sverige

den oberoende

‘ tidningen for
svensk cancervard

r KLlNliéE_r\'_l | FOKUSY
BOND - liten a

iy 7
aSWarceller,
aamare het_a

s -,
at " l'

Kommentar ill
0 dV Nyad IdKEME

&

L
Nybyggaranda inom RCC Syd

i

«

nr 2-13



etk - LER

| LAKEMEDELSBRANSCHEN

Ny fragor & svar-databas
— For att underlatta for dig

Lakemedelsbranschen har arbetat aktivt med etiska regler i mer an 40 ar. Steg for steg har
etikarbetet utvecklats och idag finns alla reglerna samlade i LER - Lakemedelsbranschens

Etiska Regelverk.

Hur paverkar LER dig?

Sedan lange férekommer ett viktigt samarbete
mellan lakemedelsindustrin och halso- och
sjukvarden pa manga omraden. Det kan till
exempel galla produktinformation, konsultupp-
drag, kongresser och utbildningar. Samarbetet
regleras i LER genom ett avtal mellan SKL och
LIF. LER utvecklas kontinuerligt och har idag
blivit ett omfattande branschetiskt regelverk.

For att gora det enklare for dig att hitta i regel-
verket har LIF skapat en ny frdgor & svar-databas.
Har hittar du svar pa de vanligaste fragorna men
du kan ocksa stalla egna fragor till LIF.
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Vi borjar med fragor kring regler for lakemedelsinformation samt fragor om samverkansformer mellan
lakemedelsbranschen och halso- och sjukvardspersonal. Successivt utokar vi innehallet med fler

omraden och nya fragor och svar.

Valkommen till www.lif.se/etikfragor

LIF ér branschorganisationen for forskande ldkemedelstéretag
verksamma i Sverige. LIF féretréider ca 80 féretag vilka star som

tillverkare fr ca 80 % av alla ldkemedel som sdiljs i Sverige.

&LLIF

— de forskande
Ickemedelsforetagen

Lakemedelsindustriforeningens Service AB, LIF | Box 17608, SE -118 92 Stockholm | Tel +46 8 462 37 00 | E-mail info@Iif.se | www.lif.se | www.life-time.se | www.fass.se



Full fart pa cancervarden

Det hander mycket inom cancervarden — hela tiden. Just nu ar det full fart pa utvecklingen
av bade nya cancercentrum och lansering av nya lakemedel. Bada méter utmaningar och
kraver utveckling av sattet att organisera verksamheterna.

Vi uppmarksammar detta med en lagesrapport fran RCC Syd som berattar om vad de
fokuserar pa for narvarande. Det ar en hel del. Och vi har en artikel om SKL:s forslag till
introduktion av nya lakemedel, och en kommenterande text fran Lakemedelsindustri-
féreningens (LIF) arbetsgrupp for ordnat inférande. Intressant Iasning tycker jag.

Vi har aven en intervju med Klas Karre, som tilltrdder som ny ordférande fér Cancer-
fondens forskningsnamnd om ett par veckor. Ett uppdrag han ser fram emot. Ni hittar
ocksa ett fylligt referat fran ASH-kongressen dar manga nya positiva studier presenterades.

Till sist har vi ett reportage om BOND. Inte den engelska agenten, utan en mycket
viktigare namne. Reportaget handlar om en klinik som lyfter fram kombinationen av det
lilla sjukhusets narhet med det stora sjukhusets specialistkunskaper som framgangsfaktor.
Las om BOND, Barnavdelningen for onkologi, neurokirurgi och diabetes vid Linkdpings
universitetssjukhus.

Som avslutning vill jag ge er ett tips om Barncancerfondens nya novellsamling med tio
utvalda historier fran verkligheten. Tanken ar att boken bland annat skall ge en inblick i hur
det &r att leva med en svar sjukdom och ge den som inte sjalv har erfarenhet en forstaelse
for hur det &r att drabbas av barncancer.

Ingen lattsam lasning precis — som den om agent 007 — men bra! Boken finns att
bestélla pa barncancerfonden.se

Trevlig lasning och en skon var!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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Gy
EN ALLDELES

FOR ANGELAGEN
NYHET ATT GORA
EN VANLIG
ANNONS AV.

Nu finns Perjeta (pertuzumab), ett nytt Ildakemedel och ndsta stora
steg i kampen mot metastaserad HER2-positiv brostcancer. Las
mer om de forbattrade behandlingsmajligheterna med Perjeta

i det brev som vi skickar till dig.
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Perjeta™ (pertuzumab), LOTXC13, 420 mq koncentrat till infusionsvatska, [Gsning, Rx. Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiskt medel, monoklonal R
antikropp. Indikation: Perjeta ar indicerat for anvandning i kombination med trastuzumab och docetaxel hos vuxna patienter med HER2-positiv meta- /‘/
staserad eller lokalt recividerande icke resektabel brostcancer som inte tidigare behandlats med anti-HER2-terapi eller kemoterapi for sin metastaserade v
sjukdom. Kontraindikationer: Overkinslighet mot pertuzumab eller mot ndgot hjdlpamne. Varningar och férsiktighet: For ingdende beskrivning av ®
varningar och forsiktigheter se www.fass.se. Dosering: Den rekommenderade initiala laddningsdosen av Perjeta &r 840 mg administrerat som en 60-minuters P E RJ E TA
intravends infusion, darefter foljt var tredje vecka av en underhdllsdos pa 420 mg administrerat under 30 till 60 minuter. Innehavare av marknads-
foringstillstand: Roche AB, Liljeholmsstranden 5, 100 74 Stockholm, 08-7261200, www.roche.se. Fér fullstandig produktinformation och pris, se www . fass.se. pertUZU mab

Senaste produktresumén: mars 2013.

Roche AB - Box 47327 - 100 74 Stockholm - 08-726 12 00 - www.roche.se
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Pamorelin®

triptorelin

—

\Vid behandling 3V avanct
prostatacance

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

triptorelin

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

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Fardgatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care
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Lagre utbildade far samre
resultat av cancervard
Patienter med tjock- och and-
tarmscancer som ockséa har en
lagre utbildningsnivéa far inte i
samma utstrackning den diagnos-
tik och behandling som Socialsty-
relsen rekommenderar. Dessutom
ar resultatet av varden samre an
for dem med hogre utbildning.
Samma tendens finns inom brost-
och prostatacancervarden.

