipiracil) tabletter. Cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter. ATC-kod LO1BC59
Komposition*

Lonsurf 15 mg/6,14 mg: filmdragerade tabletter innehallande 15 mg trifluridin och 6,14 mg tipiracil (som
hydroklorid). Lonsurf 20 mg/8,19 myg: 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 fGr, 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 pé
dag 1-5 och 8-12 av varje 28-dagarscykel. Tabletterna ska tas med ett glas vatten inom en timme efter avslutad
frukost och kvallsmat. Dosen berdknas utifran kroppsyta och ska inte Gverstiga 80 mg/dos. Dosjusteringar kan vara
nodvandiga beroende pa individuell sakerhet och tolerans.

Hagst tre dosminskningar &r tilltna till en dos om minst 20 mg/m? tva ganger dagligen. Dosokning &r inte tillétet
efter att dosen har minskats.

Kontraindikationer*

(Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne.

Varningar*

Benmérgssuppression: En fullstdndig analys av antalet blodkroppar ska utforas innan behandlingen inleds och vid
behov for att Gvervaka toxicitet, men som et minimum fore varje behandlingscykel. Behandling ska inte pdbdrias om
det absoluta neutrofilantalet & < 1,5 x10%1, om trombocytantalet &r < 75x 10%1 eller om patienten har pdgaende
icke-hematologisk, kliniskt relevant toxicitet av grad 3 eller 4 frén tidigare behandlingar. Patienter skall monitoreras
med avseende pa infektioner och 1&mpliga &tgérder ska vidtas om det ar Kliniskt indicerat.

Gastrointestinal toxicitet: antiemetika, antidiarroika och andra behandlingar ska administreras om det ar Kliniskt
indicerat. Dosjusteringar ska utf6ras vid behov.

Nedsatt njurfunktion: Rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet.
Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ska Gvervakas mer frekvent for hematologisk toxicitet.

Nedsatt leverfunktion: rekommenderas inte till patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion vid baslinjen.
Proteinuri: overvakning av proteinuri med urinsticka rekommenderas fore behandlingen paborjas samt under
behandling.

Hjélpamne: innehéller laktos.

Interaktioner*

Forsiktighet vid anvandning av lakemedel som interagerar med nukleoisidtransportdrer CNT1, ENT1, ENT2 samt
hammare av OCT2 eller MATET samt substrat for humant tymidinkinas (t.ex. zidovudin) hormonella preventivmedel.
Fertilitet, graviditet och amning*: rekommenderas ej

Preventivmetod: Kvinnor och mén i fertil alder ska anvanda mycket effektiv preventivmetoder under behandling med
Lonsurf och 6 manader efter avslutad behandling.

Framfora fordon och anvinda maskiner*

Utmattning, svindel eller sjukdomskénsla kan forekomma.

Biverkningar*

Mycket vanliga: neutropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni, minskad aptit, diarré, illamaende, krakningar, trotthet
Vanliga: nedre luftvégsinfektion, dvre Iuftvagsinfektion, febril neutropeni, lymfopeni, monocytos, hypoalbuminemi,
somnldshet, dysgeusi, perifer neuropati, svindel, huvudvérk, rodnad, dyspné, hosta, buksmarta, férstoppning,
stomatit, oral sjukdom, hyperbilirubinemi, hand-fotsyndrom, utslag, hdravfall, kiada, torr hud, proteinuri, feber, 6dem,
slemhinneinflammation, sjukdomskansla, 6kning av leverenzymer, 8kning av alkaliskt fosfatas i blodet, viktminskning
Mindre vanliga: Septisk chock, infektios enterit, lunginfektion, gallvdgsinfektion, influensa, urinvagsinfektion,
tandkottsinfektion, herpes zoster, fotsvamp, kandidos, bakteriell infektion, infektion, cancersmérta, pancytopeni,
granulocytopeni, monocytopeni, erytropeni, leukocytos, dehydrering, hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi,
hypofosfatemi, hypernatremi, hyponatremi, hypokalcemi, gikt, angest, neurotoxicitet, dysestesi, hyperestesi,
hypestesi, svimning, parestesi, brannande kénsla, letargi, nedsatt synskdrpa, dimsyn, diplopi, katarakt,
konjunktivit, dgontorrhet, yrsel, obehag i drat, angina pectoris, arytmi, palpitationer, emboli, hypertoni, hypotoni,
lungemboli, vatskeutgjutning i lungsdcken, rinnsnuva, dysfoni, orofaryngeal smarta, nésblddning, hemorragisk
enterokolit, gastrointestinal biddning akut pankreatit, ascites, ileus, subileus, kolit, gastrit, refluxgastrit, esofagit,
minskad magséckstomning, utspand buk, anal inflammation, munsér, dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom,
proktalgi, buckal polyp, tandkéttsblddning, glossit, parodontal sjukdom, tandsjukdom, kvéljningar, flatulens, dalig
andedrékt, levertoxicitet, gallvégsutvidgning, hudfjéllning, urtikaria, ljusdverkdnslighetsreaktion, erytem, akne,
hyperhidros, bldsor, nagelsjukdom, ledsvullnad, ledsmérta, skelettsmarta, muskelsmarta, muskuloskeletal smérta,
muskelsvaghet, muskelspasmer, smérta i extremiteter, tyngdkénsla, njursvikt icke-infektios cystit, urineringsstéming,
hematuri, leukocyturi, menstruationsstdrning, allmén forsamring av den fysiska hélsan, smérta, kdnsla av dndrad
kroppstemperatur, xeros, okning av kreatininhalten i blodet, QT-forldngning pa elektrokardiogrammet, okning av
INR-vardet, forlangd aktiverad partiel, tromboplastintid, 6kning av blodurea, 6kning av laktatdehydrogenas i blodet,
minskning av totalprotein, 8kning av C-reaktivt protein, minskning av hematokrit. Det har forekommit rapporter om
interstitiell lungsjukdom hos patienter som fétt Lonsurf efter marknadsintroduktion i Japan.

(Overdosering*

Egenskaper*

Trifluridin en antineoplastisk tymidinbaserad nukleosidanalog och tipiracilhydroklorid &r en tymidinfosforylas (TPase)-
h&mmare. Efter upptag i cancercellerna fosforyleras trifluridin av tymidinkinas, metaboliseras vidare i cellerna till
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eee stralbehandling

STANDARDISERING

AV STRUKTURDEFINITIONER INOM

STRALBEHANDLING

Stralbehandling anvdnds i botande eller lindrande syfte for ungefar varannan
cancerpatient och ar en av de mest avancerade teknologiska disciplinerna
inom sjukvarden. En viktig forutsattning for att ge stralbehandling ar att det
finns utforlig information om patientens tuméromrade och de strukturer som
ligger i anslutning till denna (riskorganen) sa att behandlingen skyddar frisk
kroppsvavnad samtidigt som den tar bort de sjuka cellerna. Idag saknas ett
standardiserat satt att definiera riskorgan inom strdlbehandling vilket
begransar forstaelsen av samband mellan straldos och biverkningar.

Har presenterar docent Caroline Olsson och 6verldakare Alexander
Valdman projektet STRANG - for standardisering av struktur-
definitioner inom stralbehandling.

vsaknaden av ett standardiserat sitt att definiera
Ariskorgan inom stralbehandling hindrar utveckling

av bittre behandlingsmetoder da jaimforelser av dos-
matt och behandlingseffekt mellan patienter och olika vard-
inrittningar forsvaras. Standardisering av det hir omradet
ir ocksa centralt for att mojliggora digitalt informationsut-
byte vilket bland annat beh&vs for automatiserad, storskalig
hantering av bildunderlag som stéd for behandlingsplane-
ring.

STRANG (STRALbehandling NormalvivnadsGrup-
pen) har bildats av undertecknade, Caroline Olsson och
Alexander Valdman, inom ramen for det nationella kvali-
tetsregistret for stralbehandling (RT-registret). Gruppens
primira malsittning dr att ta fram standardiserade riktlinjer
for hur olika anatomiska strukturer definieras inom stralbe-
handling. Projektet bygger vidare pa tidigare arbeten inom
RT-registret med framtagande av standardiserad nomenkla-
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tur for riskorgan inom svensk stralbehandling vilket inne-
bir att det finns ett gemensamt sprak for hur dessa namn-
ges. Resultatet av detta arbete dr att samtliga 17 stralbehand-
lingsavdelningar i landet anvinder samma begrepp for
riskorgan i kliniskt arbete vilket gor att Sverige dr det forsta
och enda landet i virlden som har infért en gemensam no-
menklatur nationellt.

Trots att vi anvinder ett gemensamt sprak inom stralbe-
handling och kallar riskorgan likadant menar vi dock inte
alltid samma sak. De underliggande volymerna i dosplane-
ringssystemen kan fortfarande skilja sig avsevirt. Vanliga
skillnader handlar om att ett riskorgan i vissa situationer
definieras utifran sin fullstindiga anatomi men i andra si-
tuationer som en delvolym som ligger i angrinsning till tu-
moren. Det ér just detta problem som STRANG adresserar
och avser att 16sa genom en helt unik arbetsmodell.

J

Konturering ska goras for nagra representativa patientfall
per kroppsregion vilka viljs ut efter inhdmtat samtycke fran
representativa patienter (godkind etikansdkan, Goteborgs
etikprovningsnimnd Dnr: 641-17+T1115-18). Varje anvis-
ning kommer slutligen att remitteras till landets samlade
expertis inom stralbehandling for kritisk granskning och
kommer att antas som nationell standard utifran expert-
gruppens rekommendationer givet att en majoritet av lan-
dets stralbehandlingsavdelningar stiller sig bakom den.

PAGAENDE DIGITALISERING

For varje standardiserad riktlinje som tas fram inom
STRANG kommer det att ske ett oversittningsarbete for
att ta fram digitaliserade motsvarigheter. Vi star idag infor
en oundviklig férindring av sjukvarden dir strukturerad
information blir allt viktigare for att kunna extrahera, tolka

Trots att vi anvander ett gemensamt sprak inom
stralbehandling och kallar riskorgan likadant menar

vi dock inte alltid samma sak. De underliggande volymerna i
dosplaneringssystemen kan fortfarande skilja sig avsevart.

NATVERK AV EXPERTER

Redan fran borjan inkluderas likare som gor sin specialist-
tjianstgoring (ST) inom onkologi aktivt i framtagandet av
nationella riktlinjer. Dessa forankras sedan via ett nationellt
nitverk som inkluderar alla berérda sjukhusfysiker och l4-
kare.

Enligt Socialstyrelsens malbeskrivningar ska den specia-
listkompetenta likaren behirska extern stralbehandling vid
vanliga tumorsjukdomar. Detta ska uppnas genom teore-
tiska studier savil som klinisk tjinstgoring under handled-
ning. Idag introduceras och utbildas ST-likare och annan
stralbehandlingspersonal i hur riskorgan inom stralbehand-
ling ska definieras pa olika sitt. STR ANG-projektet erbju-
der ett sitt att harmonisera och likrikta detta sa att varje
riskorgan definieras utifran samma kriterier. Praktiskt inne-
bir detta att ST-likare inom onkologi och deras kliniska
handledare (seniora stralonkologer) kommer att engageras
i delprojekt innefattande olika kroppsomraden. Varje ST-
likare har flera veckor avsatta for att genomfora ett utveck-
lings-/forskningsprojekt under sin kliniska tjanstgoring.
For det hir syftet kommer STRANG att erbjuda alla intres-
serade ST-likare ett projekt som handlar om att ta fram
standardiserade riktlinjer for konturering av riskorgan. ST-
likarna ska systematiskt samla in beskrivningar av hur kon-
turering av riskstrukturer inom tilldelad kroppsregion gors.
Beskrivningarna ska baseras pa vetenskapliga publikationer
och kontureringsatlas/protokoll fér storre nationella/inter-
nationella studier och sammanstillas i skrift (anatomiska
riktmirken) samt i bild (kontureras pa bildunderlag
[CT+MR] som anvinds for planering av stralbehandling).
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och anvinda de data som finns dokumenterade i olika elek-
troniska informationssystem. Stralbehandling som disciplin
har alltid legat i framkant nir det giller teknisk utveckling
av hur behandlingen planeras och levereras med olika be-
slutsstod integrerade i den mjukvara som anvinds. Auto-
konturering 4r ett sidant omrade dir alltfler aktorer erbju-
der 16sningar for att minska tiden fér manuell konturering,
Tanken idr att algoritmer i dosplaneringssystemen automa-
tiskt s6ker fram de yttre grinserna for olika strukturer vil-
ket innebir att anvindare av systemen enbart behover jus-
tera sadant som inte stimmer istillet for att definiera voly-
merna helt fran borjan. For strukturer dir det dr en tydlig
kontrastskillnad mot omkringliggande vivnad, till exempel
ben, fungerar dessa bra och ger en mirkbar tidsvinst, men
for mjukvivnad fungerar de simre.

Dagens algoritmer for autokonturering 4r oftast atlasba-
serade eller form-/Al-baserade. Detta innebir att de for en
aktuell patients anatomi antingen 6verfor inritade struktu-
rer fran en referensanatomi/(multi)atlas utifran matt pa lik-
het eller bestimmer sannolika former utifran bést anpassad
statistisk modell eller mest troliga klassificeringsscenario av
volymelement innanfor/utanfor strukturer. Oavsett stra-
tegi sa behover stora datamingder genomsokas for att algo-
ritmerna ska kunna kalibreras for enskilda patientkohorter
och strukturer och darfor efterfrigas standardisering av
bildtagning, benimning och definition av strukturer ge-
nomgaende for att fora det hir filtet framat. Inom svensk
sjukvard dr det begreppssystemet SNOMED CT som ir
standard for att klassificera termer i elektroniska informa-
tionssystem. Som ett forsta steg mot digitaliserade riktlinjer



for strukturdefinitioner inom svensk stralbehandling ingar
STRANG sedan hésten 2018 som ett delprojekt i SWElifes
nationella digitaliseringsprojekt inom hiélso- och sjukvar-
den, SWEPER. Inom ramen for detta kommer vi, forutom
att anvinda SNOMED CT, ocksa att ta fram maskinlisbar
kod som 4r kompatibel med DICOM RT vilket 4r den un-
derliggande och accepterade datastrukturen i moderna I'T-
system for stralbehandling.

NULAGE, RESULTAT OCH FRAMTID
STRANG har framgangsrikt avslutat ett pilotprojekt med
framtagning och férankring av nationell riktlinje gillande ett
riskorgan. En ST-likare 4r redan involverad i ett forsta ST-
projekt. Fler ST-likare forvintas ansluta efter gruppens pa-
boérjade samarbete med den obligatoriska stralbehandlings-
kursen i Lund for ST-ldkare (LiraNidra) dir en presentation
om STRANG kommer att ligga med fran och med nu i var.
Resultaten fran projektet kommer att spridas via rappor-
ter, utbildningsmaterial samt via vetenskapliga publikatio-

CAROLINE OLSSON, DOCENT | RADIOFYSIK, REGIONALT CANCERCENTRUM VAST,
REGIONKANSLIET, VASTRA GOTALANDSREGIONEN, GOTEBORG,

ALEXANDER VALDMAN, OVERLAKARE, MED DR, FO STRALBEHANDLING,
TEMA CANCER, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, STOCKHOLM,

ner och konferenser — nationellt och internationellt. Utbild-
ningsinitiativen kan pa sikt ge upphov till nationella ST-
kurser vilket i sin tur kommer att leda till forbittrad kun-
skapsoverforing och systematisk kunskapsdkning inom
svensk radioterapi.

Forutom utbildningsinsatser kommer arbetet inom
STRANG att bidra till utvecklandet av precisionsmedicin
inom stralbehandling da utvirdering av behandlingseffekt
kommer att bli sikrare och mer individanpassad nir kontu-
reringsriktlinjer, bade analoga och digitala, anvinds vid be-
handlingsplanering. Det frimjar ocksa en mer jimlik can-
cervard da kvantitativa matt pa normalvivnadsdoser blir
jamforbara pa ett helt annat sitt 4n vad som dr mojligt idag
och dirmed bittre kan anvindas for att forbattra kvaliteten
av stralbehandling. Arbetsprocessen for att planera behand-
lingen kommer ocksa att underlittas och effektiviseras.

Resultatet av detta arbete presenterades for chefsgruppen
pa arets SOF-mote i Stockholm.

CAROLINE.OLSSON@RCCVAST.SE

ALEXANDER.VALDMAN®@SLL.SE
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,’ Overlevnaden i sjukdomen forbiittrades
under 1960- och 70-talen, men har sed

legat oforéiindrad fram till de senaste fem dren
Didirefter har det skett en signifikant forbdittri
i alla stadier av sjulkcdomen i Sverige.




eter till handlidggning
r med urinblasecancer

Utredning och behandling av patienter med urotelial cancer har varit oférandrad under
madanga ar. Nagra nya lakemedel har inte tillkommit i den utstrackning som vid prostata-
och njurcancer. Detta kan vara orsaken till att overlevnaden inte har forbattrats i samma
utstrackning som vid andra cancerformer. Men nu star vi infor ett paradigmskifte med
nya diagnostiska metoder och effektivare behandlingar, skriver professor emeritus
Per-Uno Malmstrom i en 6versikt av omradet.

017 uppticktes 2 469 nya fall i
2 Sverige och det ir den tredje van-

ligaste cancerformen hos min
och hos kvinnor den attonde vanligas-
te'. Ar 2017 avled 870 personer och pre-
valensen var 26 000 personer. Under
manga ar foreldg en kraftig 6kning av
den aldersstandardiserade incidensen i
Sverige medan den under senare decen-
nier endast visat en mattlig 6kning. Om
man ddremot analyserar det totala an-
talet fall har incidensen 6kat med 40
procent de senaste tjugo aren. Orsaken
ar sannolikt den foérindrade alders-
strukturen med en 6kande andel ald-
ringar. For det talar ocksa att 80+ star
for den storsta 6kningen. Andelen
kvinnor 6kar mer 4n antalet midn —
mojligen beroende pa att kvinnor roker
mer, medan minnen snusar istillet.

Overlevnaden i sjukdomen forbitt-
rades under 1960- och 70-talen, men
har sedan legat of6rindrad fram till de
senaste fem aren. Didrefter har det skett
en signifikant forbittring i alla stadier
av sjukdomen i Sverige’. Det finns ing-
en anledning att tro att detta beror pa
upptickt av “ofarliga tumorer” eller ti-
digare diagnos utifran ledtidsdata i Na-
tionella Urinblasecancerregistret. Mer
sannolikt dr forbattrat omhindertagan-
de vilket ocksa kunnat registreras via
kvalitetsindikatorerna i nationella re-
gistret.

Viktigaste mattet pa forbittring ar
om man kan dokumentera en minskad
morttalitet, men detta har dnnu inte
kunnat pavisas. Sannolikt kriver det en
lingre uppfoljningstid for att kunna si-
kerstilla minskad mortalitet, men vik-
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INCIDENSEN AV URINBLASECANCER | SVERIGE 1997-2017 (MAN BLATT, KVINNOR GULT)
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Ett flertal nya alternativa urintest
har visats ha hog sensitivitet och

specificitet och testas nu pa bred front.

tigast av allt dr att minska antalet ny-
diagnostiserade patienter genom pre-
vention.

DIAGNOSTIK

Makroskopisk hematuri dr det domine-
rande debutsymtomet och kom att inga
som ett av inklusionsvillkoren i det
standardiserade vardfoérlopp (SVF) for
cancersjukdomar som inférdes 2015.
Fram till oktober 2018 hatr 222 483 pa-
tienter inkluderats i nagon av de 31 can-
cer-vardforloppen varav flest, 40 518,
(18 procent) inom cancer i urinblasa
och de 6vre urinvigarna”. Andelen pa-
tienter som verkligen hade cancer vari
siarklass ldgst, 12 procent, inom SVF
urinblasa’. Urinvigsinfektion dr den
vanligaste orsaken till hematuri, men
det kan ocksa foreligga en underliggan-
de cancer vilket forsvarar differential-
diagnostiken. Det pagar nu en diskus-
sion om hur man kan finslipa remiss-
villkoret pa samma sitt som i Danmark
och England for att minska antalet
onddiga utredningar. Det kan papekas
att vii Sverige sedan 2002 inte utreder
mikroskopisk hematuri till skillnad
mot rekommendationerna i resten av
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virlden. I det danska SVF ingick initi-
alt detta men togs bort nir man fann
det ringa virdet av detta test'. Inkom-
sterna av den utredningen i privatfi-
nansierade sjukvardssystem dr bety-
dande varfor det finns kommersiella
skdl att man dven fortsittningsvis
kommer att gbra den typ av "onodiga”
utredningar i manga linder.
Cytologisk undersokning av urin el-
ler blasskoljvitska anvinds rutinmis-
sigt bade vid nydiagnostik och i upp-
foljningen sedan manga ar. Cytologi
har en hog specificitet medan sensitivi-
teten som ansetts hygglig dr lag enligt
stora nyligen rapporterade multicenter-
studier’. Ett av problemen ir brister i
klassifikationen vilket gjort att en ny
sadan nu rekommenderas, den sa
kallade Parisklassifikationen. Om detta
kommer att forbittra utfallet dr oklart
eftersom denna typ av undersokning
fortfarande baseras pa en subjektiv be-
domning. Ett flertal nya alternativa
urintest har visats ha hog sensitivitet
och specificitet och testas nu pa bred
front. Provet skickas till ett laborato-
rium och resultaten kommer efter cirka
en vecka. Nu finns ocksa snabbtest lik-

nande graviditetstest som genast kan
utldsas.