— Patienter med en mindre
gynnsam socioekonomisk situa-
tion kan behdva uppmarksammas
for att de ska fa den vard och be-
handling de behover, och for att
varden ska bli mer jamlik, sager
Socialstyrelsens utredare Géran
Zetterstrom.

Socialstyrelsens utvardering
av tre av vara vanligaste cancer-
former visar exempelvis att lagut-
bildade med &ndtarmscancer
opereras om i hogre utstrackning
pa grund av komplikation &n hég-
utbildade. Nar hogutbildade ope-
reras for tjocktarmscancer gar
tarmen i lagre utstrackning son-
der. Lagutbildade man som har
hogrisk prostatacancer genomgar
i lagre utstrackning skelettunder-
sokning.

Socialstyrelsens utvardering
visar dven att det finns betydande
regionala skillnader i cancervar-
den.

— Det ska inte spela nagon roll
var i landet man bor, men vi ser att
insatserna skiljer sig at mellan
landstingen, sager Goran Zetter-
strom.

Ett satt att arbeta for att utjamna skillnaderna ar att utga
fran Socialstyrelsens nationella riktlinjer som innehaller bade
kunskapsunderlag och signaler om vad som behover for-
battras i cancervarden. | den uppdatering som nu presen-
teras for brost-, prostata-, tjocktarms- och andtarmscancer
har till exempel sa kallade multidisciplinédra konferenser fatt
hog prioritet.

Rekommendationen ar att alla patienter som har fatt en
cancerdiagnos ska fa en bedémning av ett flertal olika spe-
cialister, bade infor behandlingsstart vid nyupptéckt cancer
och efter canceroperationen.

Utvarderingen visar att i Jamtland och Vasterbotten far
exempelvis bara omkring var femte patient denna samlade
beddmning efter operation for tjocktarmscancer, medan
nastan alla patienter far den i Vastmanland och Gavleborg.
(Kalla: Socialstyrelsen)
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Sparbara nanopartiklar med lakemedel

— framtidens cancervapen

Nanopartiklar kan sattas ihop for att effektivt transportera
cancerlakemedel till tumorceller, samtidigt som de har egen-
skaper som gor att partiklarna syns pa magnetkamerabilder
och pa sa satt kan sparas i kroppen.

Bakom den nya studien star forskare vid Kl och KTH i
Stockholm, samt fran Chalmers i Géteborg. Teamet har ut-
vecklat s& kallade teranostiska nanopartiklar genom att i ett
och samma material kombinera tva funktioner: terapi och
diagnostik.

— 1 denna studie har vi framstallt teranostiska nanopartik-
lar for att med hog effektivitet leverera lakemedel mot brost-
cancer, samtidigt som man kan anvanda dem for diagnostik
genom att de kan detekteras med en magnetkamera. De
byggstenar som vi anvander ar biologiskt nedbrytbara och
uppvisar ingen toxicitet, sager Eva Malmstrom, professor
vid Skolan for kemivetenskap vid KTH.

Den nya studien har resulterat i en metod att gora na-
nopartiklar som spontant bygger ihop sig sjalva av skrad-
darsydda makromolekyler. Balansen mellan hydrofila (vat-
tenalskande) respektive hydrofoba (vattenskyende) delar
ar viktig for att partiklarna ska bildas. Den hydrofoba delen
gor det mojligt att fylla partikeln med I1akemedel. En forhal-
landevis hog koncentration av den naturliga isotopen 19F
(fluor) gor att partiklarna syns bra pa hogupplésta bilder
som tas med magnetkamera. Genom att félja de teranostis-
ka nanopartiklarnas vag i kroppen blir det mojligt att f& in-
formation om hur lakemedlet tas upp i tumoren och hur god
effekt behandlingen har.

Forskarna har fyllt nanopartiklarna med cytostatikaléke-
medlet doxorubicin. Det anvands i dag foér att behandla
bland annat urinblase-, lung-, aggstocks- och bréstcancer.
| studien visade forsok pa odlade celler att partiklarna i sig
sjalva inte ar skadliga, men att nanopartiklarna effektivt kan
ddda cancerceller efter att ha laddats med I1&kemedlet.

Nasta steg ar att utveckla systemet for att kunna behand-
la hjarntumorer, bukspottskorteltumorer och lakemedelsre-
sistenta brostcancertumorer. Det ar i dag svart att effektivt
behandla dessa tumoértyper med cytostatika. (Kalla: Kl)
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ONCOLOGY

EN SMARTARE
LOSNING'

¥ Nu 2012 har vi forbittrat beredningen och férenklat administrationen
av Sandostatin LAR. En béttre suspendering av mikropartiklar och hogre
viskositet gor I6sningen mer lattflytande samt underlattar blandning och
administration - flaskan kan nu mer skakas. Dessutom har vi tagit fram
en tunnare ndl som vi ocksa har forsett med ett helt nytt spetsskydd.

En smartare |6sning helt enkelt.

Sandostatin LAR: forenklad administration — bevisad effekt”

*Sandostatin LAR, SPC 2012. Se fass.se.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgaende fran midgut eller med okénd primir lokali-
sering dar tumor av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumorer i mage, tarm och bukspottskortel.
Symtomatisk behandling och sidnkning av plasmanivéer av tillvixthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali dér kirurgisk behandling, stralning eller dopamin-
agonister ej gett tillfredsstallande resultat eller bedémts olampliga. Kontraindikationer: Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot ndgot hjilpamne.
Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 man. Dosen justeras dérefter beroende pa serumkoncentration
av tillvixthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska, suspension. Fér pris, se www.fass.se. Produkt-
resumén uppdaterad 2012-08-15. ATC-kod HOICBO2. Fér fullstandig information se www.fass.se.

Sandostatin LAR

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TABY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se octreotide/im INJECTION

SE1206043310
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Ny typ av gen som reglerar cancerhammare
identifierad

Forskare vid Karolinska institutet har identifierat en ny sa
kallad pseudogen som reglerar den cancerhd&mmande
genen PTEN. Férhoppningen ar att denna pseudogen ska
kunna styra PTEN sa att cancertumaéren blir extrakanslig for
cellgiftsbehandling och aven férhindra utveckling av resis-
tens.

| samband med att cancer utvecklas aktiveras ett flertal
cancergener medan andra cancerhdmmande gener inakti-
veras. Detta sker pa grund av skador i DNA och for att can-
cercellerna lyckas stanga av lasningen av sadana cancer-
hammande gener.

For att identifiera vad som kan reglera en sadan avstang-
ning studerade forskarna PTEN, en av de vanligast férand-
rade cancerhammande generna. Lange har man trott att
avstangningen ar icke-reversibel, men forskarna visar nu att
avstangda PTEN-gener i cancerceller kan "raddas” och
ateraktiveras av en sa kallad pseudogen, det vill s&ga en
gentyp som till skillnad fran vanliga gener inte kodar for ett
helt protein.

—Viidentifierade en ny icke-proteinkodande pseudogen,
som reglerar om uttrycket av PTEN ska vara pa- eller avsla-
get. Det spektakulara i detta fall ar att genen endast ger
upphov till proteinets férstadie, sa kallat RNA. Det ar i sin tur
detta RNA som via en rad mekanismer reglerar PTEN. Ex-
istensen av pseudogener har sedan lange varit kdnda, men
man har tidigare trott att dessa endast har varit skrap, séger
Per Johnsson, doktorand vid institutionen fér onkologi-pa-
tologi, Karolinska institutet, och en av forskarna bakom stu-
dien. (Kalla: KI)

Inlyta ingar i lakemedelsférmanen

Tandvards- och lakemedelsverket har beslutat att Inlyta (ax-
itinib)ska ingé i 1akemedelsférménerna utan begransning
fran och med den 1 februari,2013. Inlyta anvands for att
behandla vuxna med avancerad njurcancer, nar andra 1&-
kemedel (sunitinib eller cytokin) inte 1angre kan hindra sjuk-
domen fran att tillvaxa. (Kalla: Pfizer)
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Ny férsta linjens behandling fér patienter med
non-Hodgkins lymfom

Fas lll-data visar att bendamustin (Ribovact) plus rituximab
fordubblar progressionsfri dverlevnad hos patienter med
indolent non-Hodgkins lymfom och mantelcellslymfom jam-
fort med cytostatikaregimen CHOP + rituximab.

Resultaten visar att forsta linjens behandlingsregim med
bendamustin och rituximab (B-R) mer an férdubblar den
progressionsfria Overlevnaden (PFS) jamfort med nuvaran-
de standardbehandling, CHOP och rituximab (CHOP-R).
PFS var 69,5 manader med B-R jamfort mot 31,2 manader
for CHOP-R. Studien inkluderade patienter med indolent
non-Hodgkins lymfom (iNHL) och mantelcellslymfom (MCL).
Forutom battre effekt hade patienterna som fick B-R-regi-
men betydligt mindre biverkningar jamfért med de som fick
CHOP-R.

Det ar forsta gangen en randomiserad studie fér denna
patientgrupp har visat att en férenklad behandlingsregim
lett till ett Overlagset behandlingssvar med komplett respons
(CR) pa 40 procent i B-R-gruppen jamfért med 30 procent
i CHOP-R-gruppen (p=0,021). Dessutom visar resultaten
pa en lagre frekvens av allvarliga biverkningar hos patienter
som behandlats med B-R jamfért med patienter som be-
handlats med CHOP-R.

Allvarliga biverkningar intréffade hos 19 procent i B-R-
gruppen jamfort med 29 procent for patienter som fick
CHOP-R. Resultaten visar ocksa att haravfall, som ar en
vanligt forekommande bieffekt hos patienter som behandlas
med CHOP-R, inte forekom hos en enda patient som fick
B-R. (Kalla: Mundipharma)
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JEVTANA

(cabazitaxel)

Lingre liv for patienter

med mHRPC som tidigare
behandlats med docetaxel

SANOFI Ny

Jevtana® (cabazitaxel), Rx, EF, LO1CDO4, cytostatikum som ges intravendst. Indikation: Jeviana® i kombination med prednison eller pred-
nisolon &r indicerat fér behandling av patienter med hormonrefrakiér metastaserande prostatacancer som tidigare behandlats med docetaxelin-
nehéllande behandling. Dosering: Den rekommenderade dosen av Jeviana® &r 25 mg,/m? administrerat som en 1-immes intravends infusion
var fredje vecka i kombination med oralt givet prednison eller prednisolon 10 mg dagligen under hela behandlingen. Styrkor och férpack-
ningar: Jeviana® 60 mg koncenfrat och vétska fill infusionsvétska, 16sning. Fér varnings- och férsiktighetsférskrifter samt yiterligare
information se www.fass.se Datum fér senaste dversyn av SPC: 120910. Vid frégor om véra Iékemedel kontakia: infoavd@sanofi.com

Referens: 1. SPC Jevtana® (cabazitaxel) 120910
SE-CAB-13-02-06

sanofi-aventis AB, Box 14142, 167 14 Bromma. Tel 08-634 50 00. www.sanofi.se
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Kraftig 6kning av bréstcancer i Sverige

Ar 2007 diagnostiserades 7 049 kvinnor med bréstcancer.
2011 hade antalet okat till 8 382 kvinnor. Det &r en dramatisk
6kning med nastan 20 procent pa fem ar. Det stéller allt hégre
krav pa brostcancervarden.

- Okningen kan kopplas till forandringar i livsstilen. Det ar
viktigt att bade varden och forskningen informerar om och
studerar de vanor som kan leda till 6kad risk for bréstcancer,
sager Henrik Lindman, ¢verlakare vid Akademiska sjukhuset
i Uppsala.

Statistik fran Socialstyrelsen visar att antalet bréstcancer-
diagnoser 6kat med narmare 20 procent mellan 2007 och
2011. Ar2011 fick 463 fler kvinnor diagnosen bréstcancer an
aret fore, vilket ar en 6kning med nastan sex procent pa bara
ett &r. Enligt Socialstyrelsen finns det flera forklaringar till 6k-
ningen, bland annat att befolkningen blir allt &ldre, att fler
kvinnor deltar i mammografiundersékningar och att meto-
derna for att stélla diagnos har blivit battre.

Men Henrik Lindman, ¢verlékare vid Akademiska sjukhu-
setiUppsala och ledande brostcancerexpert, tycker inte att
den forklaringen racker:

— Det &rinte hela sanningen. Brostcancer dkar framfor allt
pa grund av livsstilsfaktorer som paverkar 6strogennivaerna.
Bland dessa kan ¢kad alkoholkonsumtion ndmnas liksom
féorandrade matvanor. Fet mat missténks 6ka risken for brost-
cancer, vilket i sa fall skulle innebéra att populara dieter som
Gl och LCHF inte ar att rekommendera om man vill skydda
sig mot brostcancer.