Den sedvanliga cystoskopiska un-
dersokningen kan kompletteras med
fluorescens-analyser for att skdrpa di-
agnostiken. Blaljuscystoskopi i sam-
band med operation finns sedan flera
ar i rutin pa manga sjukhus. Nu finns
utrustning for detta dven med flexibla
instrument och kan da goéras pa mot-
tagningar. Detta kan kombineras med
laserablation i lokalbed6vning och spa-
rar utrymme for 6éverbokade opera-
tionsavdelningar. Transuretral blasre-
sektion dr den vanligaste urologiska
operationen i Sverige och har sedan
linge passerat prostataresektion i antal.

Nir det giller metastasdiagnostik
har FDG-PET visat sig ge 6kad detek-
tion (Mertens, Liedberg). Det kan dven
anvindas for att monitorera effekter av
systemisk terapi. Eftersom FDG ut-
sondras med urinen dr det inte anvind-
bart for T-stadieindelning.

BEHANDLING

Blasinstillationer med cytostatika eller
immunterapi i form av BCG rekom-
menderas vid framforallt hogrisk icke
muskelinfiltrativa tumoérer. Inga nya -
kemedel som kunnat ersitta dessa har
introducerats, men hypertermi kopplad
till cystostatikainstillation har gett bra
resultat i mindre studier och testas nu i
stora multicenterstudier.

Vid den muskelinfiltrativa formen
rekommenderas cystektomi féreganget
av intravenos cytostatika. Forskning
pagar om man kan hitta prediktiva bio-
markorer eftersom inte alla har nytta av
kombinationen. Emmprin ir en sadan
kandidat och utvirderas nu i en nordisk
studie’.

Vid metastaserad sjukdom anvinds
cisplatinumbaserade kombinationer
men Overlevnadsvinsten ér kort. Nyli-
gen har en ny klass immunonkologiska
likemedel som kallas PD1-hiammare
godkints for cytostatikaresistent sjuk-
dom. De verkar genom att blockera
bindningen av tva av PD1-proteinets
ligander, PDL1 och PDL2 och pa sa
satt aktiveras T-cellerna och immun-
forsvaret. [ en del fall har man sett dra-
matiska resultat som ocksa forefaller
kunna vara lingvariga. Overlag svarar
cirka en femtedel av patienterna pa
denna terapi. Aven for denna terapi-



form soker man nu efter prediktiva
markorer eftersom de flesta patienter
inte har nagon nytta av terapin och
nagra till och med kan férsimras i sjuk-
domen. Studier gors nu ocksa pa BCG-
resistent icke muskelinvasiv sjukdom
och neoadjuvant i samband med cys-
tektomi. I andra cancerformer har en
bittre 6verlevnad redovisats vid kom-
bination med andra immunpaverkande
likemedel. Sannolikt kréivs detta ocksa
for blascancer for att na en kraftigt
6kad 6verlevnad vid metastaserad sjuk-
dom.

Slutligen sker en snabb vidare kart-
liggning av sjukdomens underliggande
genetiska forindringar som kan moj-
liggtra en framtid med individualise-
rad diagnostik och behandling. En av
de mer tongivande forskningsgrupper-
na kommer fran Lund. Nu pagar ett
forsok att enas om en gemensam klas-
sifikation som férhoppningsvis kan
komplettera grundpelarna differentie-
ringsgrad och TNM-stadium.
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Fyra ar av nivastrukturerad

kurativt syftande peniscancerkirurgi har gatt
snabbt. Vi som arbetar med peniscancer uppfattar
att patienterna ar néjda och upplever en trygghet i det
erfarna multidisciplindara och multiprofessionella

omhandertagande vi erbjuder.

Aven forskningen pd omrédet har utvecklats positivt.
Vid de nationella vardenheterna bedrivs idag forskning
kring lymfkorteldiagnostik, lymfkortelkirurgi, etiologi — med
fokus pa humant papillomvirus, immunologi, precarcindsa
penila férandringar, onkologi samt registerforskning.
Det skriver 6verlakare Peter Kirrander vid

Universitetssjukhuset i Orebro i en

aktuell oversikt.

eniscancer ir en ovanlig tumorform som drabbar cir-
Pka 200 min per ar i Sverige. Incidensen har 6kat nagot

over tid. Majoriteten av tumorer pa penis utgors av
skivepitelcancer (99 procent) men enstaka maligna mela-
nom, basaliom och metastaser fran andra organ férekom-
mer. Liksom vid flertalet andra tumorsjukdomar drabbas
oftast dldre, medianaldern vid diagnos dr 68 ar. Enstaka
patienter diagnosiseras dock vid en alder under 30 ar.'

En mingd bakomliggande faktorer har beskrivits sisom
rokning, fimosis och inflammatoriska tillstand av typen li-
chen sclerosus. Aven persisterande infektion med humant
papillomvirus (HPV) anses vara en riskfaktor och idag de-
lar man upp sjukdomen i en HPV-beroende och en HPV-
oberoende del. I metaanalyser finner man HPV i knappt 50
procent av penistumorerna.’

Peniscancer sprider sig primirt lymfogent och i forsta
hand till de inguinala lymfkortlarna. De flesta min som
diagnostiseras med peniscancer i Sverige har dock en loka-
liserad sjukdom och enbart tre procent har fjarrmetastaser
vid diagnos.’

SA UTREDS SPRIDNING

Vid utredning av patienter med invasiv peniscancer under-
soks forutom penis dven de regionala lymfkortelstationerna
och forekomst av fjarrmetastaser utreds med datortomo-
grafi. Av de patienter som kliniskt dr lymfkortelnegativa (i

’ Organ-
bevarande

behandling vid

lokaliserad sjukdom

forsamrar inte prog-
ljumskarna) har cir- nosen men forbattrar

ka 15 procent trots livskvaliteten.
allt ett mikroskopiskt

lymfkortelengagemang,

Dessa min utreds med
lymfkorteldiagnostik, i forsta

hand sa kallad dynamisk sentinel node-biopsi. Vid palpabel
lymfadenopati dr risken for metastaser diremot hég och
mer omfattande lymfkortelkirurgi maste vidtas.*

Min med lokaliserad sjukdom har en mycket god prog-
nos. I en studie fran nationella kvalitetsregistret var den
relativa femarsoéverlevnaden vid lokaliserad peniscancer
(pNO) 94 procent. Motsvarande siffra sjunker till 46 procent
vid lymfkortelmetastaserad sjukdom.’

Utmaningen vid omhindertagandet av mdn med penis-
cancer ir att gora ’lagom mycket”. Organbevarande be-
handling vid lokaliserad sjukdom férsdmrar inte prognosen
men forbittrar livskvaliteten.® Dirav rekommenderar vard-
programmet organbevarande kirurgi, i synnerhet vid tidiga
tumorstadier. Lymfkortelmetastaser forekommer och be-
hover identifieras tidigt for att ge patienten bista mojliga
prognos. Traditionellt utférdes tidigare diagnostiska lymf-
kortelutrymningar men pa bekostnad av hog morbiditet.
Idag rekommenderas lymfkorteldiagnostik i form av dyna-
misk sentinel node-biopsi for att balansera vagskalen mor-
biditet — prognos.’
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Sverige har vilfungerande kvalitetsregister. Det natio-
nella peniscancerregistret (NPECR) startade ar 2000 och
omfattar idag 6ver 2 500 fall. Tackningsgraden 4r mycket
hog vilket innebir att data dr riksheltickande och befolk-
ningsbaserade. Registret ir till sin populationsbaserade na-

tur och storlek virldsunikt.?
Registerdata

’ visar att niva-

struktureringen har haft
brett genomslag och att
foljsamheten till riktlinjer
blivit battre.

Enligt data frain NPECR ar 2010-2015 diagnostiserades
887 min med peniscancer under denna sexarsperiod. Ki-
rurgin utfordes vid 6ver 60 olika vardenheter varav manga
opererade endast ett eller ett fatal fall. Enbart 62 procent av
patienterna opererades med organbevarande kirurgi och
hos 28 procent av patienterna med indikation for lymfkor-
teldiagnostik avstod man fran detta.’

En utredning av nivastrukturering pa nationell nivd for
sillsynta eller sirskilt svarbemastrade cancersjukdomar pa-
borjades 2011. Observerad uttalad decentralisering och
bristfillig foljsamhet till riktlinjer lag till grund for att pe-
niscancer beaktades for att bli riksspecialitet. Forhoppningen
var att en koncentration av vardatgirder bland annat skulle
ge forbittrade vardresultat och stirka forutsittningarna for
klinisk forskning. Sedan den 1 januari 2015 4r den kurativt
syftande kirurgin vid peniscancer nivastrukturerad till tva
nationella vardenheter, urologiska klinikerna i Orebro res-
pektive Malmo. Hirtill finns ett regionalt centrum i varje
sjukvardsregion med huvudansvar for utredning och upp-
foljning. Dessa utgors av Universitetssjukhusen i Orebro
och Malmo, som numera dven innehar ett nationellt upp-
drag, samt Universitetssjukhusen i Umea och Link&ping,
Sodersjukhuset och Sahlgrenska universitetssjukhuset.

Redan 2013, det vill siga fore nivastruktureringen, in-
fordes en nationell multidisciplinir konferens (nMDK) en
gang per vecka for man med peniscancer. Syftet dr att sikra
god kvalitet pa utredning, behandling och uppféljning ge-
nom att samtliga nya fall och recidiv foredras i ett multidis-
ciplindrt och multiprofessionellt auditorium med mojlighet
till eftergranskning av patologi och radiologi. Ordférande-
skapet for nMDK alterneras mellan de tva nationella vard-
enheterna. Vid konferensen ir, forutom de nationella vard-
enheterna, dven regionala peniscancercentra representerade.

Parallellt med nivastruktureringen inférdes standardise-
rat vardforlopp (SVF) f6r min med peniscancer ar 2017.
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Vardstrukturen kring patienter med peniscancer vid de tva
nationella vardenheterna ar likartad men inte identisk. Den
modell vi utarbetat i Orebro innebir att vi varje vecka har en
dedikerad mottagning for nybesok dir patienten triffar savil
ansvarig urolog, kontaktsjukskéterska, kurator/sexolog som
narkoslikare samt ibland genomgar kompletterande cytolo-
giska, histologiska och/eller radiologiska utredningar. Vid
behov finns dermatolog, onkolog och plastikkirurg till hands.
Minst en heldag per vecka dr avsatt for peniscancerkirurgi i
narkos, dirtill finns mojlighet till kirurgi i lokalbed6vning,
Patienterna opereras i nira anslutning till eller i samband med
mottagningsbesoket. Den postoperativa varden sker pa uro-
logiska klinikens vardavdelning och samtliga patienter er-
bjuds ett aterbesok inom tva veckor fran operationen for en
postoperativ kontroll och delgivande av PAD. Stor vikt liggs
vid kontinuitet och ett multiprofessionellt och multidiscipli-
nirt omhindertagande.

KONSEKVENSANALYS & PRELIMINARA RESULTAT

Det star remittenten fritt att remittera till 6nskad nationell
vardenhet. Over tid har ett tydligt monster utkristalliserat
sig. Den norra, Stockholm-Gotland, Uppsala—@rebro och
den sydostra sjukvardsregionen remitterar huvudsakligen
till Orebro medan vistra och sédra sjukvirdsregionen re-
mitterar till Malmo.

Den decentraliserade varden av midn med peniscancer
var ett argument som framfordes till férman for nivastruk-
tureringen. Patientvolymerna vid de bada nationella vard-
enheterna har 6kat kraftigt sedan 1 januari 2015. 1 Orebro
har antalet nybesok till likare inom 6ppenvard nistan fyr-
dubblats (fran 24 st ar 2014 till 89 st ar 2018) och antalet
patienter som opererats mer dn fyrdubblats (fran 26 patien-
ter ar 2014 till 110 patienter ar 2018, data fran det egna jour-
nalsystemet). Nivastruktureringen har i hog grad implemen-
terats. Mellan 2011 och 2012 utférde exempelvis de blivan-
de nationella vardenheterna 40 procent av den diagnostiska
lymfkortelkirurgin vilket efter nivastruktureringen okat till
99 procent (2015-16)."

Utvirdering av genomgripande strukturella fordndringar
inom varden ir sjilvklar, men samtidigt ofta komplicerad
och kriver tillforlitliga och jimforbara data fran savil fore
som efter forindringen. Vissa utfallsmatt, till exempel 6ver-
levnadsanalyser, kriver en lang uppfoljningstid. Andra re-
sultat, som patientupplevda matt av varden och behand-
lingen, finns tillgingliga bara efter nivastruktureringen.

2015 paborjades ett projekt med insamling av PROM
(Patient Reported Outcome Measures) och PREM (Patient
Reported Experience Measures) hos min med peniscancer.
PROM analyseras savil fore som tva ar efter utférd behand-
ling, medan PREM analyseras sex méanader efter vardatgir-
den. PROM- och PREM-enkiter har hittills enbart distti-
buerats vid de nationella virdenheterna. Siledes saknas sa-
vil data fore nivastruktureringen som data fran patienter
som av nagon anledning behandlats vid andra sjukhus i lan-
det. En rapport av PREM-enkiterna for aren 2015-2017
har nyligen publicerats. Generellt dr upplevelserna av var-
den positiva nir det giller dominer som cancerbesked, be-
motande och kontinuitet. Omkring 20 procent av patien-
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terna upplever dock ett otillrickligt stod kring praktiska
fragor rorande exempelvis resor och ekonomi. Fragan har
hog relevans nir det giller nivastrukturerad vard och 6ns-
kemal om en “nationell resebyra” for samordning av savil
resor som patienthotell liksom lika debitering har framforts
till SKL.

FORBATTRAD FOLJSAMHET

Ett ytterligare argument for nivastrukturering var den brist-
filliga foljsamheten till riktlinjer avseende organbevarande
kirurgi och lymfkorteldiagnostik. Foljsamheten har forbitt-
rats avsevirt jimfort med tidigare. Madlvirdet for organbe-
varande kirurgi vid tidiga stadier av peniscancer ir satt till
90 procent i vardprogrammet. Enligt uttag fran INCA (na-
tionell I'T-plattform for hantering av register kring cancer-
patienter) mars 2019 har savil Orebro som Malmé tangerat
och under vissa ar dven Overtriffat denna niva (2015-2018).
Malnivan for lymfkorteldiagnostik (av kliniskt lymfkortel-
negativa patienter med intermedidr eller hogrisktumor) ar
ocksa satt till > 90 procent. Tabell 1 visar att féljsamheten
till riktlinjer vid de nationella vardenheterna ar hog.

Det ldgre antalet operationer ar 2018 beror pa langsam in-

Opererande “
sjukhus

Orebro 85(54) 100(17)
83(12)
33(12)
76(41)

Andel kliniskt lymfkortelnegativa patienter med intermediar eller hog-
risktumaor som genomagar lymfkorteldiagnostik. Andel procent (antal
operationer, oavsett ja eller nej) baserat pa uttag fran INCA 190304.

Totalt

rapportering i INCA. En ytterligare kvalitetsindikator en-
ligt vardprogrammet dr andelen patienter som foéredras vid
nMDK. Tidsrymden for analys av denna indikator fére ni-
vastruktureringen dr kort (ett ar), men siffran var da lag."
Enligt uttag fran INCA mars 2019 ir foljsamheten vid de
bada nationella vardenheterna nu niarmast total.
Ledtiderna vid peniscancer dr generellt for langa.” Enligt
SVF (som infoérdes ar 2017 for peniscancer) skall patienter
med peniscancer opereras inom 31 dagar fran vilgrundad
misstanke. Att folja SVEF-forlopp dir patienter skickas 6ver
landstingsgrinser kan vara komplicerat. Ledtiden i dessa
forlopp 4r ocksa beroende av delledtider vid savil remitte-
rande som nationell vardenhet. Tydligt 4r dock att ledti-
derna behover kortas, flaskhalsar identifieras och samarbe-
tet kliniker emellan effektiviseras.
Peniscancerforskningen har linge varit eftersatt. Ett mal
med nivastruktureringen var att underlitta forskning. Aven
om peniscancerforskningen fortsatt inte kan mita sig med
manga andra, mer vanligt férekommande cancersjukdomar,
ser vi idag en 6kande aktivitet. Vid de nationella vardenhe-
terna bedrivs idag forskning kring lymfkorteldiagnostik,
lymfkortelkirurgi, etiologi (med fokus pa humant papillom-
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virus), immunologi, precarcindsa penila férindringar, on-
kologi samt registerforskning. Samtliga patienter i Orebro
erbjuds sedan 1 januari 2019 inklusion i en prospektiv kli-
nisk studie av genetiska och inflammatoriska markorer och
malet dr att studien snart ska bli nationell.

Med det nationella varduppdraget foljer dven ett ansvar
for kvalitetsregister, vardprogram och utbildning, ST-likare
och urologer fran olika regioner och periodvis dven fran an-
dra linder har auskulterat vid de nationella virdenheterna.

KONKLUSION

Fyra ar av nivastrukturerad kurativt syftande peniscancer-
kirurgi har forlupit. Vi som arbetar med peniscancer erfar
att patienterna ir njda och upplever en trygghet i det er-
farna multidisciplinira och multiprofessionella omhinder-
tagande vi erbjuder. Registerdata visar att nivastrukture-
ringen har haft brett genomslag och att foljsamheten till
riktlinjer blivit bittre. Dock saknas i viss man longitudi-
nella data och analyser av nivastruktureringens effekter pa
recidivfrekvens, sensitivitet vid lymfkorteldiagnostik och
overlevnad aterstar att genomfora.
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Ny vagledning ska ge efterldangtad hjdlp

da gravida drabbas
av cancersjukdom

Cancer under graviditet ar sallsynt. Fa kanner till att kunskapslaget pa omradet férandrats
en del pa senare ar. Inte minst darfor har det lange funnits behov av en vagledning i amnet.
Nu finns en sadan.

osterutveckling, cytostatikas paverkan, bemoétande,

etiska 6verviganden ... I RCC:s nyligen framtagna

Cancer under graviditet tas en rad olika aspekter upp
som ror vardgivare som kommer i kontakt med patienter i
denna situation. Vigledningen kom i varas och ir resultatet
av en bestillning till SKL fran staten, inom satsningen
Kvinnors hilsa.

— Vi fick i uppgift att utreda behovet av stéd i samband
med cancer och graviditet och bérjade med att inventera
vilka stodjande dokument som fanns pa omradet, siger He-
lena Brindstrom, samordnare for nationella vardprogram
och standardiserade vardforlopp pa SKL.

Det visade sig att dven om det finns mycket diagnosspe-

cifik vigledning i de nationella vardprogrammen, saknades
ett mer grundliggande dokument som kan anvindas till
exempel av den vardpersonal som méter kvinnorna i sam-
band med utredning, diagnos och behandling. SKL. till-
satte dirfor, via RCC, en multiprofessionell nationell arbets-
grupp med representanter fran berérda vardprogramsgrup-
per, kontaktsjukskoterskor, barnmorskor, patientrepresen-
tanter med flera som sammanstralade i Sigtuna i tva dagar.
Tva personer fran 1177 samt tva fore detta patienter deltog
ocksa, liksom RCC:s egen sprakvardare. Totalt ingick 17
personer 1 gruppen.
Det hela utmynnade i en text som sedan varit ute pa remiss
och stotts och blotts i ndagra omgangar och nu finns till-
ginglig pa nitet i form av en 15-sidig vigledning. Den inne-
haller vetenskaplig information och radgivning utifran da-
gens kunskapslidge da det giller cancer under graviditet.

Beatrice Sundstrém fick sitt cancerbesked i graviditetsvecka 23 och Helena Bréandstrém, samordnare for nationella vardprogram och
har bidragit med sina egna upplevelser till gruppens arbete. "Det standardiserade vardforlopp pa SKL, har lett arbetet med att ta fram
kdnns fantastiskt att fa anvanda sina trakiga erfarenheter genom att en vagledning for vardpersonal som i sitt arbete méter gravida med
vara med och ¢ka medvetenheten hos vardpersonal’, sager hon. en cancerdiagnos.

Foto: Hanna Maxstad
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Att fa cancer under graviditet 4r mycket ovanligt. Man
uppskattar att det uppkommer vid cirka 1:1000 graviditeter,
vilket skulle innebdra att cirka 120 svenska kvinnor per ar
drabbas. Men sa manga behandlas inte under graviditeten,
papekar Lovisa Wennstréom, hematolog vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, och en av de likare som deltog vid
framtagandet av vigledningen.

— En del far sin cancerdiagnos mycket tidigt under en
graviditet och kanske hinner fa spontant missfall eller 6ns-
kar abort.

Lovisa Wennstrom beklagar att kunskapsldget vad giller
incidens 4r sa osidkert, men berittar att det finns planer pa
att ta ett samlat grepp med malet att samtliga férekomster
av cancer i samband med graviditet i Sverige rapporteras
och f6ljs upp.

— Det har nyligen limnats in en ansokan till Cancerfon-
den om att fa till ett sidant register.

Ett viktigt skal till att vigledningen behovs, dr att kun-
skapsliget vad giller cytostatikabehandling har dndrats un-
der de senaste artiondena, konstaterar Lovisa Wennstrom.
Hon tror att den informationen behover spridas och pape-
kar att det bara dr ndgra ar sedan som gravida sjukskoterskor
rekommenderades att undvika att hantera cytostatika.

Men i dag vet man att risken for att fostret paverkas ne-
gativt av en sadan behandling ir lag efter graviditetsvecka
14. T vigledningen star ddrfor att om det foreligger en val-
situation mellan att paskynda forlossning eller ge cytosta-
tika dr det senare att rekommendera — utifran dagens kun-
skapslige. Diremot ska cytostatika undvikas de sista tva-tre
veckorna av graviditeten och sirskilt 6vervigas fore gravi-
ditetsvecka 12.

"FRUKTANSVART OMSKAKANDE”

En av de fore detta patienter som deltog med sina erfaren-
heter var Beatrice Sundstréom. Hon var i tjugotredje gravi-
ditetsveckan nir hon diagnostiserades med livmoderhals-
cancer i december 2016.

— Det var forstas fruktansvirt omskakande.

Eftersom rontgenundersokningarna inte visade nagra
tecken till spridning valde hon att fortsitta graviditeten och
ta den cellgiftsbehandling som hon blev erbjuden. Efter tre
behandlingar som gjorde att tuméren krympte, kunde lilla
Julia, med andranamnet Liv, komma till virlden med kej-
sarsnitt i graviditetsvecka 34. Direfter opererades livmo-
dern, dggstockarna och 89 lymfkortlar bort. Nu, tva ar se-
nare, ir Beatrice Sundstrém cancerfri 4ven om hon givetvis
ska ga pa kontroller i tre ar till. Nér hon fick fragan fran Ung
cancer om att delta i framtagandet av vigledningen svarade
hon ja direkt.

— Det kidndes fantastiskt att fia chans att anvinda sina
trakiga erfarenheter genom att vara med och 6ka medveten-
heten hos vardpersonal, och férhoppningsvis kunna hjilpa
andra gravida med cancer.
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"Kunskapslaget vad galler cytostatikabehandling har dndrats under de
senaste drtiondena’, sdger Lovisa Wennstrom, hematolog vid Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset och en av de Idkare som deltagit i arbetet
med den nya vdgledningen.

Jag fick réitt

mycket frdagor och
det var dtminstone ndagon
som ifragasatte att jag som
gravid fick cellgifter.
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Beatrice Sundstrom dr mycket n6jd med den vard hon
fick, men motte ocksa en del okunskap, i synnerhet bland
sjukskoterskor och underskoterskor som inte var direkt in-
volverade i behandlingen, till exempel da hon bytte sin
PICC-line pa vardcentralen och vid beséken pa modravards-
centralen.

— Jag fick ritt mycket fragor och det var atminstone na-
gon som ifragasatte att jag som gravid fick cellgifter.

Dirfor ser hon ett stort virde i att kunskap om graviditet
och cancer sprids till “golvet”. Men ocksa bland personal pa
onkologen fanns okunskap om graviditet och cancer, om
inte annat i fraga om bemétande.

— Jag kan siga att jag kinde mig vildigt malplacerad nir
jag kom till onkologen med gravidmage.

Jag kan sédiga att jag

kéinde mig viildigt
malplacerad ndir jag kom till
onkologen med gravidmage.

ETISKA OVERVAGANDEN
Sedan vigledningen varit ute pa en forsta remissrunda bi-
drog en etiker med kunskap och synpunkter pa texten.

— Det dr ju ett vildigt svart imne, som kan innehalla ex-
tra manga etiska 6verviganden, siger Lovisa Wennstrom.

I vigledningen har dirfor etiska 6verviganden ett eget
kapitel, dir fragor om kvinnans sjdlvbestimmande tas upp,
liksom vikten av gemensam reflektion i teamet kring virde-
konflikter vad giller nytta kontra risk.

— Det maste finnas samsyn inom teamet s att patienten
inte far intrycket att personalen ir osiker infor situationen.

Vigledningen patalar ocksa vikten av att personalen far
reflektera kring sina egna kinslor, eftersom cancerbehand-
ling under graviditet 4r ovanligt och sjilvklart vicker tankar
och kinslor ocksa hos personalen.

I nagra avseenden ir vigledningen mer dn radgivande.
Under rubriken Bemo6tande och omhindertagande star till
exempel att psykologiskt stod till patienten dr nédvindigt.
Texten dr ocksa tydlig med att cancer under graviditet kriver
multidisciplindr och multiprofessionell handliggning och
individuellt optimerad behandling som tar hiansyn till savil
cancerpatienten som fostret.

UTBILDNINGSINSATSER PLANERAS

Det star ocksa i klartext att en forutsittning for detta 4r att
man gor en korrekt datering av graviditetslingden, med ul-
traljud.
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Andra saker som framgar av vigledningen dr vad som
giller i fraga om bilddiagnostik, undersékning med och
utan joniserande strialning, samt behandling med kirurgi,
stralning och understodjande likemedel. Ett sirskilt kapitel
dgnas ocksa forlossning, amning och uppfoljning.

Hur ska da vigledningen spridas till de vardgivare som
kan ha nytta av den?

— Vi har fatt fortsatt stod fran staten att ta fram utbild-
ningsmaterial och planera for utbildningsinsatser pa omra-
det sa det kommer vi att arbeta vidare med under 2019, siger
Helena Brindstrom pa SKL och fortsitter:

— Pa vanliga modravardscentraler dr ju cancer vid gravi-
ditet en sa extrem sillanhindelse att man inte kan begira att
barnmorskorna har den hir kunskapen. Men om de behéver
den ska de veta att den finns.

Aven om vigledningen ir tillginglig f6r vem som helst
pa nitet sag SKI./RCC ett behov ocksa av en anpassad pa-
tientinformation.

— Det dr ett svart omrade att kommunicera, eftersom
man inte vill skrimma upp gravida kvinnor i onédan. Sam-
tidigt behovs ju informationen, siger Helena Brindstréom.

RCC/SKL har dirfor tillsammans med 1177 utarbetat en
sadan med vigledningen som underlag. Den publiceras i
dagarna.

FOTNOT:

RCC Stockholm-Gotland har ocksa utarbetat en nationell
patientinformation vad giller méjligheterna att bli gravid
efter cancerbehandling, den finns tillginglig pa 1177.

Fakta: Bland de cancerformer som drabbar gravida kvin-
nor ar malignt melanom, bréstcancer, livmoderhalscancer,
aggstockscancer, lymfom och akuta leukemier vanligast,
dven om ocksa andra former forekommer.

TEXT: INGELA HOFSTEN




Lilla Tarmcancerboken ar en helt ny bok for patienter
med information och stdd genom hela sjukdomsresan.
Den tar ocksa upp delar som krisen, sorgen och
hur det ar att vara anhorig. Boken ar framtagen
av en arbetsgrupp fran halso- och sjukvarden och
patientféreningarna, i samarbete med oss pa Amgen.

Vi upplever att vara patienter
sOker information om sin
sjukdom, men att dom inte vet
var dom ska leta och manga
ganger kanner sig ganska
vilsna. Sa vi har helt enkelt tagit
fram just den boken vi och vara
patienter tidigare har saknat!”

— Maria Albertsson
professor i onkologi
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ursansvarig for ST-dagarna var
KHildur Helgadottir, onkolog vid

Karolinska Universitetssjukhu-
setiSolna, som bjudit in flertalet fram-
staende foreldsare inom dmnet for att
presentera de senaste rénen. Screening-
ens primira syfte dr att forhindra for
tidig dod i cancer vilket gbrs genom en
aktiv sallning av en population for att
finna cancer i en tidig botbar fas.
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Arets Onkologidagar anordnades i
Stockholm den 19-21 mars. | anslutning
till det 6vergripande arrangemanget hoélls
traditionsenligt en ST-kurs dar temat i ar
var screening.

ST-dagarna, som har refereras av Anna

Larsson, sjalv ST-lakare i onkologi, bjod
pa ett gediget program om de redan

etablerade och de planerade framtida
screening-programmen i Sverige.

Uppskattad ST-kurs
med gedigen genomgang av
screeningprogram

Forst ut pa agendan var kolorektal-
cancerscreening som presenterades av
Sven Tornberg, onkolog och forskare
vid Karolinska Institutet. Han har un-
der lang tid varit engagerad inom Soci-
alstyrelsens screeningutredningar och
ansvarig for screeningprogrammen i
Stockholm. Screening for kolorektal-
cancet (CRC) har omfattats av ett EU-
direktiv sedan 2003, men 4n si linge

finns bara ett screeningprogram for in-
divider i Stockholm-Gotlandregionen.
Screeningen bestér av ett sjilvtest som
skickas hem vartannat ar till alla mellan
60 och 74 ar. Testet dr ett avforingsprov
som miter férekomsten av hemoglobin
i avforingen. Vid positivt resultat fort-
satter utredningen med koloskopi. 2017
diagnostiserades 0,16 procent (n=123)
av den screenade populationen med



,, Ett dmne som diskuteras

dr lungcancerscreening
eftersom lungcancer dr en av de
vanligaste cancerdiagnoserna

och en sjulcdom som orsakar
stortlidande.

‘\

CRC. Forhoppningen med screeningen
ir att se en mortalitetsreduktion via en
forskjutning till mer botbara stadier.
Sven Tornberg tror att en utvirdering
av screeningprogrammet kan goras
forst om 1-2 ar, och staten har redan nu
tillsatt medel for inforande av screen-
ingen nationellt.

Fran kolorektalcancer fordes blick-
arna vidare mot den redan etablerade
brostcancerscreeningen som presente-
rades av Sophia Zackrisson, radiolog
vid Skanes Universitetssjukhus och Per
Hall, forskare vid Karolinska Institutet.
I Sverige erbjuds alla kvinnor mellan 40
och 74 ar screening med mammografi
med 1,5-2 ars mellanrum beroende pa
alder och region. Studier har pavisat en
mortalitetsreduktion i den regelbundet
inbjudna gruppen med drygt 20 pro-
cent. Det dr hogst evidens for screening
i aldrarna 50—69 ar dir man siger att
760 kvinnotr maste screenas vartannat
ar for att ridda livet pa en kvinna.

RISKBASERAD SCREENING

Aterkallelsefrekvensen vid avvikande
mammografifynd édr cirka 2—4 procent
och av de aterkallade kvinnorna dr det
en av tio som har bréstcancer. Sophia
Z.ackrisson var kritisk till den informa-
tion kvinnorna far infér screeningen
eftersom det sker en stor 6verdiagnos-
tik och 6verbehandling. Med screen-

ingen dr det tre kvinnor som 6verbe-
handlas for att ridda livet pa en. Be-
handlingarna dr krivande for patien-

terna och medfor utéver hormonella
och cytostatikaorsakade biverkningar
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Bjorn Strander, gynekolog och forskare
fran Sahlgrenska Akademin, gav en brett
upplagd féreldsning om screening for
cervixcancer.

ocksa ett psykiskt lidande. Per Hall me-
nar att man behover utveckla en risk-
baserad screening istillet for en alders-
baserad. Redan kinda riskfaktorer for
brostcancer ir brosttithet, forekomst
av mikrokalcifikationer och alder. Via
inklusion av patienter pa fyra svenska
sjukhus i KARISMA-databasen hop-
pas han kunna finna vilka kvinnor som
ska selekteras for en riktad screening.
Cervixcancerscreeningen har visat
sig vara mycket effektiv. Screeningen
inférdes redan pa 1960-talet i Sverige
dir man kallar kvinnor mellan 23 och
63 ar vart tredje ar. Genom att regel-
bundet delta i screeningen minskar
kvinnorna sin risk att insjukna i cervix-
cancer med 95 procent. Det nationella
vardprogrammet uppdaterades 2017
och pa plats for att redovisa det var
Bjorn Strander, gynekolog och forskare
fran Sahlgrenska Akademin. Den stora
forindringen i de nuvarande riktlinjer-
na dr att man fran 30 ars alder screenar
kvinnorna primirt med HPV-analys.
Detta eftersom man i studier sett att
nistan 100 procent av cervixcancerfal-
len 4r HPV-orsakade. HPV-analysen
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ger en Okad sensitivitet jimfort med cy-
tologi och kvinnor som har hogrisk
HPV 16/18 kallas titare med 18 mana-
ders intervall. Joakim Dillner, infek-
tionsepidemiolog vid Karolinska Insti-
tutet, presenterade vikten av nationella
kvalitetsregister dir han sjilv medver-
kar for att utvirdera cervixcancerscre-
eningen nationellt. Direktiv for HPV-
screening har funnits sedan 2017 men
hittills har bara vartannat landsting
anammat forindringen. Debatt pagar
fortsatt om HPV-vaccination ska erbju-
das dven till pojkar men det finns dnnu
inget nationellt beslut.

ONODIGA UTREDNINGAR

Sist ut av mandagens foreldsare var Ola
Bratt, urolog vid Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset, som tog sig an det om-
stridda dmnet prostatacancerscreening.
Debatten har varit livlig bland savil 14-
kare som allminhet angaende PSA-
screening. Ola Bratt inledde sin presen-
tation med en genomgang kring PSA
och att det som screeningverktyg far
anses trubbigt i och med att all sjuk-
dom i prostata leder till ett forhojt vér-

de. Foljderna blir att manga patienter
utreds helt i onédan. Liksom motsva-
rande situation for kvinnor vid brost-
cancerscreening, dr det fa mdn som
kinner till de negativa konsekvenserna
av PSA-testning. Socialstyrelsen har
inte gett stod for PSA-screening pa
grund av att nyttan inte bedéms Gver-
viga de negativa effekterna pa befolk-
ningsniva. Diremot kanske en organi-
serad provtagning vore bittre dn att
PSA tas en passant pa oklara indikatio-
ner. Region Skane fattade forra aret be-
slut om organiserad PSA-testning, kan-
ske foljer flera landsting efter.

Andra dagens foreldisningar belyste
tumoromraden dir det saknas etable-
rade screeningprogram. Ett imne som
diskuteras dr lungcancerscreening ef-
tersom lungcancer dr en av de vanli-
gaste cancerdiagnoserna och en sjuk-
dom som orsakar stort lidande. Prog-
nosen vid avancerad lungcancer ir
mycket dalig varfér man girna vill in-
fora screening for att uppticka cancern
i tid. Hirsh Koyi, lungmedicinspecialist
vid Givle Sjukhus, presenterade de se-
naste studierna om lungcancerscreening



dir man undersokt hogriskgrupper, i
forsta hand rokare. Resultaten verkar
lovande men 4nnu finns inget natio-
nellt beslut i Sverige. Enligt Koyi bor
screening for lungcancer inforas pa
sikt.

En annan svar cancerform med hog
mortalitet vid spridd sjukdom 4r ma-
lignt melanom. Minna Johansson, all-
minlikare i Uddevalla, presenterade
sin reviewartikel angdende screening
for malignt melanom. Materialet var
dock litet och det finns inga randomi-
serade kontrollerade studier i amnet.
Evidensen kan saledes inte styrkas var-
ken for eller emot screening. Inciden-
sen av malignt melanom i Sverige 6kar
dven utan ett screeningprogram och
trots det ar mortaliteten oférindrad.

Utover screening belystes ocksa 4m-
net hilsoundersokningar under arets
ST-dagar. Anna Rosén, klinisk geneti-
ker, och Bethany van Guelpen, docent
och ST-likare i onkologi vid Nortlands

universitetssjukhus, presenterade mate-
rial fran hilsoundersokningar i Vister-
botten. Dir infordes pa 90-talet hilso-
kontroller for 40-, 50- och 60-aringar
med férhoppningen att genom fore-
byggande arbete forbittra folkhidlsan
och forhindra sjukdom. Resultaten har
inte varit lika goda som man hoppats
pa dven om det har varit svart att utvir-
dera effekten eftersom det saknas jim-
forande randomiserade studier. Istillet
ser man nu en mojlighet att retrospek-
tivt studera befolkningsmaterialet.

FOKUS PA HALSOUNDERSOKNINGAR

Karsten Juhl Jorgensen, acting director
for det nordiska Cochrane-centret, dr
kritisk till hdlsoundersokningar. Han
har varit med och skrivit en Cochrane-
review om imnet. Konklusionen dr att
man inte kan pavisa nagon skillnad pa
befolkningsnivé avseende mortalitets-
risk 1 vare sig cancer, kardiovaskuldr
sjukdom, stroke eller ischemisk hjirt-

ANNA LARSSON, ST-LAKARE | ONKOLOGI,
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

Det ambitidsa programmet for ST-
dagarna lockade mdnga att ta del av
senaste nytt kring olika screening-
program.

sjukdom mellan individer som genom-
gatt hilsoundersokningar och kontroll-
gruppen. Amnet ir stindigt aktuellt,
framforallt bland allminheten, dir
man dagligen kan se diverse reklam i
tidningar och i tunnelbanan dér priva-
ta aktorer erbjuder hilsoundersokning-
ar till sjdlvkostnadspris. Kanske borde
hilsoundersokningarna granskas ytter-
ligare da de, utover att de har dalig evi-
dens, leder till 6kad belastning for
sjukvarden eftersom onormala fynd
och nyupptickta sjukdomar ska foljas
upp och behandlas.

Sammanfattningsvis gav arets ST-
dagar en nyttig 6verblick av redan in-
forda och planerade screeningpro-
gram. Vikten av att ocksa se de nega-
tiva aspekterna av screening och hilso-
undersdkningar ir nagot jag personli-
gen tar med mig fran dagarna. Vi ST-
likare tackar for ett vilorganiserat och
lirorikt program!

ANNA.MAR.LARSSON@SLL.SE
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pa mekanism bakom

med antioxidanter

Ny kunskap visar pa ett orsakssamband mellan anti-

oxidanter och 6kad risk for cancer. Sambandet ses dock
an sa lange endast i lungcancer. Materialet behover dven
reproduceras av andra grupper, men erbjuder redan nu
en forklaringsmodell till tidigare studiers fynd att anti-
oxidanter snarare bidrar till cancer an minskar risken for
tumorsjukdom. Det skriver ST-lakaren i onkologi, André
Lindquist, i ett referat fran en intressant férelasning

under Onkologidagarna i varas.

orsiljning av vitamintillskott dr
Fidag en miljardindustri. Bakom
detta ligger bland annat antiox-
idanthypotesen — att antioxidanter neu-
traliserar fria radikaler, minskar oxida-
tiv stress och dirmed minskar ming-
den DNA-skada som i sin tur leder till
firre cancerfall. 10-30 procent i olika
befolkningsgrupper har setts anvinda
kosttillskott. Tanken gar i anvindandet
ofta till ”ju mer desto bittre”. I exem-
pelvis USA har likare som rutin skrivit
ut antioxidanter som del i onkologisk
behandling.
Martin Bergd, professor i molekylir
medicin, foreldste under Onkologida-

garna pa temat antioxidanter och can-
cerprogression. Flera prospektiva ran-
domiserade studier har genomforts i
amnet, bland annat den amerikanska
SELECT-studien (2011) ddr 70 000
deltagare fick tillskott av selen och vi-
tamin E. Resultatet visade ovintat pa
en Okad risk for prostatacancer. Risker-
na med kosttillskott och antioxidanter
har inte fitt genomslag i media.
Professor Bergts forskningsgrupp
har forsokt besvara fragan om antiox-
idanter skyddar mot cancer. Ar det ni-
gon skillnad om de anvinds kurativt el-
ler preventivt? Forskningsgruppen har
tittat pa amnet genom foretridesvis stu-
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dier pa KRAS-muterade moss. N-ace-
tyleystein (NAC) dr en syntetisk antiox-
idant som finns i enkel per oral bered-
ning. Valet foll dven pa att studera E-
vitamin dd den ér dietir och fettloslig.

TYDLIG SKILLNAD | DJURMODELL

I en forsta studie virusinducerades
KRAS-mutationer i lunga hos sex
veckor gamla moss. En vecka senare
lades antioxidanter till kosten (NAC
och E-vitamin). Mossen foljdes till 12
veckors alder. En tydlig skillnad sags
med o6kad tumorborda for antioxidant-
kosten i jimforelse med kontroller. Tu-
morbordan dkar mer med hogre doser
E-vitamin. En Kepler Mayer-kurva vi-
sar liknande forkortad overlevnad for
mossen med respektive antioxidanter i
jaimforelse med kontroller, som lever
flerdubbelt ganger sa linge.

Direfter studerades en annan tu-
mortyp i moss, maligna melanom. Idag
finns det ett flertal hudprodukter pa
marknaden med E-vitamin i. Maligna
melanom kan dirfor exponeras for an-
tioxidanter biade dermalt och via kos-
ten. Musmodellen i denna studie var
BRAF+/PTEN- och antioxidanter ad-
ministrerades topikalt. Bide NAC och
E-vitamin visade 6kad metastasering
hos maligna melanom. Resultatet vi-
sade bade storre tumorstorlek samt an-
talet lokala metastaser. Det sags dven
fler lymfkortelmetastaser.

Med tva typer av tumorer hos moss,
starkt misstinkt orsakade av antiox-
idanter, riktades sa fokus mot in vitro-
studier. Hos humana maligna mela-
nomceller kunde man inte se nagon
minskning av tumoérbordan med till-
ligg av NAC eller E-vitamin. Man
kunde dock pavisa 6kad invasion och
uppreglering av flertalet gener viktiga
for detta. Resultaten gav misstanke om
att tillforda antioxidanter sinker fria
radikaler och skyddar cancerceller fran
ytterligare detrimentell skada.