En annan viktig orsak till 6kningen av antalet bréstcancer-
fall &r att kvinnor idag féder farre barn och att kvinnans alder
vid forsta barnet har 6kat. (Kalla: Novartis)
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Blodkarl i tumér hindrar cancercellers
spridning

Brist pa proteinet endoglin i blodkarl hos tumérbarande moss
leder till 6kad spridning av dottertumdorer. Det visar forskare
vid Karolinska institutet och Lunds universitet i en studie.
Blodkarlen i tumdérer utgor alltsa en viktig barriar for cancer-
cellers spridning och forskarna féreslar darfor att lakemedel
utvecklas som forstarker blodkarlens skyddande funktion.

Tidigare studier av metastasering har framfor allt fokuse-
rat pa hur cancercellens egenskaper bidrar till spridning. |
den aktuella studien studerade forskarna i stallet funktionen
av en specifik signalvag som bestar av proteinet endoglin i
blodkarl i tumoérbarande moss. De kom fram till att n&r genen
som kodar for endoglin saknades i blodkarl i tumorer i brost,
lunga eller bukspottkortel ledde detta till en 6kad metasta-
sering till andra organ.

— Studien visar att blodkéarlen spelar en viktig roll i att for-
hindra spridning av tumorceller genom blodbanan. Blodkarl
med brist pa endoglin forandrades namligen i form pa ett
sadant satt att cancercellerna lattare fick tilltrade till blodba-
nan och kunde sprida sig till andra organ.

— Baserat pa detta foreslar vi att lakemedel utvecklas for
att forstarka blodkarlens barriarfunktion for att darigenom
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Forlangd overlevnad for patienter med metas-
taserad kolorektalcancer

Fas Ill-studien CORRECT visar férlangd 6verlevnad vid be-
handling med regorafenib av patienter som lider av spridd
kolorektalcancer, nar standardbehandling fallerat. COR-
RECT-studien visade signifikant forbattrad total ¢verlevnad
(HR=0,77, p=0,0052) och progressionsfri éverlevnad
(HR=0,49, p<0,000001) jamfoért med placebo tillsammans
med basta understddjande behandling, BSC, hos patienter
med metastaserad kolorektalcancer vars sjukdom fortskridit
efter alla godkanda standardbehandlingar.

Studien visade en mediandverlevnad néar det galler total
6verlevnad pa 6,4 manader vid behandling med regorafenib,
jamfort med 5,0 manader med placebo. Den progressionsfria
Overlevnaden var i median 1,9 manader med regorafenib
jamfort med 1,7 manader vid placebo. Studieresultaten vi-
sade ocksa en 6verlevnadsvinst i regorafenibgruppen i samt-
ligaiforvag definierade subgrupper, inklusive patienter med
tumorer med mutationer i KRAS-genen.

| studien randomiserades 760 patienter med metastase-
rande kolorektalcancer vars sjukdom hade fortskridit efter
gangse standardbehandlingar, till behandling med regora-
fenib (tillsammans med BSC) eller placebo (tillsammans med
BSC) i forhallandet 2:1.

Det fanns inga nya eller ovantade biverkningar. De vanli-
gaste biverkningarna fér de patienter som fick regorafenib
jamfort med dem som fick placebo var trétthet (47,4 procent
jamfort med 28,1 procent), hand-fotreaktion (46,6 procent
jamfort med 7,5 procent), diarré (33,8 procent jamfort med
8,3 procent), tappad matlust (30,4 procent jamfort med 15,4
procent), hypertoni (27,8 procent jamfort med 5,9 procent).
(Kalla: Bayer)
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hindra spridning av cancer, sager Kristian Pietras, professor
vid Lunds universitet och aven verksam som forskare vid
Karolinska institutet.

Studieresultatet har aven betydelse for patienter med det
séllsynta arftliga syndromet Hereditary Hemorrhagic Te-
langiectasia (HHT), som orsakas av just avsaknad av en
kopia av genen for endoglin. HHT leder till missbildningar i
kroppens minsta blodkarl och 6kad blédningsrisk. Forskarna
menar att HHT-patienter med cancer bor foljas speciellt noga
eftersom deras blodkarlsbarriar mot metastasering kan vara
defekt. (Kalla: Kl)
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+ Inlyta.

axitinib

THE NEW FACE OF
2nd-LINE mRCC TREATMENT

MANADER

MEDIAN PFS FOR AXITINIB MOT 4,7 MANADER FOR
SORAFENIB VID BEHANDLING AV mRCC (P<0,0001)!

INLYTA® &r indicerat fér behandling av vuxna patienter med avancerad
njurcancer (RCC) efter svikt pa tidigare behandling med sunitinib eller cytokin'




Telomerldingd i blodceller
biar pa prognostisk Y
information vid cancer /

Lang telomerldangd i perifera blodceller ger samre prognos vid bade brdst- och njurcancer.
Det framgar av en avhandling av med dr Ulrika Svenson, institutionen for medicinsk bio-
vetenskap, patologi, Umea universitet. Njurcancerpatienter med langa telomerer i blodet
hade dessutom hogre nivaer av Treg-celler, vilket enligt avhandlingen kan spegla ett mer
hammat immunforsvar med farre celldelningar och darmed langsammare telomerférkort-
ning. Upptdckten kan ha betydelse for att finna patienter med samre eller battre prognos.

Har presenteras avhandlingen av forfattaren.
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"Lang telomerlingd i
perifera blodceller var

en oberoende markor for

sdmre prognos vid bade

brist- och njurcancer.”

elomerer #r skyddande strukturer i kromosomernas 4n-

dar. De bestdr av icke-proteinkodande, repetitivt DNA

(TTAGGG), samt associerade proteiner. Telomererna
ir nodvindiga for act sikerstilla genomets stabilitet och for-
hindrar att kromosomindarna felaktigt attackeras av cellens
DNA-reparationssystem. I de flesta celler sker en forkortning
av telomererna vid varje celldelning, bland annat pd grund av
DNA-polymerasets oférméga att fullstindigt replikera DNA-
molekylens "lagging strand”. D4 telomererna blivit kritiskt
korta ska cellen normalt gé in i cellcykelarrest — senescence
— eftersom risken annars ir stor for bland annat kromosom-
fusioner och genomisk instabilitet.

En del celler, exempelvis konsceller, stamceller och aktive-
rade lymfocyter, uttrycker enzymet telomeras som har for-
maéga att forlinga telomersekvenserna. Celler som uttrycker
telomeras erhéller dirmed 6kad proliferativ kapacitet. Telo-
meras dr dven uppreglerat hos de flesta cancerceller, vilket ger
dessa celler mojlighet att dela sig ”i det odndliga” utan att
telomererna blir kritiskt korta. Samtidigt har cancerceller i
regel kortare telomerer dn korresponderande normalvivnad.

TELOMERER SOM BIOLOGISK MARKOR

Det senaste decenniet har allt fler forskargrupper intresserat
sig for om telomerlingd kan anvindas som biologisk markor
vid olika sjukdomar, som vid hjirt-kirlsjukdom, diabetes,
cancer och neurodegenerativa sjukdomar. Framforallt dr det
perifera blodcellers (leukocyters) telomerlingd som legat i fo-
kus, d& blod ir en littillginglig vdvnad. Sedan Richard
Cawthon introducerade sin qPCR-baserade metod for telo-
merlingdsmitning 2002', har det ocksd blivit mojligt att ana-
lysera stora material under relativt kort tid.

En rad studier har sedan dess kunnat pévisa signifikanta
skillnader i leukocyters telomerlingd, d& patienter med olika
sjukdomar jimforts med friska kontroller. De bakomliggande
mekanismerna dr dock oklara i dagsliget. Ett stort antal fak-
torer tros kunna paverka telomerlingden, exempelvis heredi-
tet, alder, hormoner, oxidativ stress, med mera. Dessutom
varierar telomerlingden mellan olika individer, mellan olika
celler och till och med mellan olika kromosomer inom en och
samma cell.

I en aktuell avhandling har huvudfokus legat pé att un-
derstka om telomerlingd kan agera biologisk markér vid can-
cer. Mer specifikt har telomerlingden analyserats hos patien-
ter med brost- respektive njurcancer, tva helt skilda cancer-
sjukdomar som bdda uppvisar ett varierande férlopp beroende
pa exempelvis tumértyp, histologisk grad och TNM-stadium.
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eee forskning

(diet, fysisk aktivitet, stress)

Owidativ stress / DNA-skada

TELOMERLANGD Aldrande
Proliferations-
hastighet
Epigenctik Hereditet
Livsstil

Telomerassocierade proteiner

Immunologiska
komponenter

Hormoner, tex G5t rogeEn

Telomerasaktivitet

Telomerldngd vid brostcancer 1 bristcancerstudien inklude-
rades 265 nydiagnostiserade brostcancerpatienter och 446
kvinnliga kontroller i matchande dldersspann. Telomerlingden
analyserades med hjilp av qPCR-teknik med god reproducer-
barhet'?. Statistisk utvirdering visade att patienterna hade sig-
nifikant lingre telomerer i blodets leukocyter jimfore med kon-
trollerna. Detta monster sdgs dver alla dldersgrupper. Vidare
visade sig telomerlingden bira pd prognostisk information.

Brostcancerpatienter med linga telomerer hade simre Gver-
levnadstid jimfort med patienter med kortare telomerer. Det-
ta monster sigs tydligast hos de med mer avancerad sjukdom
(cumorstorlek ver medianvirdet och/eller lymfkortelengage-
mang). Multivariat 6verlevnadsanalys visade dven att telomer-
lingd var en oberoende prognostisk faktor’.

Telomerldangd vid njurcancer Hos 105 patienter med nydi-
agnostiserad klarcellig njurcancer analyserades telomerling-
den dels i perifera blodceller, dels i njurtumérer och korre-
sponderande tumoérfri njurkortex. Intressant nog uppvisade
patienter med ling telomerlidngd i blodets celler simre prog-
nos, vilket ir i linje med resultatet i brostcancerstudien. Den-
na koppling sigs dock endast i gruppen utan fjirrmetastase-
ring, medan de med metastaser hade dilig prognos oavsett
telomerlingd.

Multivariat dverlevnadsanalys visade dterigen att telomer-
lingd i blod ir en oberoende prognostisk markér. Ddremot
sdgs ingen signifikant koppling mellan 6verlevnadstid och
telomerlingd hos tumérvivnad eller tumérfri njurkortex. Som
vintat hade dock tumérerna signifikant kortare telomerer
jimfort med den tumérfria vivnaden®.
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FOKUS PA IMMUNFORSVARET

I tvd olika cancermaterial observerades alltsd simre prognos
bland patienter med linga telomerer i blodets leukocyter. Vil-
ka biologiska mekanismer skulle kunna ligga bakom dessa
fynd? Vi spekulerade i att 1dnga telomerer hos vissa patienter
skulle kunna reflektera 1) 6kade nivéer av faktorer med for-
maga att aktivera enzymet telomeras och/eller 2) ett mer him-
mat immunforsvar med firre celldelningar och séledes ldng-
sammare telomerforkortning.

Telomerasenzymet ir, som tidigare nimnts, aktivt i de fles-
ta cancerceller men uttrycks ocksd i benmirgens hematopo-
etiska stam- och progenitorceller samt i aktiverade lymfocy-
ter. En rad olika faktorer tros kunna inducera telomerasakti-
vitet, exempelvis flera olika cytokiner. Nir det giller himning
av immunceller fokuserade vi pa regulatoriska T-celler (Treg).
Treg tros vara viktiga i vart skydd mot autoimmunitet men
anses samtidigt kunna himma immuncellsaktivitet riktad
mot tumdrceller, exempelvis genom himning av cytotoxiska
T-celler. Okade nivéer av Treg har observerats i savil tumér-
vivnad som i perifert blod vid médnga olika tumérformer’.

Eftersom serumprover fanns tillgdngliga frin véra patien-
ter med klarcellig njurcancer kunde cytokinanalyser utforas
med hjilp av multiplexteknologi. Totalt analyserades 17 olika
cytokiner. P4 en subgrupp av dessa patienter kunde dven telo-
merasaktivitet i tumérvidvnaden mitas. Tre cytokiner (IL-7,
IL-8 och IL-10) visade sig korrelera positivt med telomerling-
den i tumdrvivnad. Nigot forvanande sdgs samtidigt en ne-
gativ korrelation mellan telomerasaktivitet och tva av cytoki-
nerna (IL-7 och TL-8). Aven en trend mot negativ korrelation
observerades mellan tumértelomerlingd och telomerasaktivi-



tet. Didremot sigs ingen signifikant korrelation mellan telo-
merlingden i perifera blodceller och cytokinnivéer®.

Blodprov frin en separat grupp av nydiagnostiserade njur-
cancerpatienter (n = 51) insamlades i syfte att mita perifera
nivder av Treg-celler och att analysera telomerlingden i hel-
blod (leukocyter) och i subpopulationer (T-celler, B-celler och
myeloida celler). Treg (CD4+CD25""CD127"*") tecken “high”
och ”low/-"/identifierades med hjilp av flodescytometri. I en-
lighet med vir hypotes visade sig patienter med linga telo-
merer ha hogre nivder av Treg.