OKAD METASTASERING

Bergd et al hade alltsa sett 6kad metas-
tasering vid maligna melanom. Gillde
da dven detta lungcancer? Hos i lunga
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KRAS-muterade moss 6kade lymfme-
tastaserna flerdubbelt. I KRAS/P53-
muterade moss med antioxidanter sags
thoraxmetastaser som inte alls obser-
verades hos kontrollerna. Detsamma
gillde for fjirrmetastaser. In vitro sags
okad invasivitet hos de tumorceller
som kommer frin antioxidantbehand-
lade m6ss jamfort med kontroller.

Reverserat sags samma trend med
okad invasivitet hos antioxidantbe-
handlade celler in vitro som sedan in-
jicerats i moss.

Vad dr da mekanismen bakom den
okade invasiva och metastaserande for-
magan? 20 procent av antioxidantreg-
lerade gener innehaller BACH1 i pro-
motorn. I en studie av Bergo pa
minskliga cellinjer behandlade med
antioxidanter har det setts storre beni-
genhet att metastasera som foljer hdgre
nivaer av BACHT-mRNA. I forsok nir
BACHT slas ut hos moss minskar cell-
migration och metastasering. Metasta-
seringsgraden blir dven den ligre dn
for kontroller.

pa KRAS-inducerad lungcancer, men
det ar oklart om BACH1 dven aktiveras
i melanomceller. Detta planeras att stu-
deras vidare av Bergos grupp.

Bergos slutsatser dr tydliga. Antiox-
idanter misstinks mot bakgrund av
detta skydda bade friska celler och can-
cerceller fran fria radikaler. De pro-
spektiva randomiserade studier som
gjorts (bland annat CARET 1994 och
ATBC 1994) har i flera fall gjorts pa
riskgrupper som rokare, vilket omed-
vetet kan ha selekterat forsokspersoner
med sma okinda tumorer. Dessa har
stimulerats till 6kad tillvixt och metas-
tasering. Med dagens kunskap dr nagra
nya randomiserade prospektiva studier
inte etiskt forsvarbara. Bergos rekom-
mendation 4r att friska individer inte
ska ta tillskott av vitaminer med anti-
oxidativ effekt annat 4n vid bristtill-
stand med tanke pa riskerna. Cancer-
patienter bor ej anvinda sig av preparat
innehallande antioxidanter.

Studierna dr frimst gjorda pa moss
in vivo och muslinjer in vitro men har

Idag finns det ett flertal
hudprodulkter pa marknaden
med E-vitamin i. Maligna melanom

kan ddrfor exponeras for antioxidanter
badde dermalt och via kosten.

FLER STUDIER PLANERAS

Hexokinase 2-genen har identifierats
som reglerad av BACHI. Antioxidanter
Okar aktiviteten for Hexokinase 2 ge-
nom stabilisering av BACH1 da fria ra-
dikaler normalt utsitter BACH1 for
nedbrytning. Hexokinaser som fosfo-
rylerar glukos leder metabolismen mot
glykolys och 6kad energitillginglighet.
Hos dessa cancerceller i muslinjer ses
okat glukosupptag och laktatsekretion.
Slas BACH1 ut kan man inte lingre ob-
servera detta. Om BACHT1 istillet sti-
muleras 6kar glukosupptaget och me-
tastaseringsformagan. Test har gjorts

ANDRE LINDQVIST, ST-LAKARE | ONKOLOGI,

dven kontrollerats pa manskliga tumo-
rer in vitro. Endast de tva forsta stu-
dierna pa lungcancer samt malignt me-
lanom i mus 4r 4n sa linge publicerade.
Det har beskrivits ett orsakssamband
for antioxidanter och 6kad risk for can-
cer men ses sa linge endast i lungcan-
cer. Materialet behover dven reprodu-
ceras av andra grupper men erbjuder
redan nu en forklaringsmodell till tidi-
gare studiers fynd att antioxidanter
snarare bidrar till cancer 2n minskar
risken for tumorsjukdom.

CAPIO ST GORANS SJUKHUS, STOCKHOLM,
ANDRE.LINDQVIST@CAPIOSTGORAN.SE ~
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aktivitet
skuld och skam

Fysisk aktivitet, alkohol och cancer, goda rad om solande, unga vuxna efter cancer-
behandling, genetik, symtomlindring och kanslor av skuld och skam. Nagra olika delar
av Onkologidagarnas breda program sammanfattas har av Katarina Karlsson, onkologi-
sjukskoterska vid Centralsjukhuset i Karlstad och doktorand inom omvardnad vid

Karlstads universitet.

FYSISK AKTIVITET - HUR KAN VI NA FLER
PATIENTER? VAD SAGER DEN SENASTE
FORSKNINGEN?

Professor Yvonne Wengstrom, Stock-
holm, inleder med att beritta om de all-
minna positiva hilsoeffekter vi kan fa
av fysisk aktivitet. Det som WHO re-
kommenderar ir 150 min/vecka, matt-
lig intensitet eller 75 min/vecka hog in-
tensitet.

For patienter med cancer innebir de-
ras sjukdom och behandling ofta en ne-
gativ paverkan pa deras mojligheter till
fysisk aktivitet, till exempel minskad
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lungvolym eller ofrivillig viktuppgang,

Hur kan vi inom hilso- och sjukvir-
den stotta dem och bidra till en bra och
aktiv rehabilitering? Patienterna drab-
bas manga ganger av sena biverkningar
och kan kidnna sig 6vergivna nir de inte
far det stod inklusive den stottning till
egenvard de 6nskar och behover i reha-
biliteringsfasen. Yvonne Wengstrom
menar att det inte behover vara kompli-
cerad trining utan att vi kan stotta med
enkla rad och tips utifran patientens
livssituation, och att patienterna ska
kunna veta var de kan vinda sig om de

onskar stod. Trining kan vara enkla
ovningar som kan goras var som helst
och nir som helst, till exempel genom
att anvinda gummiband, eller att arbe-
ta i tridgarden. Pigdende behandling
iar inget hinder for att fortsitta vara ak-
tiv. OptiTrain-studien visar att de pa-
tienter som var mer aktiva madde bitt-
re under behandlingsperioden och
dven vid 2-arsuppfoljningen efter av-
slutad behandling. Dessutom hade 70
procent av deltagarna PICC-line, sa ja
— det gar att trdna och vara aktiv med
PICC-line!



Yvonne Wengstrom berittar om an-
nan forskning som har pavisat en posi-
tiv effekt av fysisk aktivitet avseende
mortaliteten, for patienter som 8 ar ef-
ter en brostcancerdiagnos levt ett fy-
siskt aktivt liv dr risken 5—8 procent,
motsvarande for stillasittande ar 12—14
procent. Andra studier har visat att stil-
lasittande innebidr en 20-procentig
okad risk for att fa cancer, 13 procent
okad risk for dodsfall (all cancer, ej spe-
cifik diagnos), och att fysiskt aktiva pa-
tienter har en 37 procents mindre risk
for aterinsjuknande jimfort med de pa-

tienter som dr mer stillasittande.

ALKOHOL OCH CANCER - VAD VET VI OCH
HUR KAN VI ARBETA PREVENTIVT?

Lena Sharp, med dr och specialistsjuk-
skoterska, Stockholm, berittar att sam-
banden mellan alkohol och cancer bor-
jar bli allt mer kinda. Vid ASCO 2017
presenterades studier som bland annat
visade pa samband mellan alkohol och
brostcancer. I nuldget beriknas ca 5-12
procent av alla cancerfall vara alkohol-
relaterade. Raden ér generellt att all al-
koholkonsumtion bor reduceras.

Amnet etanol ir cancerframkallan-

de, genom kroppens nedbrytning av
alkohol bildas acetaldehyd vilket vi vet
paverkar vart DNA och var hormon-
produktion.

Olika interventioner har undersokts
for personer med varierande svarhets-
grad av riskbruk av alkohol och flera
forbittringsomraden har identifierats
inom omradet. Det finns tyvirr bris-
tande kunskap inom hilso- och sjuk-
varden om hur vi bor informera och
agera for att uppmuntra och stodja
dessa personer till en minskad konsum-
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tion. Lena Sharp menar att det ar vik-
tigt att som personal inte komma med
pekpinnar utan att vi dr paldsta och kan
presentera fakta, att jimféra med arbe-
tet for att frimja fysisk aktivitet och
minskad tobaksanvindning.

Forskning har dven visat att rokning
+ alkohol innebir en hogre risk for att
fa cancer, bade primir och sekundir
malignitet.

Buropean Code Against Cancer
inom EU jobbar med att sprida kun-
skap om primir och sekundir cancer-
prevention. Man har omarbetat ett ma-
terial som WHO var forst ut med, och
det innehaller 12 informationspunkter
och det finns 6versatt till 23 sprak.

Hur mycket alkohol kan/ska/bor
man da dricka? Utifran perspektivet can-
cerprevention sa ér radet ingen alkohol
alls. I 6vrigt rekommenderas en lag kon-
sumtion, dvs. for kvinnor motsvarande
150 ml vin/dag och f6r min 300 ml vin/
dag. Och det innebir inte att man kan
“spara” flera dagar och sedan tinka att
det dir tar jag till helgen istéllet!

VAD HAR FORSKNINGEN LART 0SS OM
PATIENTERS ERFARENHET AV SYMTOM?
Professor Alex Molassiotis, Hong
Kong, var Sjukskoterskor i cancervards
hedersforelisare 2019. Hans foreldsning
innehaller erfarenheter fran de studier
han har genomfort blandat med upple-
velser fran sitt tidigare arbetsliv som
Clinical Nurse Specialist inom onkolo-
gisk vard. Alex Molassiotis har forskat
inom flera diagnosgrupper, frimst
brostcancer, huvud/hals-cancer, GI-
cancer och lungcancer, med fokus pa
symtomupplevelsen under och efter be-
handling, och patienternas férmaga och
mojligheter att atervinda till “det nor-
mala” och i vissa fall till arbetslivet efter
avslutad onkologisk behandling.

Hans erfarenhet 4r att vardpersona-
len dr bra pa att informera och att pa-
tienterna kinner sig forberedda pa for-
vintade biverkningar vid cytostatika-
behandling, men att sa inte 4r fallet av-
seende stralbehandling. Hur symtom
upplevs kan ju paverkas av om patien-
ten kdnner sig forberedd och har kun-
skap om de symtom som uppkommer,
och om man har strategier for att han-
tera dessa.

Alex Molassiotis menar att det ar
viktigt att mota varje patient dir den ir,
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ivissa fall kan kliniska symtom ha vil-
digt liten betydelse, till exempel for en
patient med hjirntumor, som upplever
en avsevirt storre paverkan i sitt dag-
liga liv av att fa sitt korkort indraget dn
av sitt fysiska maende. Studier har visat
att personal ofta fokuserar pa fysiska
symtom, men att patienten upplever
nagot helt annat som mer besvirande.

Alex Molassiotis menar ocksa att det
ir viktigt att ta sig tid och utforska vad
det dr som patienten uttrycker faktiskt
star for, och ger ett exempel pa en ton-
arig pojke med sarkom som befann sig
ilivets slutskede. Alex Molassiotis kom
till avdelningen for en konsultation av-
seende smirtproblematik, da pojken
skattade sig hogt med VAS konstant
och inget hjilpte. I ett langt och enskilt
samtal med pojken framkom att han
var vil medveten om sin begrinsade tid
kvar i livet, torts familjens forsok att
”beskydda” honom och halla humoret
och hoppet uppe in i det sista. Han ut-
tryckte en stark 6nskan om att fa kom-
ma hem och d6 da han kidnde att han
inte hade lang tid kvar, men han hade
inte vagat ta upp detta med sina forild-
rar. Efter flera samtal med forildrarna
och forstas en del samordning fick poj-
ken aka hem och han fick d6 hemma en
kort tid ddrefter — som han onskade.

Alex Molassiotis menar att man som
vardpersonal ofta dr atgdrdsfokuserad,
men man behéver inte alltid gora nagot
sirskilt, att ’bara” prata kan ricka langt.

Forskning visar att vardpersonal
ofta undervirderar patientens symtom,
och att anhoériga a andra sidan 6vervir-
derar. Studier har ocksa visat att sym-
tom distress dr kopplat till Gverlevnad,
sa symtomlindring dr viktigt!

Ar det di bra med systematisk
symtomskattning med olika instru-
ment? Ja, Alex menar att det kan vara
ett bra sitt, en hjilp i bedomningen,
men att det alltid maste ske pa patien-
tens villkot.

Alex Molassiotis berittade 4ven om
sina erfarenheter inom symtomkluster-
forskningen dir han vill férmedla att
avseende symtomlindring dr det viktigt
att tinka bade farmakologiska och icke-
farmakologiska interventioner, samt att
mer forskning behévs for att identifie-
ra specifika patient-grupper som beho-
ver mer stod — mindre stod — annan
intervention, osv.

SOLA ELLER INTE?

Professor Hakan Olsson, Lund, inleder
med att ta upp problemet med Gverdi-
agnostik inom vissa diagnoser som ko-
lorektalcancer, melanom och prostata-
cancer. Dock har inte 6kningen i inci-
densen inneburit en 6kad dodlighet i
dessa sjukdomar.

Nir det giller melanom har vi ett di-
lemma da vi vistas mer och mer inomhus
och huden blir da “otrinad” och man
brinner sig littare nir sommarsolen kom-
mer eller ndr man dker pa semester.

Det har dven visats i studier om so-
larie-solning att det inte finns nagon
okad risk for melanom om man har so-
lat pa sommaren da huden dnda ir lite
van, men att risken okar om man har
solat i solarium under vinterhalvaret,
sarskilt di om man tillhér gruppen
unga kvinnor.

Okad risk fér melanom kan fore-
komma forutom vid exponering av
UV-stralning dven for personer med
viss kropps-konstitution och till foljd
av drftliga faktorer (vissa slikter).

Hur ska man da skydda sig mot so-
len? Ar det bra med solskydd eller ér
det ocksa farligt? Tidigare forskning
har visat att problemet med solskydds-
medel dr att man smorjer in sig och
kinner sig trygg med det, och vistas da
lingre tid i solen 4n vad man hade gjort
annars, eftersom huden inte brinns
lika fort sa missar man den varnings-
signalen. Nyare studier frin Norge och
Australien visar att solskyddsmedel
visst ger ett skydd, och att det ocksa dr
viktigt att titta pa hur skyddet anvinds.

Det finns dven manga positiva effek-
ter vi far av solljus som dr viktiga att
komma ihag, nagra positiva effekter
som nidmns dr for patienter med diabe-
tes, depression, mindre risk for blod-
proppar, och D-vitaminet som vi alla
behover. Det har dven visat sig att de
som drabbas av melanom — men har
hogre nivaer av D-vitamin — har bittre
overlevnad. Man har dven sett att sol-
ning har en betydande effekt pa livs-
lingden bland befolkningen. De som
inte solar alls dor 0,6-2,1 ar tidigare
jamfort med de personer som solat.

Hakan Olsson tror att det maste fin-
nas nagon annan riskfaktor for att ut-
veckla melanom én just solningen, och
hans forskning gar nu vidare med att
testa nya hypoteser, bland annat genom
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Bra for patienten - bra for varden

Pamorelin (triptorelin) behover endast ges var sjatte manad. Det 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.!

Referens 1. European Urology vol 67 (2015), 176-180.

Pamorelin (triptorelin) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension dr en gonatropinfrisdttande hormonanalog (ATC-kod:
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ter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos da anvandning av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos kvinnor bor graviditet uteslutas
innan behandlingen pabdrjas. | sdllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avsldjande av tidigare oupptdckt gonadotrop hypofysadenom. Det finns
oOkad risk for depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med kand depression bor dvervakas noggrant. Prostatacancer: | enstaka fall kan sjukdoms-
symtomen tillfdlligt forvdrras p.g.a. en dvergaende 6kning av serumtestosteronnivaerna. Noggrann dvervakning bér ske under de forsta behandlingsveckorna
sarskilt hos patienter med metastaser i ryggkotor, risk for medullakompression och urinvdgsobstruktion. Langvarig androgen deprivation ar férknippad med en
oOkad risk for forlust av benmassa och kan leda till benskérhet och en 6kad risk for frakturer. FOr patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer
for QT-forlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra Iakemedel som kan forlanga QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen
inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med Pamorelin paborjas. Forsiktighet bor iakttas vid intramuskuldr injektion hos patienter som behandlas
med antikoagulantia Patienter med en ¢kad risk for metabola eller kardiovaskuldra sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling paborjas och foljas upp under
behandlingen. Central pubertas praecox: Vid behandling av barn med progressiv hjarntumér bér en noggrann och individuell beddmning géras av risker och férdelar.
Pseudo pubertas praecox (gonadal eller adrenal tumdr eller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertas praecox (testikeltoxikos, familjar Leydig cell hyperp-
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att titta ndrmare pa imnet melanin och
vilka andra dmnen som kan lagras i me-
laninet som kan vara cancerframkal-
lande.

Man ska dven titta mer pa solexpo-
nering kopplat till drftlighet, det ér
frimst en gen som dr mest beforskad
men det finns cirka 30 identifierade ge-
ner som kan paverka hur hudcancer ut-
vecklas och dessa vill man studera nir-
mare.

Vilka rad ska vi da ta till oss och
sprida till andra? Var ute, men brinn
inte huden. Undvik att sola i solarium.
Anvind i forsta hans solhatt/mossa/
klider som skydd mot solen.

TONARINGAR OCH UNGA VUXNA
EFTER CANCERBEHANDLING
Maria Olsson, disputerad i pediatrik
vid Sahlgrenska akademin och specia-
listsjukskoterska inom cancerrehabili-
tering pa universitetssjukhuset, berit-
tar om uppfoljning av tonaringar och
unga vuxna efter att de gatt igenom sin
cancerbehandling, vad har de for be-
hov och o6nskemal, med fokus pa
kroppsuppfattning och sexuell hilsa?
Det har framkommit att patienterna
onskat:
e ett personligt samtal, och inte
bara om sin diagnos
¢ ett professionellt bemotande
¢ aldersanpassad miljo
¢ de virdesitter kunskap och
delaktighet
¢ de vill diskutera fertilitet och
sexualitet
* ’riktiga samtal”, det 4r fa som
foredrar skriftlig information
eller information via nitet

Jamfort med “friska” jimnariga kinner
de sig mindre n6jda med sin kropp, sin
sexuella funktion och sitt utseende. For
manliga patienter nimns som exempel
minskad sexuell lust som ett problem,
och for kvinnliga patienter problem
med att kunna fa orgasm. I Goéteborg
haller man nu pa att utarbeta en infor-
mationsbroschyr for att kunna infor-
mera och svara pa manga fragor som
kan uppsta.

Personalen som arbetar pa mottag-
ningen har nu férsokt anpassa sitt ar-
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betssitt for att moéta behoven, genom
att man till exempel alltid diskuterar
arr, man tittar pa forbéttrade suturtek-
niker, forbéttrade rutiner kring sar och
irr, och tar stillning till om ett besvi-
rande 4rr kan re-opereras.

GENETIK OCH LIVSSTILSRELATERAD
CANCER

Docent Fredrik Enlund, specialist
inom cancergenetik, Kalmar, inleder
onkologidagarnas forelisningar. Fred-
rik Enlund berittar att all cancer har
mutationer i DNA vilket forstor/paver-
kar cellens normala kommunikation.
Det ir sjilva celldelnings-fasen som dr
“farligast” om den paverkas utifran ris-
ken att en cancer ska utvecklas.

Om man vill lisa mer rekommende-
ras : Spatial Dynamics of Chromosome
Translocations in Living Cells By Vas-
silis Roukos, Ty C. Voss, Christine K.
Schmidt, Seungtack Lee, Darawalee
Wangsa, Tom Misteli, Science, 09 Aug
2013 : 660-664 An experimental sys-
tem allows the visualization of human
cell chromosome translocations in real
time.

Fredrik Enlund beskriver att unge-
fir 15 procent av all cancer kan anses
vara livsstilsrelaterad. Om man riknar
ihop livsstil och hereditet ligger de bak-
om ca 33 procent av all cancer och 6v-
riga 67 procent anses vara en ~spora-
disk hindelse”.

Ungefir 4 av 10 cancerfall borde
kunna férebyggas, de som alltsa ar
kopplade till alkohol/asbest/livsstil/
kost.

Fragan ir ju da kan man verkligen
skydda sig mot allt? Nej, det 4r svart.
Oftast dr det mesta ofarligt i liten/
mattlig mingd, men nir nagot blir for
mycket/for koncentrerat blir det farligt.
Grinsen mellan det som ar bra och
skadligt kan ibland vara harfin.

Fredrik Enlund berittar dven slutli-
gen om hur olika individer kan svara pa
en viss behandling, och ger fyra orsa-
ker till individuella variationer i tumot-
respons och vilka biverkningar patien-
ten far: tumorens DNA, tarmens mik-
roflora, immunforsvarets reaktioner
och metabolismen av likemedel.

KATARINA KARLSSON, STYRELSELEDAMOT SJUKSKOTERSKOR | CANCERVARD,
ONKOLOGISJUKSKOTERSKA CENTRALSJUKHUSET | KARLSTAD SAMT
DOKTORAND INOM OMVARDNAD VID KARLSTADS UNIVERSITET,

KATARINA . KARLSSON@REGIONVARMLAND.SE

HUR HANTERA SKULD OCH SKAM?