Det kanske mest intressanta fyndet var att starkast korre-
lation sdgs mellan T-cellernas telomerlingd och andelen Treg.
T-celler ir typiska mélceller for Treg-medierad himning och
om T-cellernas aktivitet himmas #r det logiskt att telome-
rerna ocksd bibehdlls i hogre grad. Diremot sdgs ingen sig-
nifikant korrelation mellan Treg-nivéer och B-cellernas res-
pektive de myeloida cellernas telomerlingd®.

TELOMERLANGDEN AR DYNAMISK

P4 populationsniva ses generellt en forkortning av telomer-
lingden med dldern. Forkortade telomerer tros ocksd vara en
bidragande orsak till organdysfunktion. Om/hur telomerling-
den forindras 6ver kortare tidsintervall har dock varit oklart.
T ett forsok att undersoka detta nirmare mitte vi telomerling-
den hos en grupp jimndriga (och overviktiga) individer
(n = 50) dir blodprov insamlats med ett sexménadersinter-
vall’.

Vi fann att hilften av individerna forkortade sina telomerer
under denna period, medan 6vriga uppvisade stabil eller kad
telomerlingd. I en tidigare studie frdn vir grupp med tio ars
uppfoljningstid observerades att individer med linga telome-
rer vid forsta provtagningstillfille uppvisade hogre grad av
telomerforkortning vid den uppfoljande provtagningen®.

Samma monster sdg vi dven i sexmdnadersstudien, men
forindringarna per méanad var storre i den sistnimnda stu-
dien. I en parallell studie pd fem blodgivare detekterades en
anmirkningsvird telomerforkortning hos en av individerna
under ett halvér, varefter telomerlingden stabiliserades. Ov-
riga blodgivare ldg mer stabilt i sin telomerlingd dver de un-
dersokta tidsintervallen’.

SAMMANFATTNING

Léng telomerlidngd i perifera blodceller var en oberoende mar-

kor for simre prognos vid bade brost- och njurcancer.
Njurcancerpatienter med ldnga telomerer i blodet hade ho-

gre nivéer av Treg-celler. Enligt var hypotes kan detta spegla

ett mer himmat immunforsvar med firre celldelningar och

dirmed lingsammare telomerforkortning.

Fyndet att telomerlingden hos leukocyter bir pd prognos-
tisk information skulle kunna ha betydelse for framtida be-
handlingsstrategier, exempelvis genom att identifiera patient-
grupper med simre respektive bittre prognos.

P4 populationsniva ses generellt telomerforkortning dver
tid men pé individnivé tycks telomerlingden uppvisa ett mer
oscillerande monster.

En framtida utmaning ir att faststilla om telomerlingd
kan anvindas som biomarkér inte bara pd gruppnivd utan
ocksad pd individniva.

AVHANDLINGEN

Avhandlingen "Telomere length: dynamics and role as a bio-
logical marker in malignancy” dterfinns i databasen DiVA
heep://www.diva-portal.org. Sok pa exake titel.
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”’Ibland overskattas det
helhetsansvar for patienten
vi har och liknelsen med att
vi bedriver en slags sluten-
vard i hemmet.”
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Vardformen Avancerad sjukvard i hemmet, ASIH,
har en 1ang historisk bakgrund. Fran enbart vard i livets
slutskede for patienter med obotlig cancer pa 70-talet till att
i dag pa en del hall aven vdrda cancerpatienter i tidigare
skeden av sjukdomen och aven patienter med andra
svara diagnoser an cancer, till exempel hjartsvikt och MS.
Men ASIH-vdrd kan innebéara bade for- och nackdelar.
Sarskilt ett delat vardansvar mellan ASIH-team och lakare
pa en sjukhusklinik kan medfora vissa risker. Har redogor
overlakare Magnus Backlund, ASIH Langbro Park,
for bade fordelar och risker.

n cancerpatients resa genom sjuk-
Edomen och védrden ir ofta ling

och periodvis kommer mer in en
vardgivare att vara inblandad samtidigt.
Att parallellt bira ansvar for en patient
innebir bade for- och nackdelar.

En fordel kan vara att patienten fir
tillgdng till mer dn en slags kompetens.
Visserligen har till exempel en onkolog-
klinik ofta multiprofessionella team och
multidisciplinira samarbeten med bland
annat kirurger och med smirtmottag-
ning. Men utanfor sjukhusen kan kom-
plementira resurser, som till exempel
palliativ kompetens, finnas att tillga.

En annan fordel, sirskilt vid stora av-
stand till specialistsjukhuset, ir att an-
svaret kan delas med védrdgivare som
finns geografiskt nirmare patienten. Sir-
skilt uppskattat brukar det vara om den-
na vardgivare kan gora insatser i hem-
met. Vid “enklare” medicinska insatser,
som enstaka injektioner eller infusioner,
kan hemsjukvarden skotas av distrikes-
skoterska.

Vid mer komplexa behov kopplas ett
ASIH-team in. ASIH stér for avancerad
sjukvérd i hemmet, dir "avancerad” dels
syftar pd komplicerade vdrdbehov pd
grund av komplex symtomatologi och/
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eee palliativ vard

SJUKDOMSFORLOPP FRAN BOTANDE TILL PALLIATIV VARD

Kurativ
intention

Enbart
symtom-
lindring

Figur 1. Forenklad modell for ett sjukdomsforlopp, fran vanster till hoger. Ofta kan tidsperioden da olika sjukdomsmodifierande behandlingar
erbjuds paga under manader till ar. Under denna period kan osakerhet hos patienter, narstaende och vardgivare finnas kring vardniva och vardens
egentliga inriktning. Tvdrtom &r intentionerna under kurativ fas och senpalliativ fas, da enbart symtomlindring erbjuds, ofta tydlig.

eller behov av avancerad utrustning
(smirtpump, andningsutrustning, och
s vidare) och dels pd behovet av att
kunna komma i kontakt med vdrden
under dygnets alla timmar, veckans alla
dagar.

Nackdelarna med ”f6r manga kockar”
kring patienten dr de patientsikerhets-
miissiga riskerna, dd behovet av full in-
syn i vad de andra vardgivarna gor och
har gjort ir svér att fa till. Aven nir det
elektroniska journalsystemet delas mel-
lan de olika aktérerna. Det finns risk
bdde med att dcgidrder missas att gora
eller att saker gors dubbelt eller till och
med att insatser som initieras motverkar
varandra. Det kan bli forvirrande for pa-
tienter och till med medicinske farligt.
Detta giller inte minst otydligheter
kring likemedelsordinationer (mer om
detta nedan).