Susanna Rosenqvist, onkolog och psy-
kiatriker, Stockholm, har mangarig er-
farenhet av att mota cancerpatienter
och har haft tusentals samtal genom
aren. Manga patienter bir pa kinslor av
skuld och skam, varfor man har blivit
drabbad, varfér man har gjort/inte
gjort nagot. Ibland kan det vara vildigt
irrationella tankar om skuld. Att inte ha
gatt pa screening ndr man har blivit
kallad kan vara nagot patienter kan
kinna skuld for. Nistan alla patienter
bir pa en 6nskan att forsta orsaken till
att man har blivit drabbad av cancer,
det kan vara mycket kinslor kopplat till
detta och inte ovanligt 4ven med “ma-
giska” tankar. Vad kan vi gora it det?
Det kan oftast ricka att bli lyssnad pa,
att inte behova bira pa kinslorna sjilv
utan att det finns nagon att prata med.
Som vardpersonal som moter dessa pa-
tienter 4r det ocksa viktigt att reflektera
for egen del, vad har jag for kinslor och
tankar kring skuld och skam?

Media kan spida pa skamkinslorna
nir det marknadsfors allt mer om livs-
stilens inverkan pa risken att fa cancer.

Ett annat generellt problem idr att
andligheten forminskas, det dr firre
som ir troende/gar till kyrkan som ti-
digare, vilket ocksa var en trygghet och
det fanns nagon som kunde lyssna och
ge forlatelse. Nu pratar man kanske
med sin kontaktsjukskoterska eller 14-
kare, och patienterna efterfragar tillit,
kontinuitet, trygghet och lyhérdhet i
moten for dessa funderingar, att man
inte bara diskuterar de fysiska biverk-
ningarna. Susanna Rosenqvist menar
ocksa att det kan upplevas som positivt
for vardpersonalen att kunna ta upp
och bemota dessa funderingar, det ger
en mer tillfredsstillande arbetssitua-
tion!

Susanna Rosenqvist berittar ocksa
att manga patienter upplever att delak-
tighet 4r pa gott och ont, manga upple-
ver att de far ta for stort ansvar sjilva
kring sin behandling. Fler patienter be-
hoéver hjilp och stéd lingre perioder i
och med att patienterna har fler be-
handlingsmoijligheter och lever lingre
in tidigare, ricker vara resurser till?




I Sverige har nu fler éin 2500 patienter
behandlats med OPDIVO (nivolumab)’

HUVUD- OCH HALSCANCER

OPDIVO vid aterkommande eller meta-
staserande skivepitelial huvud- och
halscancer som progredierat under eller
efter platinumbaserad behandling.

MALIGNT MELANOM =

OPDIVO som monoterapi eller i
kombination med YERVOY (ipili-
mumab) vid avancerat melanom.
Jamfért med OPDIVO monoterapi
har en 6kning av PFS och 0S med
kombinationen nivolumab och ipili-
mumab endast visats hos patienter

M
@

LUNGCANCER

OPDIVO vid lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smacellig

kemoterapi.

UROTELCELLSCANCER

OPDIVO vid lokal icke-resekt-
abel eller metastaserande
urotelcellscancer hos vuxna
efter utebliven effekt av
tidigare platinumbaserad
behandling.

KLASSISKT
HODGKINS LYMFOM

OPDIVO vid recidiverande
eller refraktar klassiskt
Hodgkins lymfom efter
autolog stamcells-
transplantation och
behandling med bren-
tuximab vedotin.
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K 4
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1 IMS férsaljningsdata mars 2019.

V Detta lakemedel &r féremal for utokad overvakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/mlkoncentrat tillinfusionsvétska, lésning.

Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17.

Indikationer: Opdivo ar indicerat fér behandling av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som
monoterapi eller i kombination med Yervoy®. Jamfort med Op-
divo monoterapi har en 6kning av progressionsfri 6verlevnad och
totaléverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast
visats hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1.

« totalt resekterat melanom, som involverat lymfkértlar eller som
har metastaserat (adjuvant behandling).

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

« avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig prognos i
farsta linjen i kombination med Yervoy.

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

- recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom efter
autolog stamcellstransplantation och behandling med brentux-
imabvedotin.

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

« lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande urotel-
cellscancer hos vuxna vid otillracklig effekt av tidigare platinum-
baserad behandling.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och évervakas

av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling. Opdivo

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se

lungcancer (NSCLC) efter tidigare

dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diagnos av
dessa och lamplig behandling &r nodvandig for att minimera livs-
hotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighets-
grad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationen av Opdivo och
Yervoy goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6ver-
vakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en bi-
verkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling.
Immunrelaterade biverkningar intraffade med hégre frekvens nar
Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jamfért med
Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter
med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren évervaga den for-
drojda effekten av Opdivo. Icke-smadcellig lungcancer av icke-skiv-
epiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling
av patienter med samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv
sjukdom, ska lakaren dvervaga den férdréjda effekten av Opdivo.
Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en okad risk for akut graft-
versushost disease (GVHD) vid anvéndning av Opdivo fére och efter
allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behan-
dlingen respektive stamcellstransplantationen maste 6vervdgas
fran fall till fall. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml
eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information,
se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 07 maj 2018. Bristol-
Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se.

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16s-
ning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod:
LOTXCT1. Indikation:

P of
OPDIVO. + YERVOY *
(nivolumab)
MAJ 2019 1506SE1903699-01

med lagt tuméruttryck av PD-L1.

ADJUVANT MELANOM =

OPDIVO som adjuvant behandling efter
total resektion av melanom, som involverat
lymfkortlar eller som har metastaserat.

FORSTA LINJENS
NJURCELLSCANCER

OPDIVO i kombination med
ipilimumab som forsta
linjens behandling av avan-
cerad njurcellscancer med
intermedidr/dalig prognos.

ANDRA LINJENS
NJURCELLSCANCER

OPDIVO vid
avancerad njurcells-
cancer efter tidigare

behandling.

« Yervoy for behandling av avancerat (icke-resektabelt eller meta-
staserande) melanom hos vuxna och ungdomar 12 ar och aldre.

* Yervoy i kombination med Opdivo for behandling av vuxna med
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom.
Jamfort med Opdivo monoterapi har en ékning av progressionsfri
6verlevnad (PFS) och totaléverlevnad (OS) med kombinationen
Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter med lagt tumor-
uttryck av PD-L1.

« Yervoy i kombination med Opdivo som forsta linjens behandling
av vuxna med avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig
prognos.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas

av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling. Yervoy &r

associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd av forhojd eller

alltfor hég immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling ar nddvandig fér att mini-
mera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlig-
hetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy
och Opdivo gdras och kortikosteroider administreras. Patienter bor
évervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da
en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad be-
handling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre fre-
kvens ndr Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jam-
fort med Opdivo som monoterapi. Férpackningar: 1injektionsflaska
om 10 ml eller 40 ml. Ovriginformation: Rx, EF. For fullstandiginfor-
mation, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 01feb
2019. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se.

OPDIVO.

(nivolumab)

(ipilimumab)
REGIMEN



onivyde®

liposomal irinotecan

ONIVYDE (liposomalt irinotekan), Koncentrat till infusionsvatska, l6sning 5 mg/ml. ATC-kod LO1XX19, antineoplastiska medel, andra
antineoplastiska medel.

SAMMANSATTNING* ONIVYDE 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l&sning: En 10 ml injektionsflaska med koncentrat innehaller motsvarande 50 mg
irinotekan-hydrokloridtrihydrat (som irinotekan-sukrosofatsalt i en pegylerad liposomal blandning), vilket motsvarar 43 mg irinotekan. INDIKATIONER*
Behandling av metastaserande adenokarcinom i pankreas, i kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och leukovorin (LV), hos vuxna patienter som
progredierat under eller efter en gemcitabinbaserad behandling. DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT* ONIVYDE (liposomalt irinotekan) far
endast ordineras och administreras till patienter av sjukvardspersonal som har erfarenhet av cancerbehandling. Rekommenderad dos och regim for
ONIVYDE ar 80 mg/m? som en intravends infusion under 90 minuter, foljt av LV 400 mg/m? intravenost under 30 minuter, foljt av 5-FU 2 400 mg/m?
intravendst under 46 timmar, administrerat varannan vecka. ONIVYDE far inte ges som enda medel. En minskad startdos av ONIVYDE om 60 mg/m?
bor dvervagas for patienter som ar kant homozygota for allelen UGT1A1*28. En dosokning av ONIVYDE till 80 mg/m? boér dvervagas om den tolereras
i pafoliande cykler.** Dosjusteringar rekommenderas for att hantera biverkningar av grad 3 eller 4 relaterat till ONIVYDE. KONTRAINDIKATIONER*
Anamnes pa allvarlig dverkanslighet mot irinotekan eller mot nagot hjalpamne. Amning. VARNINGAR* ONIVYDE (liposomalt irinotekan) ar inte det-
samma som, och inte utbytbart mot, andra icke-liposomala irinotekanblandningar. Myelosuppression/neutropeni: Det rekommenderas att blodsta-
tusen Overvakas under behandling med ONIVYDE. Patienter bor vara medvetna om risken for neutropeni och inneborden av feber. Febril neutropeni
bor behandlas akut pa sjukhus med bredspektrumantibiotika. For patienter som upplevt allvarliga hematologiska biverkningar rekommenderas en
dosreduktion eller avbruten behandling. Patienter med allvarlig skada i benmargen ska inte behandlas med ONIVYDE. Immunosuppressiva effekter
och vaccin: Administrering av levande eller levande f&rsvagade vacciner till patienter som har nedsatt immunforsvar kan medféra allvarliga eller dod-
liga infektioner. Asiatiska patienter [&per storre risk for allvarlig och febril neutropeni. Personer som ar 7/7 homozygota for UGT1A1*28-allelen l6per
hogre risk for neutropeni. Interaktioner med potenta CYP3A4-induktorer, potenta CYP3A4-hammare eller potenta UGT1A1-hammare: ONIVYDE bor
inte administreras med potenta CYP3A4-enzyminduktorer (t.ex. antiepileptika, rifampin, rifabutin, johannesort), CYP3A4-hammare (t.ex. grapefrukt-
juice, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, lopinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, vorikonazol) eller UGT1ALl-hdmmare savida
det inte finns nagra andra behandlingsalternativ. Potenta CYP3A4-hammare bor sattas ut minst en vecka fére starten av ONIVYDE-behandlingen.
Diarré: Hos patienter med tidig diarré (bdrjar <24 timmar efter start med ONIVYDE) bor terapeutisk och profylaktisk behandling med atropin 6verva-
gas, savida det inte finns kontraindikationer. Patienter bor vara medvetna om risken av férsenad diarré (> 24 timmar) som kan ha en forsvagande och
vid sallsynta fall livshotande effekt. Om diarrén fortsatter trots att patienten anvant loperamid under mer an 24 timmar, bor ytterligare oral antibio-
tika Overvagas. ONIVYDE-behandlingen bor skjutas upp tills diarrén gar ner till < grad 1 (2-3 avforingar/dag over frekvensen fore behandlingen).
ONIVYDE far inte administreras pa patienter med tarmobstruktion eller kronisk inflammatorisk tarminflammation, tills den ar atgardad. Reaktioner
fran kolinergika: Tidig diarré kan féljas av rinit, ©kad salivavséndring, rodnad, diafores, bradykardi, mios och hyperperistaltik. Atropin ska adminis-
treras. Akut infusion och relaterade reaktioner: ONIVYDE bér utsattas vid fall av allvarliga dverkanslighetsreaktioner. Tidigare total pankreatektomi:
Hogre risk for allvarliga infektioner. Patienter bor dvervakas for tecken pa infektioner. Lungtoxicitet: ILD-liknande handelser (interstitiell lungsjuk-
dom) som lett till dodlighet har forekommit pa patienter som fatt icke-liposomalt irinotekan. Patienter med riskfaktorer (tidigare lungsjukdom,
anvandning av pneumotoxiska lakemedel, kolonistimulerande faktorer eller tidigare genomgangen stralningsbehandling) bor dvervakas noga for
respiratoriska symtom fére och under ONIVYDE-behandling. Ny eller progressiv dyspné, hosta och feber bér leda till omedelbart avbrytande av
ONIVYDE-behandling, och diagnostisk utvardering bor invantas. ONIVYDE bér sattas ut hos patienter med en bekraftad diagnos pa ILD. Nedsatt
leverfunktion: Patienter med hyperbilirubinemi hade hogre koncentrationer av totalt SN-38 och darfér 6kad risk for neutropeni. Regelbunden
overvakning av blodstatusen ska genomféras pa patienter med totalt bilirubin pa 1,0-2,0 mg/dLl. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med nedsatt
leverfunktion (bilirubin > 2 ganger évre gransen fér normalvardet [ULN], transaminaser >5 ganger ULN). Nedsatt njurfunktion: Inte faststallt. Undervik-
tiga patienter (BMI (body mass index) <18,5 kg/m?): Forsiktighet ska iakttas. Hjalpamnen: Varje ml ONIVYDE innehaller 0,144 mmol (3,31 mg) natrium.
INTERAKTION(ER)* Varningar: Samtidig administrering av ONIVYDE och CYP3A4-induktorer kan minska den systemiska exponeringen for
ONIVYDE. Samtidig administrering av ONIVYDE och CYP3A4- och UGT1Al-hdmmare (t.ex. atazanavir, gemfibrozil, indinavir) kan éka den
systemiska exponeringen fér ONIVYDE. FERTILITET* GRAVIDITET* Rekommenderas inte. Amning* Kontraindicerat. PREVENTIVMEDEL*

Kvinnor i fertil alder bor anvanda ett effektivt preventivmedel under ONIVYDE-behandlingen och en manad efter. Man bér anvanda kondom
under ONIVYDE-behandlingen och fyra manader efter. FRAMFORA FORDON & ANVANDA MASKINER* |aktta forsiktighet under behandlingen.
BIVERKNINGAR* Mycket vanliga: Neutropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni, hypokalemi, hypomagnesemi, uttorkning, minskad aptit, yrsel,
diarré, krakningar, illamaende, buksmarta, stomatit, alopeci, pyrexi, perifert ddem, slemhinneinflammation, utmattning, asteni, viktminskning.
Vanliga: Septisk chock, sepsis, pneumoni, febril neutropeni, gastroenterit, oral kandidos, lymfopeni, hypoglykemi, hyponatremi, hypofosfatemi, in-
somnia, kolinergt syndrom, dysgeusi, hypotoni, lungemboli, emboli, djup ventrombos, dyspné, dysfoni, kolit, hemorrojder, hypoalbuminemi, akut
njursvikt, infusionsrelaterad reaktion, ddem, forhojt bilirubin, forhdjt alaninaminotransferas, fornojt aspartataminotransferas, forhojd internationellt
normaliserad kvot. Mindre vanliga: Biliar sepsis, éverkanslighet, trombos, hypoxi, oesofagit, proktit, makulopapulara utslag, missfargade naglar.
OVERDOSERING* VERKNINGSMEKANISM* [rinotekan (topoisomeras-I-hdmmare) inkapslad i en vesikel av lipidbilager eller liposom. Irinotekan ar
ett derivat av kamptotecin. Kamptoteciner agerar som specifika hammare av enzymet DNA-topoisomeras I. Irinotekan och dess aktiva metabolit
SN-38 binder reversibelt mot topoisomeras-I-DNA-komplexet och framkallar lesioner med ena DNA-kedjan, vilka blockerar DNA-replikationen
och ar ansvariga for cytotoxiciteten. Irinotekan metaboliseras av karboxylesteras till SN-38. SN-38 ar cirka 1 000 ganger mer potent an irinotekan
som hammare av topoisomeras | och &r renat fran tumércellinjer fran manniska och gnagare. FORPCKNINGSINFORMATION* Férpacknings-
storlek 1 injektionsflaska med 10 ml koncentrat. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot,
92284 Suresnes cedex, Frankrike, www.servier.com . Nummer pa godkannande for forsaljning: EU/1/16/1130/001. Senaste godkéanda SPC;
December 2018. KONTAKTINFORMATION; Servier Sverige AB, Box 725, 169 27 Solna, 08-522 508 00, www.servier.se

Véanligen se www.fass.se for fullstdndig information.

Ref.: 1. Produktresumé ONIVYDE SE oktober 2016. www.fass.se 2. Wang-Gillam A et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic
acid in metastatic pancreatic cancer after previous gemcitabine-based therapy (NAPOLI-1): A global, randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet 2016; 387:545-557. 3. eUpdate — Cancer of the Pancreas Treatment Recommendations. Published: 20 June 2017. ESMO Guidelines

Committee. http://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Cancer-of-the-Pancreas/eUpdate-Treatment-Recommendations
(Accessed 18/12/2017).

*5-fluorouracil (5-FU) och leukovorin (LV)



TRESKALATT =

BEHANDLA mPaCa
MED ONIVYDE’

e ONIVYDE® i kombination med 5-FU/LV" ar den av lakemedelsverket
enda godkanda behandlingen for vuxna patienter med metastaserande
adenokarcinom i pankreas som progredierat under eller efter en
gemcitabinbaserad behandling.!

« ONIVYDE/5-FU/LV ger en 45% forlangd totaloverlevnad i median jamfort
med enbart 5-FU/LV* (6,1 vs 4,2 man, p=0,0122; HR=0,67) samt har en
valdefinerad sakerhets- och tolerabilitetsprofil2.

« ONIVYDE/5-FU/LV rekommenderas i de europeiska (ESMO) riktlinjerna
som andra linjens terapi vid metastaserad pankreascancer.®

Servier Sverige AB * —_—
Box 725, 169 27 Solna
Tel. 08-522 508 00

www.servier.se e SER VIER
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Kroppsegen transplantation av
fett kan minska stralinducerad
fibros hos brostcancerpatienter

En ny studie ger visst biologiskt stod for att kroppsegen fettransplantation ar en kirurgisk
metod som kan minska stralinducerad fibros hos patienter med genomgangen bréstcancer.
Det skriver specialistldkaren Anna Lindegren vid Sodersjukhuset i en gedigen genomgang
av forskningsfaltets olika delar. Studien publicerades nyligen i British Journal of Surgery.




utolog fettransplantation (AFT), transplantation av
Afett fran en del av kroppen till en annan pa samma

patient, 4r en metod som inom brostrekonstruk-
tionskirurgin oftast anvinds for att forbittra resultatet efter
brostoperationer och stralning. I dagsliget i Sverige dr det
huvudsakliga andamalet med AFT till brost att jimna ut
oregelbundenheter, justera volymasymmetri, slita ut rynk-
ningar 6ver brostproteser och mjuka upp hard drrvivnad.

I andra linder har man gjort lyckade f6rs6k med brost-
rekonstruktion enbart med AFT.

Fettransplantationer har anvints sedan slutet av 1800-ta-
let da den tyske kirurgen Gustav Adolf Neuber (grundare
av det forsta aseptiska sjukhuset) transplanterade fettvivnad
till orbita for att behandla osteomyelit. Manga férsok har
direfter gjorts, men med daliga och of6rutsigbara resultat
pa grund av absorption av fettet och fibrosbildning. Under
1980-talet utvecklades en teknik dir fettvivnad skérdades
genom fettsugning. Resultaten blev da bittre, men absorp-
tion var fortfarande ett betydande problem. Sidney R. Co-
leman beskrev pa 1990-talet en teknik med vilken fettcel-
lerna bevarades bittre genom skoérd under lagt negativt
tryck, preparering av aspiratet genom centrifugering for att
avligsna olja och blod samt injektion av fettcellerna i flera
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lager och i fina kanaler for att forbéttra diffusion av ni-
ringsimnen till transplantatet'. Denna teknik ér fortfarande

den dominerande dven om modifikationer har gjorts.
Det ar valkant att

’ stralbehandling har en
negativ inverkan pa resultatet
efter brostkirurgi och brost-
rekonstruktioner.”

FETTSUGNING MED "VAT” TEKNIK

Numera skordas fettcellerna oftast med 7vat” teknik ge-
nom fettsugning pa till exempel buk eller lar genom att forst
infiltrera det subkutana fettet med tumescent I6sning (Ring-
er-Acetat/NaCl, lokalanestesimedel och adrenalin).

Fettet prepareras i operationssalen genom till exempel
skoljning eller sedimentering, och injiceras sedan ater i fina
kanaler i flera lager i det omrdde som ska behandlas. Voly-
men fett som injiceras beror dels pa behovet i mottagarom-
radet men ocksa pa den volym fett som kan skordas. En
nackdel med metoden dr att det inte gar att forutse hur stor
del av fettet som resorberas och saledes inte heller det antal
operationer som krivs for att uppna ett gott resultat. Van-
ligtvis upprepas proceduren en till tre ganger med niagon
manads mellanrum. Vad ett gott resultat for AFT dr, dr i
mangt och mycket subjektivt och i férsta hand relevant ur
ett patientrapporterat utfallsperspektiv (PRO) eftersom me-
toden framfor allt anvinds for att forbittra resultatet efter
indexoperationen. Forskningen inom PRO efter AFT ir
sparsam och av lag kvalitet. Nagra av utmaningarna i utfo-
randet av studier med hog kvalitet inom AFT dr att det inte
finns nagon naturlig jimforelsegrupp samt att det inte finns
nagra validerade fraigeformulidr som dr anpassade for att
underséka PRO fér AFT. I en prospektiv fallserie har vi
visat patientrapporterade forbittringar tva ar efter AFT av
bland annat brostets estetik, mjukhet och drr. Men dven
smirta, vilja att visa sig naken for en partner, se sig sjilv
naken, kinsla av att kinna sig sexuellt oattraktiv, mojlighet
att hitta passande BH samt vilja att delta i fysiska aktiviteter
i offentliga miljéer’. AFT dr en metod med fd svara kom-
plikationer. Komplikationsfrekvensen dr 5-10 procent och
80-90 procent ir av grad I enligt Clavien-Dindo-klassifice-
ring.

Fettnekroser och oljecystor star troligen for 6ver hilften
av alla komplikationer. Hematom, férkalkningar och striae
har ocksa rapporterats. Mindre vanliga komplikationer ar
infektioner, serom och pneumothorax’. Det 6kade behovet
av radiologiska undersokningar efter AFT tycks ligga runt
20 procent. 13—18 procent av patienterna har postoperativa
radiologiska forindringar. <5 procent av férindringarna
behover utredas vidare med biopsi. De vanligaste radiolo-
giska fynden ér cystor (10-30 procent), fettnekros (cirka 10
procent), forkalkningar (<10 procent), suspekta knolar (cir-
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ka 5 procent) och cancerrecidiv (<5 procent)>*. Det dr inte
ovanligt att patienter som genomgatt AFT soker for knol 1
brostet i efterférloppet. I utredningen av dessa bor forsta-
handsvalet vara ultraljud. Det har visats, som for 6vrig be-
folkning, att ultraljud bist identifierar cystor efter AFT>*.
Man har ocksa kunnat visa att ultraljud ir en tillforlitlig
metod for att skilja mellan godartade och maligna férind-
ringar efter AFT.

MOTSTRIDIG EVIDENS

Det har linge diskuterats huruvida AFT 6kar risken for
brostcancerrecidiv. I experimentella studier i annan vivnad
in brost, har transplantation av mesenkymala stamceller
(MSC) in vivo och in vitro undersokts och man har visat att
MSC verkar frimja tumortillvixt och stimulera ett inflam-
matoriskt mikroklimat som dr gynnsamt for tumorceller.
Motsatt har andra studier visat att MSC himmar tumorbild-
ning och framkallar apoptos vid hud- och blodcancer. Evi-
densen dr ocksd motstridig i brostvivnad. MSC och AFT
har visat sig ha en immunosuppressiv effekt som mojliggor
tumortillvixt och metastaskapacitet i djurstudier och i i
vitro-experiment”®. Det har foreslagits att fettcellsderivera-
de MSC (AD-MSC) frimjar en inflammatorisk miljé som
stimulerar tumorvixt men att MSC inte inducerar neoplasi
i frisk fettvivnad’. Det finns inga publicerade studier om
effekten av MSC pa tumoérceller i stralad brostvivnad men
i en ny studie pa moss stimulerade AFT inte tumortillvixt
och dessutom sags det en minskning av tumorcellernas pro-
liferationshastighet". Recidivrisken har undersokts i ett litet
antal kliniska studier med god kvalitet i vilka man inte har
kunnat se nagon 6kad frekvens.

Genomgiende for studierna dr dock ett for litet antal
patienter for att kunna dra nagra direkta slutsatser. 2018
gjordes en metaanalys av onkologisk sikerhet for AFT. Man
undersokte incidens rate for lokoregionalt recidiv (LRR)
och 59 studier och 4 292 patienter inkluderades. Genom-
snittlig uppfoljningstid var 5,7 ar for AFT-patienter. En me-
taanalys av sju matchade kohorter visade en LRR incidens
rate skillnad pa -0,15 procent (95 % C.I. -0,36 - 0,07, p =
0,419) per ar mellan fall och kontroller. Metaanalys av
omatchade kohorter visade en signifikant incidens rate skill-
nad pa -0,27 procent (95 % C.1.-0,43 - -0,11, p = 0,004) per
ar, vilket indikerar att AFT skyddar mot LRR. Det senare
resultatet dr formodligen en effekt av suboptimal studiede-
sign med omatchade kontroller. Poolad data fran fallserier
och kohortstudier anvindes for att berikna incidens rates
for LRR. Den totala incidensen var 0,73 procent per ar. Me-
taanalyser av subgrupper visade en arlig incidens rate pa
0,79 procent f6r mastektomerade patienter, 0,57 procent for
patienter som genomgatt brostbevarande kirurgi samt 0,83
procent for invasiva tumorer och 0,45 procent for in situ
karcinom". For nagra ar sedan visade en forskningsgrupp
att in situ karcinom hade f6rhojd risk for LRR men i en ny
forfinad studie kunde de dra slutsatsen att detta inte var fal-
let. Storre studier av hog kvalitet dr 6nskvirt for att bekrif-
ta tidigare resultat. Sammanfattningsvis har det befarats att
AFT kan frimja brostcancerrecidiv baserat pa in vitro-stu-
dier pa huvudsakligen andra vivnader. Klinisk forskning



har inte fullt ut kunnat motbevisa detta men aktuella data
tyder pa att AFT inte inducerar LRR.

FORBATTRAD HUDKVALITET

Det dr vilkdnt att stralbehandling har en negativ inverkan
pa resultatet efter brostkirurgi och brostrekonstruktioner.
Kronisk straldermatit och stralinducerad fibros (RIF) 6kar
komplikationsfrekvensen, antalet havererade rekonstruktio-
ner och forsimrar det estetiska resultatet’. Patienter som
har genomgitt stralbehandling rapporterar simre resultat
och tillfredsstillelse efter brostrekonstruktion. Vidare be-
hover dessa patienter ofta fler AFT-procedurer med mindre
fettvolymer for att uppna 6nskat resultat. Inte lingt efter att
AFT borjade anvindas i brostrekonstruktionssyfte sig man
att de patienter som hade stralbehandlats inte bara fick ef-
fekt av fettet som utfyllnad. Det visade sig att manga pa-
tienter dven fick forbittrad hudkvalitet i stralade omraden
efter AF'T. Foljaktligen borjade man studera om AFT kan
anvindas for att behandla RIF och straldermatit.

Stralskadorna uppstar ofta tidigt efter behandlingen,
men kan komma langt senare och kvarsta i flera ar. Det
finns nu flera human- och djurstudier som visar en regene-
rativ effekt i den vivnad som behandlats med AFT"", Man
har tydligt kunnat pavisa firre telangicktasier, minskad
atrofi, ddem och fibros efter AFT till strilade och rekon-
struerade brost. Vidare har man kunnat minska smarta av-
sevirt och okat livskvaliteten for mastektomerade och stra-
lade kvinnot™. I en italiensk studie behandlades 20 kvinnor
med LENT-SOMA (graderingsverktyg for stralskador)
grad 3 (svara symtom) eller grad 4 (irreversibel funktionell
skada) med AFT, och de lyckades sinka LENT-SOMA-
graden avsevirt. Fyra av patienterna med preoperativ grad
4 minskade till 0, vilket innebir att de blev botade®.

De biologiska mekanismerna som sker vid AFT till stral-
skadad vivnad har primirt undersokts i djurmodeller och
ir ofullstindigt kartlagda. Da huvudorsakerna till RIF och
straldermatit tycks vara kronisk hypoxi och inflammation
finns det skil att tro att AD-MSC spelar en nyckelroll for
de positiva effekterna av AFT som vi ser kliniskt. I djurstu-
dier hatr man kunnat visa att humana AD-MSC kan utsond-
ra VGT (vascular endothelial growth factor) nir de injiceras
1 moss, speciellt i en hypoxisk miljoé. Vidare har AD-MSC-
berikad AFT visats kunna ge en fullstindig aterhimtning
av epidermis, tidigare lymfocytinfiltrering (tecken pa ldk-
ning) och 6kad vaskularisering vilket var helt frinvarande
hos obehandlade®. Aven AFT utan berikning har visats ge
6kad mikrocirkulation samt minskad dermisfértjockning
och kollagenmingd vilket leder till bittre hydrering och
mindre fibros'™". Det rader fortfarande en brist pa kunskap
pa molekylir och genetisk niva.

HYPOTESGENERERANDE STUDIE

Vi genomforde en humanstudie dér stralningens inverkan
pa brostfettviavnad och AFTs inverkan pa stralad brostfett-
vivnad undersoktes pa genexpressionsniva’. Var hypotes
var att stralskador i brost kan orsakas av patologiska genut-
trycksforindringar i subkutana fettet och att AFT till om-
radet kan paverka genuttryck i vivnaden. Detta var, oss ve-

terligen, inte tidigare gjort och studien 4r i stor utstrickning
hypotesgenerande. Trettio unilateralt stralbehandlade pa-
tienter inkluderades. Fettvivnadsbiopsier togs vid samma
tidpunkt fran bade det stralbehandlade brostet och det kon-
tralaterala brostet, det senare som intern kontroll. Procedu-
ren upprepades med bilaterala biopsier ungefir ett ar efter
att patienterna genomgatt AFT till det stralbehandlade
brostet. RNA fran biopsierna extraherades och analyserades
med microarray for att gbra en global genuttrycksanalys for
biopsierna. For att fa sa robusta resultat som mojligt exklu-
derades alla patienter med avsaknad av en eller flera biopsier
alternativt otillricklig RNA-kvalitet eller -kvantitet i en el-
ler flera biopsier. Tio patienter och 40 biopsier kvarstod for
slutlig analys.

Global genuttrycksanalys (global gene expression profi-
ling) dr en effektiv analys av vilka gener som uttrycks och
uttrycksnivaer for tusentals gener samtidigt. For att identi-
fiera relevanta biologiska signaleringsvigar som de uttryck-
ta generna ingar i gjordes Gene Set Enrichment Analysis
(GSEA). Genuppsittningar som ér involverade i specifika
signaleringsvigar har tidigare kategoriserats i stora databa-
ser som sedan gar att samkora med resultaten fran en micro-
arrayanalys, GESA.

I denna studie anvinde vi oss av databasen Molecular
Signatures Database Hallmark Gene Set Collection. Resul-
taten fran microarray analyserades i tva steg. Analys I: ef-
fekten av stralning pa brostfettvivnad. Analys II: effekten
av AFT pa stralbehandlad brostfettvivnad. I den forsta
analysen jimfordes genuttryck i de stralade och icke-bestra-
lade preoperativa biopsiparen och skillnaden i uttryck (fold
change) beriknades. Cirka 30 000 gener hade signifikant
forindrat uttryck (var dysreglerade) jimfort med den icke-
stralade kontrollsidan. De 3 000 mest dysreglerade gen-
transkripten valdes ut for GSEA-analys. Denna selektion
gjordes for att skala bort irrelevanta, lagt signifikanta gener
fran analysen.

I den andra analysen utgick vi fran de 3 000 gener som
identifierats i analys I. Fold change beriknades dterigen
men nu for gentranskripten fran de postoperativa biopsipa-
ren. Vi jamforde fold change for de preoperativa och de
postoperativa biopsiparen. Parat t-test anvindes och berik-
ningar gjordes for varje patient och gentranskript i syfte att
detektera gener som signifikant paverkats av stralning och
dysreglerats och dérefter paverkats av AF'T och normalise-
rats jimfort med kontrollsidan. De gener som var paver-
kade i bada stegen (hog eller lag preoperativ fold change
jamfort med postoperativ fold change nira 1) analyseras
vidare med GESA f6r att identifiera biologiska signalerings-
vigar som ir forknippade med en effekt orsakad av AFT. I
den forsta analysen var genen for connective tissue growth
factor (CTGF) bland de mest dysreglerade (p = 0,0003).
CTGF ingar i signaleringsvigen for epitelial-mesenkymal
transition (EMT) som var den mest signifikanta av de 45
signaleringsvigarna som GESA genererade. Interferon
gamma respons (IFNY) var den nist mest stralpaverkade
signaleringsvigen och lingre ned pa listan dterfanns dven
hypoxi (p-virden strickte sig fran 1,29 X 10-24 till 0,023
for 45 signaleringsvigar). I analys IT fann vi att 575 (19 pro-
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cent) av de 3 000 gentranskripten som undersoktes hade
signifikant normaliserats i uttrycksniva efter AFT (p-vir-
den strickte sig fran 1,02 X 10-4 till 0,013). CTGF aterfanns
bland de normaliserade gentranskripten (p = 0,004). GESA
av de 575 generna avslojade 13 signifikanta signaleringsvi-
gar. Den mest paverkade var IFNy (p = 1,02 X 10-5) foljd

av hypoxi (p = 6,38 X 10-5) och lingre ner dven EMT.
’ Patologin &r oerhort
komplex. Denna studie
visar att dessa kroniska cell-
signaleringsmonster kvarstar
flera ar efter att stralbehand-

lingen givits, men att monstren
kan brytas med AFT.

INTRESSANTA FYND

Samtliga vigar som paverkats av AFT fanns ocksa bland de
45 som paverkats av stralning. Fynden édr intressanta da
EMT, IFNY och hypoxi har en stark koppling till RIF.
CTGF ir involverad i fibrosutvecklingen bland annat ge-
nom fibroblastrekrytering och myofibroblastutveckling.
Dessa celler deponerar stora mangder extracellulir matrix
vilket leder till fibros. Efter stralning uppstar en kronisk
inflammation som delvis styrs av IFNy. Den inflammato-
riska miljon bidrar till hypoxi som vidmakthaller inflam-
mationen. Inflammationen paverkar epitelceller att genom-
ga EMT och i slutinden bli fibroblaster. Patologin dr oer-
hort komplex. Denna studie visar att dessa kroniska cellsig-
naleringsmonster kvarstar flera ar efter att stralbehandling-
en givits, men att monstren kan brytas med AFT.
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CYSTISKA PANKREASTUMORER:

Forekomst av
munbakterier
kopplas till
svarighetsgrad

Forekomsten av munbakterier i sa kallade

cystiska bukspottkorteltumorer ar kopplat till
tumorens svarighetsgrad. Det visar en ny studie
fran Karolinska Institutet. Forhoppningen ar att
resultaten kan bidra till battre diagnostik och
behandling av cancer i bukspottkorteln, skriver
kirurgen Asif Halimi, Karolinska Universitets-
sjukhuset, forskaren Haleh Davanian och docent
Margaret Sallberg Chen, bada vid Odontologiska
institutionen, Karolinska Institutet.

ankreascancer i tidig fas dr oftast
Putan symtom, den uppticks sent

hos huvuddelen av de drabbade
och har da ofta hunnit bli avancerad el-
ler metastaserad. Majoriteten har darfor
en obotbar tumér vid upptickten. Ade-
nocarcinom i pankreas har dessutom
en simre prognos med endast fem pro-
cents femarsoverlevnad efter diagnos.
Pankreascancer har darfor blivit den
fjirde vanligaste orsaken till cancerre-
laterad dod i vistvirlden och beriknas
bli den nist vanligaste orsaken fore ar
2030'. Cystiska tumorer i pankreas dr
diremot godartade i de flesta fall, en-

bart en brakdel overgar till cancer.
Dessa vitskefyllda pankreascystor dr
dock mycket vanliga, upp till 20-30
procent av befolkningen kan vara bi-
rare av pankreascystor. Varfor cystorna
hos vissa individer transformeras och
blir invasiva dr oklart. Nya resultat fran
bland annat var grupp visar att
pankreascystor inte alltid dr sterila utan
kan innehalla bakteriellt DNA och
tecken pa inflammation. Var nya studie
visar att cystorna med forstadium till
cancer innehaller mest bakteriellt DNA
samt bakteriella translokationsmarko-
rer’. Vidare ser vi att munbakterierna
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Bild 1: Frisk pankreashuvudgang.

Bildserien &@r tagen av dr Urban Arnelo med intraoperativ SpyGlass.

verkar i biofilm-liknande nitverk i cystvitskan hos gruppen
som uppvisar histologiska tecken pa hoggradig dysplasi och
invasiv cancer i pankreas. I vira analyser ser vi ocksa att
Fusobacterium nucleatum och Granulicatella adiacens-bakterierna,
som oftast hor hemma i munnen och i saliv, ér starkt kopp-
lade till hoggradiga dysplasiska forindringar i pankreasviv-
nad. En intressant koppling mellan bakteriefyndet och pan-
kreasendoskopi dr noterad, men detta giller dock inte alla
patienter. Dessa fynd har stor betydelse for diagnostik av
cystiska pankreastumdérer men dven omhindertagandet av
denna stora patientgrupp.

HITTAS OFTAST SOM BIFYND

Cancer i pankreas ir en relativt ovanlig cancerform, med
cirka 1 500 nya fall per ar i Sverige. Det dr ddremot en vil-
digt allvarlig cancerform dir insjuknandehastigheten dr un-
gefir densamma som dodligheten, vilket innebir att knap-
past nagon blir botad. Forskning med olika infallsvinklar
pagar for att vinda denna trend, och ett omrade som far
alltmer intresse dr cystiska forindringar som pa sikt kan
utvecklas till cancer i bukspottkorteln. Dessa cystor brukar
inte ge nagra kliniska symtom och hittas oftast som bifynd
nir man genomgar en rontgenundersdkning av nagon helt
annan anledning, Trots att cystor i bukspottskorteln dr van-
ligt forekommande hos cirka 20-30 procent av befolkning-
en, dr det endast en brakdel av dessa cystor som utvecklas
till cancer.

Vissa av dessa pankreascystor eller lesioner dr godartade
medan andra, i synnerhet slemproducerande intraduktal pa-
pillir mucinés neoplasi (IPMN) och mucinds cystisk ne-
oplasi (MCN), dr premaligna lesioner™*, eftersom de kan
utvecklas till cancer. Beroende pa var dessa cystor sitter i
pankreas, delar man upp IPMN i olika grupper; huvud-
gangs-IPMN dir cystor sitter i huvudgangen i pankreas,
sidogangs-IPMN dir cystor sitter i de smad gangarna eller
en blandning av dessa, sa kallade mixed type-IPMN°. Hu-
vudgangs-IPMN ir associerat med hog risk for cancer (Bild
1-3) och ska genomga resektion om patienten ar operabel®”.
Trots hogteknologiskt diagnostiskt redskap, dr det manga
ganger svart att urskilja slemproducerande cystor, i synner-
het sidogiangs-IPMN, fran andra godartade lesioner i pan-
kreas®. Dessutom finns for nirvarande inga metoder till-

64 onkologi i sverige nr 3 — 19

Bild 2: Hard av IPMN i pankreashuvudgangen.

Bild 3: Narbild pd IPMN i pankreashuvudgangen.

gingliga for att pa ett tillforlitligt sitt forutse graden av
dysplasi associerad med dessa lesioner. Av detta skil beho-
ver ett stort antal individer regelbunden, livslang radiologisk
kontroll och/eller operation. Osikerheten i diagnostiken
gor det svart att bestimma nir kirurgen ska ta fram kniven,
det vill siga om och nir en cysta har utvecklats till en pre-
malign lesion dé kirurgisk resektion 4r motiverad. I vagska-
len ligger en icke forsumbar risk for betydande postopera-
tiva komplikationer och viss mortalitet associerad med pan-
kreaskirurgi. Vidare dr den nuvarande bristen pa kunskap
ocksa ett stort hinder for utvecklingen av program for f6-
rebyggande kirurgi som helst endast bor utféras hos patien-
ter med potentiellt ’farliga” lesioner, precis innan de 6ver-
gar i cancer (hoggradig dysplasi). Diremot skulle kirurgi
som utforts pa cystor med endast laggradig dysplasi repre-
sentera 6verbehandling, medan kirurgisk resektion av cys-
tor som redan har utvecklats till cancer representerar oon-
skade underbehandlingar.

JAMFOR CYSTVATSKA OCH PLASMA

Totalt inkluderade vi 105 patienter i var studie” dir alla pa-
tienter var diagnostiserade med nagon form av Pankreatisk
Cystisk Neoplasm (PCN) och uppfyllde gillande kriterier
for kirurgisk behandling. Efter patologisvar var den slutgil-
tiga diagnosen for patienterna foljande; 21 diagnostiserade
med icke-IPMN-cystor (MCN eller SCN), 57 med IPMN-
cystor samt 27 med IPMN-cystor med invasiv cancer, som
vi hidanefter viljer att definiera som gruppen Cancer. Uti-
fran blodprovssvaren erhallna fran dessa patienter kunde vi
bara notera hogre nivaer av S-Ca 19-9, hemoglobin Alc,
albumin och bilirubin hos patienterna i Cancer-gruppen
och inte hos gruppen icke-IPMN.

Som ett forsta steg i projektet kvantifierade vi den bak-
teriella 16S-genen, denna gen finns hos alla bakterier. Vi
bestimde oss for att jimfora cystvitska mot plasma tagna
fran de patienter som genomgatt kirurgi. Nir vi sedan ana-
lyserade dessa prover noterade vi att det forekom hoga ni-
vaer av bakteriell DNA i cystvitskan fran grupperna IPMN
och Cancer. Vad som var intressant var att vi dven sag att
proportionerna av bakterier 6kade i takt med svarighetsgra-
den av cystlesionerna (33.0 % hos icke-IPMN, 59.6 % hos
IPMN, 81.5 % hos Cancer). Vi upptickte dven att det fore-



lag en korrelation mellan bakteriellt DNA samt inflamma-
tionsmarkérer interleukin-1B (IL-1B) och bakteriella lipo-
polysackarider, det vill siga en 6kad niva av bakteriell DNA
foljdes av en 6kad mingd inflammationsmarkérer i cyst-
vitskan. Detta fann vi inte i patienternas plasmaprover, var-
for vi tror att det snarare dr ett lokalt 4n ett systemiskt fynd,
och bekriftades dven av de laga CRP-nivaer som vi note-
rade hos dessa patienter. Miangden LPS i cystvitskan kor-
relerade ocksa positivt till mingden 16S DNA-kopior och
koncentrationen av IL-1B i cystvitskeproverna och indike-
rar att det finns en pro-inflammatorisk komponent i cys-
torna. For att fa en nidrmare inblick i kohorten valde vi att
dela upp IPMN-kohorten i tva mindre grupper baserat pa
de histopatologiska utvirderingarna, nimligen IPMN-hog-
gradig dysplasi och IPMN-laggradig dysplasi. Nir vi jaim-
forde dessa grupper mot varandra, noterade vi att cystvitska
fran den hoggradiga dysplasigruppen hade bade hogre 16S
DNA-kopior och 11.-1B koncentrationer, och inte i plasma-
proverna hos samma patienter.