Dessutom kan olika information frén
olika vardgivare bli motsigande, eller at-
minstone tolkas av patienten som mot-
stridiga budskap. Dessa motstridigheter
kan bland annat leda till att patienten
far mer eller mindre forcroende f6r den
ena eller andra vdrdgivaren.

VARDFORMEN ASIH

Avancerade sjukvérdsinsatser i hemmet
borjade i Sverige utvecklas pd 1970-talet
under namnet Lasarettsansluten hem-
sjukvird, LAH, i Motala och senare i
Orebro. Det startades for att erbjuda pa-
tienter med obotlig cancer i sent skede
vard hemma till livets slut. Under de fol-
jande decennierna har utvecklingen fort-
satt under lite olika namn och férkort-
ningar (LAH, AHS, SBH, PAH och
ASIH), ofta utgdende frin geriatriska
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kliniker eller frén virdcentraler. P4 flera
héll har en breddning skett mot att var-
da cancerpatienter dven i tidigare skeden
av sjukdomen och mot andra svdra diag-
noser dn cancer, till exempel hjiresvike
och MS. Virdformen ASIH har flera for-
delar, bland annat:

e Det medger god tillginglighet till
hogkvalificerad vard dygnet runt.

e Patienten kan slippa dka till akutmot-
tagningen.

e Patienten kan slippa sjukhusinligg-
ning och medféljande risker for fel-
medicinering och sjukhusrelaterade
infektioner.

* Hog kontinuitet kan uppritthéllas.

e Ett multiprofessionellt och multidis-
ciplinirt team kan erbjudas — i hem-
met.

e Storre mojlighet att 2 en bild av pa-
tientens vardag och hur den paverkas
av sjukdomen.

Vérdformen kan beskrivas som ett mel-
lanting mellan primidrvard och specia-
listsjukvard och dr ndrmast att likna vid
“slutenvard”, fast i hemmet.

ASIH LANGBRO PARK
ASIH Langbro Park utgdr ifrdn lokaler i
Langbro park i Alvsjo i sodra Stock-
holm. Hemsjukvérden idr indelad i tvéd
olika Cancerprofilerade team och ett
Medicinskt team for andra diagnoser dn
cancer. I Langbro park ligger ocksd den
specialiserade, palliativa avdelningen
med 16 véardplatser (se dven Onkologi i
Sverige nr 1/10).

Totalt arbetar 15 likare pd ASIH
Langbro Park. De har sin tillhorighet i

ett team eller pd avdelningen, men kan
vid behov rotera mellan enhetens olika
delar for att ticka upp for varandra. Ma-
joriteten av de anstillda likarna ir spe-
cialistutbildade, varav fyra ir geriatriker
och tre onkologer. Aven allminmedicin,
internmedicin, allminkirurgi och anes-
tesi finns representerat i likargruppen.

Verksamheten tillhér Stockholms
lins sjukvdrdsomrdde, SLSO, inom
Stockholms lins landsting och slogs 1
januari i ar ihop med ASIH Nacka till
ASIH Nacka Langbro Park.

Vid ASIH Lingbro Park ses cancer-
patienter i sjukdomens alla skeden, bdde
kurativt och palliative — nirhelst
symtombérdan dr stor och avancerade
sjukvédrdsinsatser krivs. Vi tar helhets-
ansvar for patienten och dennes nirsta-
ende med hjilp av ett multiprofessionellt
team. I teamet ingdr vdrdyrkena ldkare,
sjukskoterskor, arbetsterapeut, sjukgym-
nast, kurator och dietist.

CANCERPATIENTENS ”"VAG”
Ofta indelas cancerpatienter schematiskt
i “kurativa” och “palliativa”. Ofta ir
dock verkligheten mer komplex 4n si!
Dels ir patienten i kurativ fas snarare
foremal for en porentiellt botande behand-
ling dn garanterad bot. Vid tidigt upp-
tickt brostcancer eller malignt melanom
ir botchanserna goda men aldrig 100
procent! Dessutom finns patientgrupper,
med till exempel glioblastom eller smé-
cellig lungcancer, som far kurativt syf-
tande behandling men dir chansen till
bot dr hogst begrinsad.

Dels ges en “palliativ patient” inte
sillan antitumoral behandling som kan
vara livsforlingande och accepteras av



Puri-nethol® (merkaptopurin)

Rx ATC LO1BB02 cytostatiska medel. Tablett 50 mg.
Indikation: For behandling av akut leukemi, speciellt
hos barn. Kronisk myeloisk leukemi, bade i tidiga och
sena stadier. Behandling med Puri-nethol® bér inledas
av eller ske i samrad med l&kare med stor erfarenhet
av cytostatikabehandling. Immunisering med levande
vaccin kan orsaka infektioner hos patienter med ned-
satt immunsvar. Datum for Gversyn av produktresumén
2011-07-20. Ingér i lakemedelsformanen. Forpackning
och pris: Tablett 50mg 25 st 698 kr. For fullstandig
produkt och prisinformation www.fass.se

Leukeran® (klorambucil)

Rx LO1AAO2 Cytostatiska medel. Filmdragerad tablett
2 mg. Indikation: Palliativ behandling av maligna lymfom.
Behandling med Leukeran® bor inledas av eller ske i
samrad med lakare med stor erfarenhet av cytostatika-
behandling. Immunisering med levande vaccin kan
orsaka infektioner hos patienter med nedsatt immun-
forsvar. Immunisering med levande vaccin rekommen-
deras darfor inte. Eftersom Leukeran® kan ge irrever-
sibel benmérgshdmning ska blodstatus kontrolleras
noggrant hos patienter under behandling. Datum

for Gversyn av produktresumén 2010-10-18. Ingar i
lakemedelsformanen. Forpackningar och pris: Tablett 2
mg 25 st 598 kr, 50 st 1.049 kr. For fullstandig produkt
och prisinformation www.fass.se

Myleran® (busulfan)

Rx LO1ABO1 Cytostatiska medel. Filmdragerad tablett
2 mg. Indikation: Behandling av utvalda fall av kronisk
myeloisk leukemi. Behandling med Myleran® bor inledas
av eller ske i samrad med l&kare med stor erfarenhet
av cytostatikabehandling. Blodstatus maste foljas nog-
grant under behandling med Myleran® for att undvika
alltfor kraftig myelosuppression och risk for irreversibel
benmérgsaplasi. Immunisering med levande vaccin kan
orsaka infektioner hos patienter med nedsatt immunsvar.
Datum for 6versyn av produktresumén 2010-10-19.
Ingér i lakemedelsférmanen. Forpackning och pris:
Tablett 2 mg 100 st 2.401,50 kr. For fullstandig produkt
och prisinformation www.fass.se

Navamedic AB
E-post: infose@navamedic.com

Viktiga och vilbeprévade produkter.
Langsiktigt sikrad tillgang.
Nya priser*.