STUDERAR BAKTERIEFLORAN

Da vi visat med vara analyser att det finns bakterier nirva-
rande i cystvitska fran pankreas hos patienterna inom di-
agnosgrupperna IPMN och Cancer, ville vi som nista steg
studera kompositionen av bakteriefloran i dessa prover. Fo-
relag det mojligtvis en skillnad i den mikrobiella komposi-
tionen beroende pa typ av PCN och/eller progression av
sjukdomen? For att svara pa denna fraga tillimpade vi Pac-
Bio sekvenseringsteknologi som ger en omfattande 6ver-
siktsbild av den fullstindiga bakteriesekvensen av 16S-ge-
nen som finns nirvarande i ett prov. Totalt sekvenserades
cystvitskeprover fran 35 patienter, varav 14 patienter fran
gruppen IPMN-laggradig dysplasi, 8 fran IPMN-h6ggradig
dysplasi samt 14 fran Cancer-gruppen. Vara resultat visade
pa att det ¢j forelag nagon signifikant skillnad mellan grup-
perna med avseende pa hypotetiska artenheter eller OTUer
(fran engelskans Operational Taxonomic Unit, OTU). Vad
man diremot kunde faststilla var att pa fylumniva, var det
mer homogent med en dominans av Proteobakterier i grup-
pen IPMN-laggradig dysplasi medan det i IPMN-hoggradig
dysplasi och Cancer forelag en mer skild komposition, do-
minerad av antingen Firmicutes eller Proteobakterier. Di-
remot, pa genusniva, antydde vara analyser individuella
skillnader vad avser den mikrobiella kompositionen i cyst-
vitskan, med avsaknad av en klar distinkt profil pa grupp-
niva.

Nir vi utforde ytterligare analyser pa vara data konstate-
rade vi att det fanns en kompositionell skillnad vad avser
den mikrobiella profilen i cystvitska hos proverna. Diremot
var denna skillnad oberoende av kliniska faktorer sasom;
nyligt intag av antibiotika, anvindning av protonpumps-
himmare (PPI) eller tidigare utférd invasiv endoskopi. Den
bakteriella kompositionen kunde inte fullt ut separera pro-
verna vad giller diagnos, dock kunde vi se att IPMN-hog-
gradig dysplasi skiljde sig anmirkningsvirt fran de 6vriga
grupperna. Som nista steg gick vi vidare med att analysera
resultaten pa djupet och titta pa bakteriepopulationen pa
specieniva. Trots skillnader i bakterickompositionen pekade

analyserna mot en samexistens och icke-existens av 38 olika
specier. Till exempel visade det sig att den orala patogenen
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) samexisterade tillsam-
mans med tio andra specier, diribland kinda orala patoge-
ner. Da I, nucleatum har visats sig vara associerat till cancer,
tittade vi ddrefter om dessa bakterier kan valideras i en an-
nan kohort med PNC-cyst-tumérer. Mycket riktigt kunde
vi se att gruppen IPMN-hoggradig dysplasi hade en hogre
andel av I nucleatum. 1 en ytterligare kohort av 25 patienter
med histologiskt verifierade pankreasdiagnoser kunde vi
med vivnadsbiopsierna (tumoérmassa 6ver 40 procent) be-
krifta ovanstiaende resultat, det vill sdga att /. nucleatum var
i hogre grad forekommande i gruppen IPMN-hoggradig
dysplasi samt hos gruppen med invasiv cancer. Sammanta-
get visade vara analyser pa ett 15-tal bakterieslikter som var
rikligt uttryckta i de tre diagnosgrupperna. Exempelvis vi-
sade det att i gruppen IPMN-hoggradig dysplasi fanns det
forhojda nivier av bakteriella DNA fran genus Granulicatella,
Serratia och Fusobacterinm, men diremot ligre nivaer av Mer-
hylobacterium, Sphingomonas samt Propionibacterium. De sist-
nimnda var i emellertid mer uttryckta i de 6vriga diagnos-
grupperna (IPMN-laggradig dysplasi och Cancer).

INVASIVA ATGARDER PAVERKAR

Slutligen ville vi se om det fanns nagra kliniska faktorer hos
patienterna som mojligtvis kunde paverka mingden bakte-
riell DNA som vi fann i cystvitskan fran pankreas. Vi valde
att inkludera tre olika faktorer i vara korrelationsanalyser,
dokumenterat intag av antibiotika, och/eller protonpumps-
himmare (PPI) samt utfoérd invasiv endoskopi (som kan
vara en potentiell vig for bakterier att ta sig ner till buk-
spottkortelgangen). Vara resultat pekade pa att patienter
med tidigare utford invasiv endoskopi (pre-operativt) hade
mer bakterier i cystvitskeproverna. Dock var detta obero-
ende av det totala antalet endoskopiska undersékningar hos
patienterna, mingden £ nucleatum eller inflammationsmar-
kor. Efter att vi delat upp patienterna utifran deras anamnes
av utforda pre-operativa invasiva endoskopier, visade det sig
att patienterna i grupperna IPMN-hoggradig dysplasi och
Cancer, som aldrig tidigare utfort pre-operativ invasiv en-
doskopi, ocksa hade hoga nivaer av 16S DNA-kopior i cyst-
vitska jaimfort med den godartade tumorgruppen (SCN),
vilket stimmer 6verens med vad vi kunde se bland alla pa-
tienter i denna kohort. Vara resultat bekriftades dven av en
jimforbar positiv korrelation mellan 168 DNA- och IL-1B
hos patienter med eller utan utférda pre-operativa invasiva
endoskopier. Anvindning av PPI, som i tidigare studier vi-
sats medfora forindringar i kompositionen av tarmfloran
samt dven en Okad risk for bakterie-translokation och ente-
riska infektioner, visades sig inte paverka kvantiteten av in-
tracystisk bakteriell 16S DNA, 1L-1B eller /. nucleatum.

DISKUSSION OCH KONKLUSION

Med tanke pa bristen pa effektiv behandling av pankreas-
cancer 4r tidig diagnostik och férebyggande atgirder/ope-
rationer det enda hoppet att minska den associerade dodlig-
heten. Virt projekt har en stor betydelse inte bara for pa-
tienter med pankreascancer, dir vi forsoker arbeta fram
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bittre diagnostiska verktyg, utan ocksa for en storre grupp
av individer i samhillet som bir pa cystiska lesioner med
potentiell risk for cancerutveckling. En del av dessa indivi-
der har kinda cystiska tumorer och dirfor ingar de i vart
surveillanceprogram dir de genomgar regelbundna ront-
genkontroller. Bristen pa metoder eller markorer som gor
det mojligt att skilja mellan godartade pankreascystor och
potentiellt maligna lesioner och svarigheten att bestimma
i vilket stadium progressionen frin ett forstadium till can-
cer har utvecklats, dr orsakerna bakom 6vervakning av en
betydande del av befolkningen. Férutom psykisk pafrest-
ning, innebir dessa regelbundna kontroller ocksa en stor eko-
nomisk borda pa sjukvardssystemet, vilket inte 4r kostnads-
effektivt ur ett socioekonomiskt perspektiv, da pankreas-
cancer ir en relativ ovanlig sjukdom.

Var studie indikerar att det finns ett nitverk av munha-
lebakterier i pankreascystor under progression av IPMN till
cancer, vilket dr i linje med den alltmer framvixande linken
mellan salivens orala mikrobiom och pankreascancer i
forskningslitteraturen™''*. D4 intratumorala bakterier bry-
ter ned Gemcitabin-cytostatika under pankreascancerbe-
handling skulle antimikrobiella medel eventuellt kunna fo6r-
bittra behandlingseffekten. Var férhoppning dr att vart
resultat kan bidra till att forbittra behandlingsrespons och
diagnostiseringsprecisionen av premaligna pankreaslesio-
ner. Detta skulle inte bara forbittra identifiering av patien-
ter med botbar pankreascancer, utan ocksa skona patienter
med godartade pankreascystor fran 6verbehandling. Vad
som dr spainnande att utforska dr att undersdka om cancer-
risken kan reduceras genom att bryta bakteriespridning till
pankreas, genom att exempelvis hilla en god munhilsa al-
ternativt en riktad antimikrobiell behandling sirskilt hos
denna patientgrupp.
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Att kalla Margareta Haag
internationell ar ett kraftigt
understatement. Det gar
snabbare att rakna upp
lander hon inte besokt och/
eller bott i an motsatsen.
Hon har ocksa alltid varit
en skicklig natverkare och
foreningsmanniska. Som
nybliven ordférande for
Natverket mot cancer (NMC)
kommer nu alla hennes
samlade erfarenheter val

till pass — inte minst den
egna erfarenheten av att
leva med en kronisk cancer-
sjukdom.

ar vi triffas har Margareta Haag
N precis haft sin debut som

NMC:s ordférande i rollen som
vird for Virldscancerdagen som i ar ar-
rangerades for tionde gangen och sam-
lade drygt 200 deltagare. Dagen avlop-
te vil och evenemanget fick mycket
uppmirksamhet i media.

— Det var inte det lattaste att fa till
ett bra program med de ritta personer-
na, frimst pa grund av allt strul med
valet. Men vi lyckades trots allt fa nya
socialministern Lena Hallengren att
stilla upp, berdttar Margareta Haag
med ett n6jt leende. NMC:s starka in-
tressepolitiska engagemang ar vilkint.

En utmarkt glad och pigg natverkare men
ocksa envis som synden — Margareta Haag har
kdmpat lange for en battre cancervard.
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Hon har precis fyllt 74 ar och har
varit vice ordforande i NMC sedan
2015. Hon ar dven ordforande for
Svenska Odemférbundet och har un-
der manga ar arbetat for den interna-
tionella organisationen International
Federation of Biomedical Laboratory
Science (IFBLS) som verkar for att
stirka laboratorieassistenternas (nume-
ra biomedicinska analytiker) villkor i
hela virlden.

FORSTA CANCERBESKEDET 1994

Att alla fragor som ror cancer sedan
linge ligger henne varmt om hjirtat dr
ingen slump.

— Jag fick min forsta cancerdiagnos
senvaren 1994. En knol i ljumsken som
foretagslikaren trodde var ett ljumsk-
brick visade sig si smaningom vara
lymfom. Visst var jag trott under varen
men jag trodde det berodde pa att jag
reste for mycket.

— Vid tidpunkten for det forsta be-
soket hos doktorn var jag sa himla upp-
tagen av mitt jobb. Jag tinkte ta itu
med bracket efter sommaren och gick
runt med den dir knolen dnda till sep-
tember i tron att det var nagot ofarligt.
Jag hade inga andra symptom én trott-
het och kunde inte forestilla mig att
detta skulle kunna vara cancer, siger
hon och berittar att den enda relation
hon tidigare haft till cancer var att hen-
nes mormor dog i sjukdomen.

Nir Margareta borjar berdtta om
vilket liv hon levde fram till sjukdoms-
debuten — och dven efterat for den de-
len — dr det ldtt att fa forstaelse for att
hon da f6r 25 ar sedan tyckte att hon
inte riktigt ”hade tid” att vara sjuk.

Ett lustigt siffersammantriffande dr
att hon nu varit sjuk lika manga ar som
hon sammanlagt bott utomlands, nim-
ligen 25.

— Jag dr f6dd i Stockholm och gick
ut skolan med normalkompetens, som
det hette da, 1962. Eftersom jag inte
ville ta studenten skickade min pappa
mig till Schweiz dir jag pluggade sprak,
franska, spanska och engelska. Jag var
bara 17 ar och bodde — och stortrivdes
— pa en pension i Neufchatel i tva dr.

Trots att hon fyllt 74 &r och lever med en
kronisk cancersjukdom ar Margareta Haag
alltid i rorelse.

Diirefter ”pinade” hon sig igenom
det hon kallar for en riktig tjejskola, se-
kreterarskolan Barlock i Stockholm.

— Ja, det ddr var nog inte riktigt min
grej, sdger hon sakligt och fortsitter
beritta.

— Nir jag fyllt 21 flyttade jag till Ali-
cante och sa smaningom sokte jag mig
till Madrid for att hitta arbete som
oversittare.

Hon fick ett vikariat pa Svenska
Handelskammaren som sekreterare
och o6versittare och direfter en tjdnst
som chefssekreterare och oversittare
pa davarande LM Ericssons spanska
bolag,.

ROLIGA AR I MADRID

— I samband med flytten till Madrid
minns jag att min pappa sa “du kom-
mer att aka hem inom tre manadet”
men oj, sa fel han hade. Jag och min
medfoljande bistis hade tva makalost
roliga ar i Madrid. Och det var dir jag
triffade min man som var i Madrid pa
sitt livs forsta tjinsteresa for davarande
LM, numera Ericsson.

Paret triffades den 3 september
1967, Margareta minns omliggningen
till hogertrafik bittre 4n de flesta av
0SS. ...

Kort ddrpa var det dags for den for-
sta gemensamma utlandstjanstgoringen.

— Vi flyttade till Rio i Brasilien 1969
och bodde dir i tre ar. Helt underbara
ar, minns Margareta som arbetade som
oversittare och var upptagen med dot-
tern som foddes dir och nu dr 49 ar.

Sedan blev det nagra ar i Sverige dir
sonen foddes 1973.

— Det var under aren i Sverige jag
blev engagerad i Svenska laboratorieas-
sistentforeningen och dess internatio-
nella federation.

1982 fick maken Olle en tjinst i Syd-
korea och hela familjen stortrivdes dir
ocksa. Direfter blev det tre ar i Hong-
kong och 1988 var det dags att komma
tillbaka till Sverige, till den bostad i
Saltsjobaden dir paret fortfarande bor.

—Det var inte det littaste att atervin-
da hem maiste jag erkdnna. Allt var
indrat, banksystemet, bussarna, skolan
holl inte alls samma standard som vi
varit vana vid. Nej, det var faktiskt gan-
ska svart att anpassa sig till livet har.
Jag uppskattade verkligen vart interna-
tionella liv, jag dlskar att vara i rorelse
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och triffa olika slags mianniskor. Och
jag dr glad att vi har ett hus i s6dra Spa-
nien, ett av mina favoritlinder dit vi re-
ser sa ofta som mojligt.

Men Margareta behévde inte sakna
sin internationella tillvaro linge. Hon
fick ganska snart en tjanst som VD for
IFBLS, ett arbete som innebar mycket
samarbete med WHO i Geneve {or att
utveckla ett grinsévergripande strate-
giskt policyarbete for att forbittra labb-
assistenters, idag biomedicinska analy-
tikers, arbetsvillkor i alla lander.

VILL RORA SIG | VARLDEN

— Det blev en spinnande tillvaro med
manga virldskongresser och manga re-
sot. Jag var ocksa vice ordférande i or-
ganisationen SWEA Stockholm och nu
nir jag fick réra mig mycket i virlden
—vi tillbringade bland annat tre ar i Sri
Lanka dir vi har ett hus kvar — trivdes
jag bra med att vara huvudsakligen bo-
fast i Stockholm.

Det rader ingen tvekan om att Mar-
gareta dr en utatriktad och engagerad
foreningsminniska med en stark for-
maga att knyta kontakter och utveckla
samarbeten.

— Jo, den beskrivningen stimmer
nog ganska bra, siger hon lite forsik-
tigt. Hon har aldrig haft nagot behov
av att framhiva sig sjilv, hon har bara
jobbat pa och uppskattat och tagit vara
pa de mojligheter livet har gett henne.

Livet, ja, det stilldes verkligen pa sin
spets hosten 1994 nir hon mitt i sin
hektiska tillvaro fick diagnosen aggres-
sivt Non-Hodgkins lymfom.

— Jag fick bra vard pa bade Ersta och
SOS och under en period med ASIH
men det var inda en riktigt hemsk tid.
Jag madde sé illa av cytostatikabehand-
lingen och tyckte sedan det var jobbigt
att stralas varje dag. Hela behandlings-
aret 199495 ir som ett tocken idag.

Nir arbetsmyran Margareta stod na-
gorlunda pa benen igen mot slutet av
1995, kom nista drapslag.

— Min lidkare ringde mig dagen fére
julafton — ja, precis, dagen fore julafton
av alla dagar, upprepar hon ilsket. Han
meddelade att jag nu hade drabbats av
lagmalignt lymfom och skulle fa stral-
behandling. Det gjorde mig sa arg att
han gav mig detta helt ovintade besked
pa telefon precis fore jul, men jag fick
aldrig mojlighet att skilla ut honom ef-
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tersom han omkom i en lavinolycka un-
der julhelgen.

Ilskan hon kinde forbyttes snartien
depression och hon hade svart att orka
ta sig igenom behandlingen.

— Prognosen var inte direkt upp-
muntrande. Sjukdomen ér obotlig och
man vet inte riktigt hur den kommer
att utvecklas. Men jag blev lingsamt
bittre och jobbade pa sa gott jag kunde
trots att jag var vildigt férsvagad.

Nista small kom ganska snart — vid-
skepliga personer brukar ju siga att
manga olyckor kommer i omgangar av
tre.

— Efter att ha hostat mycket och haft
smirtor i buken konstaterades det att
jag hade lymfom i lungan. Och jag
tinkte bara — hur i helskotta ska jag
kunna orka med detta ocksa.

Trots att sjukvarden nu visade sig
fran sin simsta sida med sjabbel och
forseningar av olika slag tog sig Marga-
reta igenom denna pirs ocksa.

— Men nu insag jag att jag maste slu-
ta jobba och sade tack och adj6. Ar
2000 flyttade vi till Singapore och 2003
flyttade vi tillbaka till Hongkong pa
nagra ar. Eftersom jag inte lingre var
yrkesverksam latsades jag att jag hade
semester, siger hon med ett skratt.

Att vara overksam dr verkligen inget
som ligger for henne sa inom kort star-
tade hon Svenska Odemférbundet.

— Jag hade stora problem med 6dem
och fick ingen bra hjilp med manuellt
lymfdrinage. Odem ir ett livslingt
problem f6r manga av oss och jag tyck-
te det var hog tid att férsoka paverka
sjukvarden genom att starta en lobby-
organisation.

"AR ENVIS SOM SYNDEN"

Sagt 4r som sd ofta samma sak som
gjort ndr Margareta engagerar sig i na-
got. Idag har férbundet funnits i 20 ar
och antalet medlemmar dr 1 500. Mar-
gareta har varit ordférande sedan 2011.

— Vi driver frigan om att utbilda
lymfterapeuter inom hogskolan men
inte mycket har hint hittills tyvirr, si-
ger hon och tilldgger att det inte bety-
der att hon givit upp.

— Nej, jag dr envis som synden. Att
ge upp nir det giller nagot jag tror pa
finns inte. Jag kimpar pa.

2012 blev Odemforbundet en av
medlemsforeningarna i Nitverket mot

Fakta Margareta Haag:

Alder: 74 ar

Familj: Maken Olle, tva vuxna barn
och tva barnbarn

Bor: Saltsjobaden, Stockholm

Yrke: Overséttare, har varit verksam
som Executive Director i IFBLS (den
internationella Yrkesforeningen for
Labbassistenter), fore detta vice ordfo-
rande i SWEA Stockholm, ordférande
i Svenska Odemférbundet, verksam i
NMC sedan 2012, valdes till ordféran-
de i maj 2018.

Intressen: Att natverka och paverka,
resor, barnbarn, yoga, musik, opera,
simning och naturupplevelser.

Cancer och bara tre ar senare blev Mar-
gareta vice ordférande.

I maj 2018 valdes hon till NMC:s
ordforande. Ett uppdrag hon kinner
sig hedrad av men ocksa lite tveksam
till.

— Jag tycker att yngre férmagor bor-
de ta 6ver snart. Jag har numera tva
barnbarn som jag girna vill tillbringa
mycket tid med. Hilsomissigt dr jag
ritt ok, jag r6r mig mycket och gor yoga
och qigong regelbundet. Men att leva
med kronisk cancer innebir ett forsva-
gat immunsystem och en stindig rids-
la for aterfall. Att arbeta med svart sju-
ka minniskor i NMC innebir ju ocksa
en konstant paminnelse om cancer, det
ar svart att ligga tankar pa sjukdomen
at sidan.

Men i vintan pa en ny och yngre
ordforande kommer Margareta Haag
forstas att skota sitt uppdrag med klok-
het, kraft och engagemang,.

— NMC ser mycket fram mot att
samarbeta med alla Regionala Cancer-
centrum i landet. Vi vill bland annat
girna dela vara patientdata med varden
och vi 6nskar att alla ’bot” i det Natio-
nella Vardprogrammet for Cancerreha-
bilitering snarast ska bytas ut mot
tvingande skall”, siger hon med glod
och tilligger:

— Det finns hur mycket som helst
kvar att géra inom svensk cancervard.

EVELYN PESIKAN
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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har lag risk
for aterfall
— efter tva ar

Behandlingen av Hodgkins lymfom ar nu sa effektiv att unga patienter
som inte far aterfall inom tva ar efter avslutad behandling har en f6r-
vantad 6verlevnad som liknar den i befolkningen. Det visar en ny studie
som genomforts av forskare vid Karolinska Institutet i samarbete med
forskare vid Aalborgs universitetssjukhus i Danmark och Radiumhospitalet
i Oslo. Studien refereras har av Karin Ekstrom Smedby, specialistlakare

vid Karolinska Universitetssjukhuset och lektor vid Karolinska Institutet.
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odgkins lymfom idr en relativt ovanlig malign sjuk-
H dom som drabbar cirka 200 personer per ar i Sve-

rige. Majoriteten av patienterna (cirka 130) far dock
sin diagnos fore 40 ars alder vilket gor att det dr en av de
vanligaste maligniteterna hos unga vuxna. Utan behandling
leder sjukdomen till déden, men med intensiv cytostatika-
och/eller stralbehandling kan de flesta idag botas. Den re-
lativa 5-ars6verlevnaden pa 1960-talet var cirka 40 procent
men med intensiv kombinationsbehandling har den gatt
upp till 1 snitt 6ver 80 procent och hos yngre till Gver 90
procent pa senare ar'.

I takt med att prognosen stadigt forbittrats har det blivit
viktigt att ocksa forsta risker for allvarliga seneffekter av

behandlingen (sa som hjirtsjukdom och sekundir maligni-
tet), sirskilt bland yngre patienter med lang aterstaende livs-
lingd, och forstka balansera behandlings-scheman for att
minska sen-biverkningarna utan att dventyra effekten.

I en kanadensisk studie omfattande drygt 1 400 patienter
med Hodgkins lymfom i aldrarna 18—69 ar jimfordes mor-
taliteten bland patienterna med mortaliteten i en matchad
kontrollgrupp i befolkningen. Frin denna studie rapporte-
rades en kvarstaende okad risk att d6 dven ett antal ar efter
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Figur 2. Risk for primarprogressiv sjukdom och recidiv under de ndrmaste 5 dren raknat fran diagnos och framat (EFS= event-free survival)

bland alla patienter och uppdelat pa stadium vid diagnos’.

genomford Hodgkin-behandling bade hos patienter diag-
nostiserade i tidigare och sena stadier”.

RETROSPEKTIV KOHORTSTUDIE
For att ta reda pa hur den forvintade livslingden och risken
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for aterfall vid Hodgkins lymfom ser ut bland unga patien-
ter i Norden, genomforde vi en retrospektiv observationell
kohortstudie i Sverige, Danmark och Norge av patienter
med klassiskt Hodgkins lymfom diagnostiserade i aldrarna
19—49 ar mellan ar 2000 och 2013°. Med hjilp av kvalitets-



Sammanfattningsvis

bekriiftar denna
“real-world”-studie fran de
nordiska linderna att det
overlag gar mycket bra for
unga patienter med klassiskt
Hodgkins lymfom som be-
handlats under 2000-talet
i klinisk rutin.

register for lymfom i de tre linderna kunde 2 582 unga pa-
tienter identifieras. Genom linkning av kvalitetsregistren
mot befolkningsregister i respektive land inhdmtades infor-
mation om dodsfall till och med 2015 i Sverige och till och
med 2016 i Danmark och Norge. Aterfall identifierades via
kvalitetsregistren, linkning mot nationella patientregister
och med kompletterande journalgenomgang. Bland de
2 582 patienterna hade 43 procent diagnostiserats i tidigt
stadium (Ann-Arbor IA-ITA) och 56 procent i avancerat
stadium (ITB-IV). Nagot fler patienter hade avancerat sta-
dium vid diagnos under den senare delen av studieperioden,
sannolikt pa grund av 6kad anvindning av PET-CT for att
kartligga sjukdomsutbredning vid diagnos. De flesta pa-
tienter fick cytostatika-behandling med ABVD (69.5 pro-
cent, mellan 2 och 8 kurer), medan cirka 12 procent be-
handlades med BEACOPP (6—8 kurer). Ett mindre antal
patienter fick PET-styrd behandling med férst ABVD och
sedan BEACOPP i enlighet med RATHL-studien (”Re-
sponse-Adapted Therapy in Advanced Hodgkin Lympho-
ma”) som genomfordes under den senare delen av studie-
perioden®. Denna grupp var for liten for att foljas upp i den
aktuella studien.

Fem-arsoverlevnaden var 95 procent i hela gruppen och
lika hog i varje land (Figur 1). Risken for primirt behand-
lingsrefraktir sjukdom eller aterfall i Hodgkins lymfom var
13 procent fran diagnos och 5 ar framat (med likadana siff-
ror i varje land dven hir).

SA SAG ATERFALLSRISKEN UT

Majoriteten av alla aterfall (medriknat behandlingsrefraktir
sjukdom) intriffade under de forsta 2 aren fran diagnos,
vilket dr i linje med den tidigare beskrivna kanadensiska
studien’. I analyser av hur aterfallsrisken forindrades under
uppfoljningstiden sag vi att en aterfallsrisk pa 4 procent
kvarstod bland patienter som var fortsatt sjukdomsfria 2 ar
efter diagnos (Figur 2). En risk for aterfall pa endast 1 pro-
cent aterstod efter 5 ars sjukdomsfrihet fran diagnos. I den
tidigare kanadensiska studien kvarstod en aterfallsrisk pa
5.6 procent efter 2 ar, men patienterna var lite dldre i den
studien vilket kan ha bidragit till en hogre skattning,

Riknat fran diagnos, i var studie, var aterfallsrisken dub-
belt sa hog hos de patienter som diagnostiserats i avancerat
stadium, som hos de med lagt stadium. Efter 2—3 ars upp-
foljning var dock risken for aterfall lika lag i bada grup-
perna (Figur 2). Aterfallsrisken var vidare ligre under den
senare delen av studieperioden (2006—-2013 jimfort med
2000-2005), vilket delvis kan bero pa en mer adekvat sta-
die-indelning och behandling under den senare delen. In-
tressant nog var aterfallsrisken for hogriskpatienter selekte-
rade till BEACOPP-behandling inte storre dn for de som
selekterats till ABVD-behandling, trots att de som erhallit
BEACOPP-behandling som forvintat hade fler riskfaktorer
for aterfall. I kompletterande analyser av forlust av forvin-
tad livslingd 5 ar framat sags inga forluster for patienter
diagnostiserade ilagt stadium som var fortsatt sjukdomsfria
efter 2 ar, medan en viss forlust i forvintad livslingd fort-
farande kunde observeras efter 2 ars sjukdomsfrihet bland
de som diagnostiserats i avancerat stadium (Figur 3).

Resultaten dr viirde-

fulla for patienter,
anhdriga och vardgivare och
utgor underlag for informa-
tion om dterfallsrisk som en
Sfunktion av uppfoljningstid
och for planering av kontroll-
besok.

GAR BRA FOR UNGA PATIENTER

Sammanfattningsvis bekriftar denna “real-world”-studie
fran de nordiska linderna att det 6verlag gar mycket bra for
unga patienter med klassiskt Hodgkins lymfom som be-
handlats under 2000-talet i klinisk rutin. Glidjande nog var
risken for aterfall mycket lag bland patienter som var sjuk-
domsfria tva ar efter diagnos. Fran den tidpunkten och
framat var avancerat stadium inte lingre férenat med en
hogre aterfallsrisk 4n lagt stadium, det vill sdga sjukdoms-
stadium vid diagnos tappade i prognostisk betydelse under
uppfoljningstiden. Resultaten dr virdefulla for patienter,
anhoriga och vardgivare och utgdr underlag for information
om aterfallsrisk som en funktion av uppfoljningstid och for
planering av kontrollbesok. I en tidigare genomgéang har det
aven visats att de flesta dterfall inte detekteras via rutinmas-
siga rontgenundersokningar vid kontrollaterbesok®. Resul-
taten ger stod for att koncentrera kontrollbesok i syfte att
uppticka aterfall hos patienter som uppnatt komplett remis-
sion pa behandling till de forsta 2 aren efter diagnos. Dock
vet vi sedan tidigare att patienterna efter lingre tid (>10 ar)
kan drabbas av senkomplikationer av behandlingen varfor
kontrollbesok i varden for att identifiera och hantera dessa
bor planeras in lingre fram. I det senaste reviderade svens-
ka vardprogrammet fér Hodgkins lymfom har man nu med
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Figur 3. Forlust av forvantade
levnadsdagar de narmaste 5
aren bland alla patienter och
utifrdn kliniska och demogra-
fiska karaktaristika fran diagnos
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stod bland annat av denna studie, fore-
slagit att kontrollbestken for aterfall
begrinsas till de forsta tva aren (fran
tidigare 5 ar), och att direfter pa lingre
sikt genomfora riktade kontroller f6r
sena biverkningar (sa som till exempel
mammografi fér kvinnor som erhallit
stralbehandling dir filten omfattar
brostvivnad).

Styrkor i den aktuella studien dr det
stora oselekterade patientmaterialet
och mojligheten att folja upp kliniskt
relevanta patientgrupper baserat pa
sjukdomskaraktiristika och behand-
ling. En svaghet ér att enstaka aterfall
kan ha missats om registreringen varit
ofullstindig. Resultaten var dock
mycket lika i de tre linderna vilket stér-
ker tillforlitligheten. Vidare hade vi
inte mojlighet att géra en fullstindig
virdering av hur eventuella sen-kom-
plikationer kan komma att paverka pa-
tienternas livslingd déa patienter som
diagnostiserats och behandlats fran ar
2000 och framat hittills max kan foljas
120 ar och biverkningarna kan upptri-

78 onkologi i sverige nr 3 — 19

da senare 4n sa. Men de aktuella resul-
taten inger stort hopp om att vi dr pa
fortsatt ritt vig.
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adret forindras mitt framfor

vara 6gon, vetenskaplig kon-
sensus knyter minskliga ut-

slipp av vixthusgaser till storningar i
klimatet' och Parisavtalet visar vigen
mot ett nytt och hallbart samhille.
Detta ir ingangen till pilotprojektet
“tag till ESMO for klimatet” ddr malet
ir att personer fran sjukvarden, akade-
min och industrin ska resa tillsammans
till Barcelona i september 2019. Akade-
min orsakar stora utslipp genom tjins-
teresor med flyg. Den arliga ESMO-
kongressen med 25 000 besokare dr ett
relevant exempel. Ett rimligt antagan-
de dr att en stor majoritet av besokare
reser med flyg varfor kongressens to-
tala utslapp uppskattas motsvara en ar-
lig koldioxidbudget f6r upp emot 10 000
minniskor. Detta upprop riktas till
kollegor inom sjukvirden, akademin
och likemedelsindustrin som utmanas
att ta taget tillsammans till ESMO
2019. Varje enkelresa (Skandinavien-
Barcelona) som fors 6ver fran flyg till
tag bedoms leda till besparingar i vixt-
husgasutslipp motsvarande cirka 500
kg CO2 (medriknat hoghojdseffekter).
Projektets huvudsakliga syfte dr att
minska pa utslapp av vixthusgaser ge-
nom att organisera en gruppresa med
tag och bat till ESMO 2019. Genom att
ga fore visar vi pa ett genuint ledarskap
som kan leda till ringar pa vattnet och
bidra till att accelerera en forindring
mot ett hillbart samhille. Framforallt
siktar vi pa ett trevligt event med goda

Nytt klimatinitiativ

- TA TAG

moijligheter till att nitverka och darige-

nom bidra till vart gemensamma mal:
Att hjilpa patienter med cancer.

— Planeten dr var gemensamma pa-
tient och sjukdomen 4r nu diagnostise-
rad och tillrickligt kartlagd — lat oss
gbra en anstringning for botande be-
handling och undvika att fonstret
stings och 6vergar till ett palliativt sce-
nario, uppmanar docent Joakim Crona,
som dr initiativtagare till uppropet.

80 onkologi i sverige nr 3 — 19
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REFERENSER

1.1PCC, 2018: Global Warming of 1.5°C. An
IPCC Special Report on the impacts of glo-
bal warming of 1.5°C above pre-industri-

al levels and related global greenhouse
gas emission pathways, in the context of
strengthening the global response to the
threat of climate change, sustainable deve-
lopment, and efforts to eradicate poverty
[Masson-Delmotte, V., P. Zhai, H.-O. Portner,
D. Roberts, J. Skea, P.R. Shukla, A. Pirani, W.

~ Joakim Crona i Uppsala vill fa kollegor i varden,

akademin och Idkemedelsindustrin att tanka
pa klimatet och ta taget till ESMO i Barcelona i
september.

|

ET TILL ESMO!

Moufouma-Okia, C. Péan, R. Pidcock, S. Con-
nors, J.B.R. Matthews, Y. Chen, X. Zhou, M.I.
Gomis, E. Lonnoy, T. Maycock, M. Tignor, and
T. Waterfield (eds.)]. In Press.

2. Forenta Nationernas PArisdverenskom-
melse, C.N.92.2016.TREATIES-XXVII.7.d of 17
March 2016.




KURS | TUMORIMMUNOLOGI 9-10 OKTOBER 2019

IMMUNO ONCOLOGY SEMINAR
KURS | TUMORIMMUNOLOGI

TERAPIINRIKTAD UTBILDNING

Sheraton Hotel, Hagasalongen, Tegelbacken 6, Stockholm

PA PROGRAMMET FORELASARE

Rolf Kiessling, senior professor, institutionen fér onkologi-patologi

Immunologi - introduktion ) i
Karolinska Institutet

Tumorimmunologi
Cancervacciner
Antikroppsterapi
Adoptiv cellterapi

Andreas Lundqvist, forskare och gruppledare vid institutionen
fér onkologi-patologi Karolinska Institutet
Lisa Westberg, senior forskare, Karolinska Institutet

Gustav Ullenhag, éverldkare vid Onkologikliniken och Institutionen for
Immunterapi i kliniken immunologi, genetik och patologi, Akademiska Sjukhuset och Uppsala
Gruppdiskussioner Universitet
Per Marits, specialistldkare vid klinisk immunologi/transfusionsmedicin
Karolinska Sjukhuset och institutionen fér medicin Karolinska institutet
Tanja Lovgren, forskare, Karolinska Institutet
Sista
anmalningsdag: FRAGOR
27 september Besvaras av Ulrika Brunell-Abrahamsson, Bristol-Myers Squibb
2019 08-585 07 318, ulrika.brunellabrahamsson@bms.com

ANMALAN
Anmalan sker till Karina Roos via epost till karina.roos@bms.com

Avgift for resa och logi betalas av deltagarna.
Bristol-Myers Squibb star for fika, lunch och middag.

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se FEB 2019 ONCSE1900967



Karolinska Hematology Seminar XVII

Sastaholm September 5-6,2019

In 2019, the Karolinska Hematology Seminar is organized for the seventeenth time.

The seminar is a two-day meeting with the aim of offering State of the Art lectures by internationally leading experts
in selected hematological areas.

The lectures are followed by interesting discussions and exchanges of experience between participants and lecturers.
Welcome!

PROGRAM

Thursday September 5 Friday September 6
10.00-10.20 Coffee State-of-the-art lectures on Myelodysplastic syndromes,
Hodgkin Lymphoma and Acute Promyelocytic Leukemia
10.20-10.30 Welcome
Magnus Bjorkholm (Karolinska Institutet), 08.30-09.50 Myelodysplastic syndromes: an update
Stockholm, Sweden. Mario Cazzola, Department of Hematology/

Oncology, Fondazione IRCCS Policlinico

State-of-the-art lectures on indolent lymphomas, San Matteo, Pavia, ltaly

Myeloproliferative Neoplasms and Acute Lymphoblastic

Leukemia 09.50-10.00 Leg-stretch
10.30-12.00 Indolent lymphomas: an update 10.00-11.20 Hodgkin lymphoma: an update
Wolfgang Hiddemann, University Hospital, John Radford, The University of Manchester
Ludwig Maximilian University Munich, Germany and the Christie NHS Foundation Trust,
Manchester Academic Health Science Centre,
12.00-13.00 Lunch Manchester, United Kingdom
13.00-14.30 Myeloproliferative neoplasms: an update 11.20-11.40 P
Mary Frances McMullin, Department of ’ ’ Coffee
Ha.emato.logy, Belfast City Hospital, Belfast, 11.40-13.00 Acute Promyelocytic Leukemia: an update
United Kingdom Miguel Sanz, Department of Hematology,
Hospital Universitari i Politecnic La Fe,
14.30-14.4 Leg- h ’
&Y g eg-stretc University of Valencia, Valencia, Spain
14.40-16.10 Acute Lymphoblastic Leukemia: an update

Renato Bassan, Ospedale dell’Angelo and e EndieiEs g siineh

Ospedale Ss Giovanni e Paolo, Mestre Venezia,

Italy

16.10-16.30 Coffee

Special topic

16.30-18.00 Precision diagnostics in hematology
Richard Rosenquist, Karolinska Institutet,
Stockholm, Sweden

19.30 Dinner

The seminar takes place (with accommodation included) at Sastaholm in Taby.

Mandatory participation fee is 2,300 SEK (excluding VAT).

The cost will be billed from Academic Conferences.

In accordance with the agreement between SKL and LIF the costs refers to accommodation (1,850 SEK) and meals.
Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in hematology or oncology.
You register on http://reg.akademikonferens.se/hematology2019

by August 5 at the latest.

Once your application is received, it’s binding and the “first come first served” principle is applied.
Welcome!

Magnus Bjorkholm

Hematology, Karolinska University Hospital Solna

magnus.bjorkholm@sll.se

he seminar is supported by
SVJ‘ J'..\rJ_
S %

7y * Lipus has reviewed and approved this course. x\
g% _g?& Ka [QI ".ISka Full course description available at LIPO S Cdm @
4 - 7 Institutet www.lipus.se (Lipus-nr: 20190010) PO
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dNN() 18V

GODKAND KURS




Boka dig for vart nyhetsbrev och
Onkologi 1 Sverige som

bladderbar PDF

/

/skckar sedan flera ar tillbaka ett nyhetsbrev dar vi
¥4

lankar de nyheter vi lagt ut p4 www.onkologiisverige.se
under veckan som gatt. Det blir med andra ord en bra
sammanfatt r{g av nyhetsflédet inom ert omrade. Om '
du vill halla dig uppdaterad gar.du in pa webbsidan och
anmaler dig i det formular duhittar under en stor knapp =
som det star prenumerera pé i hégerspalten pa forsta-
sidan. Dar kan du ocksa klicka for om du vill ha tidningen /

som bladderbar PDF. Om du hellre skickar ett mail med
uppgifterna till info@onkologiisverige.se gar
det lika bra.

i sverige o
den beroene
NnkKo Ogl
,,,,,,,,,,,,,,

Pharma Industry Publishing AB
Tyra Lundgrens vig 6, 134 4:9 Gustavsberg

[ telefon +46 8 570 10 520
e-mail: info@onkologiisverige.se

Hemsida: www.pharma-industry.se




NOW APPROVED FOR FIRST-LINE ADVANCED EGFRm NSCLC

FIRST-LINE TAGRISSO"
(osimertinib)

18.9.510.2

months median PFS
for the EGFR TKI comparator arm* (P<0.0001)
in the FLAURA study'?

HR=0.46 (35% Cl, 0.37-0.57)

?‘éd'jn'l 8.9 months median PFS vs 10.2 months for the
EGFR TKI comparator arm'?

IE e HR=0.46 (25% Cl: 0.37, 0.57; P<0.0001)

PFS TAG'_"W delive

CNS TAGRISSO demonstrated a consistent PFS benefit across all prespecified
@ subgroups, including in patients with or without CNS metastases?

os Overall survival favoured TAGRISSO vs the EGFR TKI comparator arm at
D the interim OS analysis'
e HR=0.63 (95% ClI: 0.45, 0.88; P=NS) at 25% maturity

NS=not significant.

TAGRISSO IS INDICATED FOR:

e the firstline treatment of adult patients with locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC)

with activating epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations.

e the treatment of adult patients with locally advanced or metastatic EGFR T790M mutation-positive NSCLC.

1. TAGRISSO (osimertinib) SPC 2018; www.fass.se. 2. Soria J-C, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al; FLAURA Investigators.
Osimertinib in untreated EGFR-mutated advanced non—small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018;378(2):113-125.

*EGFR TKI comparator arm: gefitinib/erlotinib

V Detta likemedel &r foremal for utskad overvakning.
Tagrisso (osimertinib) R F. Ovriga antineoplastiska medel, proteinkinashammare. ATCkod: LO1XE35. Filmdragerade tabletter 40 mg och 80 mg.

Indikation: Tagrisso som monoterapi &r indicerat fér forsta linjens behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) vars tumérer har
en akfiverande epidermal fillvéixtfaktorreceptor (EGFR)-mutation samt behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad EGFR T790M-mutationspositiv NSCLC.
Behandling med TAGRISSO ska initieras av en Iékare som har erfarenhet av cancerbehandling.

Utvéardering av mutationsstatus: Innan Tagrisso férskrivs méste positivt EGFR -mutationsstatus faststllas av ett kliniskt laboratorium med en validerad testmetod.
Mutationstestet kan utféras p& vévnadsprov eller frén cirkulerande tumér-DNA (ctDNA) frén ett plasmaprov.

Varningar och forsiktighet: Om interstitiell lungsjukdom (ILD) diagnostiseras ska Tagrisso utséttas.
Forpackning: 30 tabletter (3 st blisterark) i styrkorna 40 mg och 80 mg.

Senaste dversyn av Produkiresumén 2018-08-31

Fér &vrig information om kontraindikationer, férsiktighet, biverkningar, dosering och aktuella priser, se www.fass.se.
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