Navamedic &r sedan 2010 svenskt ombud for ett antal onkologiska
produkter som tidigare tillhandaholls av GSK och numera genom Aspen
Pharmaceuticals. Exempelvis Puri-nethol® &r en oerséttlig komponent
vid underhélisbehandling av Akut Lymfatisk Leukemi hos barn ' medan
Alkeran® (i kombination med prednisone) varit standardbehandling av
myelom f&r mer &n tre decennier?. Och ar fortfarande referensbehand-
ling for nyare kombinationsbehandlingar 2.

*) | flera europiska lander har reglerande myndighet godkant prishéjningar
av dessa produkter i syfte att sékerstalla langsiktig tillgang. | Sverige
genomfordes dessa prisjusteringar den 1 nov 2012. Det ar samtidigt
viktigt att podngtera att inga patienter drabbas av den fulla kostnads-
Okningen da dessa lakemedel (tabletter och kapslar) aven fortsattningsvis
ar subventionerade inom formanssystemet.

Alkeran® (melfalan)

Rx ATC LO1AAO3 cytostatiska medel. Fimdrage-
rad tablett 2 mg samt pulver och vatska till
injektionsvatska 50 mg. Indikation: Myelom,
avancerad ovarialcancer. Alkeran® ar ett cytotox-
iskt lakemedel i klassen alkylerare. Behandling
med Alkeran® bor inledas av eller ske i samrad
med lékare med stor erfarenhet av cytostatika-
behandling. Immunisering med levande vaccin
kan orsaka infektioner hos patienter med
nedsatt immunsvar. Datum f6r Gversyn av
produktresumén 2010-10-18. Tabletterna ingar i
lakemedelsformanen. Injektionsvatskan ingar ej i
lakemedelsformanen. Forpackningar och pris: Tablett 2 mg
25 st 708 kr, 50 st 1.249 kr. For fullstandig produkt

- och prisinformation www.fass.se
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.Ii.":q““* Lanvis® (tioguanin) b
i — Rx ATC LO1 BBO3 cytostatiska medel. Tablett 40 W l:qll
mg. Indikation: Akut myelosik leukemi och Akut vl
lymfoblastisk leukemi. Lanvis® kan anvéndas i i W iy

korta behandlingscykler i alla behandlingsstadier
som féregar underhéllsbehandling. Lakemedlet
rekommenderas dock inte som underhallsbe-
handling eller annan kontinuerlig behandling
under lang tid p g a hdg risk for levertoxicitet.
Lanvis® ar ett aktivt cytotoxiskt medel for an-
vandning under 6verinseende av ldkare med
erfarenhet av behandling med denna typ av
lakemedel. Immunisering med levande vaccin
kan orsaka infektioner hos patienter med nedsatt immunfér-
= svar. Datum fér Gversyn av produktresumén 2012-05-12. Ingar
i lakemedelsformanen. Forpackning och priser: Tabletter 40
mg 25 st 1.550 kr. For fullst&ndig produkt och prisinformation
www.fass.se

1 (Conter, Valsecchi et al. 2007;
De Moerloose, Suciu et al. 2010)

2 Musto and D'Auria, 2007

3 Singhal et al, 1999; Rajkumar et al, 2005;
Richardson et al, 2003

«& Navamedic

Box 24032 400 22 Géteborg  Telefon: 031 335 11 90 s F =

www.navamedic.com



eee palliativ vard

patienten med den forhoppningen, till
och med till priset av biverkningar som
overskrider de eventuella lindrande ef-
fekterna den har. Dirfor kan det vara av
virde att dela upp den “palliativa fasen”
i den period d& sjukdomsmodifierande
behandlingar ges och den sen-palliativa
fas d& "enbart” symtomlindring erbjuds
(figur 1).

RISKER MED DELAT VARDANSVAR
En typisk cancerpatient ansluts till
ASIH nir den har spridd sjukdom med
pagdende antitumoral behandling, som
ordineras frin en sjukhusklinik, ofta on-
kologen eller hematologen. Vid aterbe-
sok till sin specialist, eller vid polikli-
nisk cytostatikabehandling, blir det ofta
medicindndringar. Om dessa dndringar
inte infors i det gemensamma journal-
systemet kommer inte ASIH-likarnas
ordinationer vara fullstindiga eller kor-
rekta.

Detta mirks av i ASIH vid olika si-
tuationer:

e Vid mottagningsbessket ges en
muntlig ordination eller handskriven
lapp (till exempel hdjd morfindos,
nedtrappning av kortison).

e Medicindndringen nimns i journal-
text, men genomfors inte i likeme-
delsmodulen.

¢ Cytostatikabehandlingen med dess
tilligg av antiemetika med mera or-
dineras i ett separat system som inte
kan ldsas av andra vardgivare.

Om medicinindringar gors utan att fo-
ras in i likemedelsjournalen dr risken
stor for felmedicinering, till exempel fel-
aktig dosering eller att antibiotika- eller
kortisonbehandling fortsitter fast den
skulle ha avslutats. Att bara anvinda pa-
tienten som budbirare idr ocksd patien-
tosikert, eftersom informationen maste
nd ansvarig likare som star for alla ordi-
nationer. Oftast fungerar samarbetet
mycket bra, men ser man till antalet av-
vikelser som rapporteras s ror dessa ofta
just risker, eller direkta fel, kring like-
medelsordinationer nir det dr flera kock-
ar inblandade.

Liknande problematik med bristande
kommunikation ses i ASIH kring andra

klinikers bestillning av prover. Ibland
ordineras prover utan att ASIH medde-
las. Ibland uppticks provbestillningar i
forbigdende eller s& far ASIH hora frin
patienten att prover ska tas ...

Ibland 6verskattas det helhetsansvar
for patienten vi har och liknelsen med
att vi bedriver en slags slutenvard i hem-
met. Vi har s manga patienter, och gor
dagliga prioriteringar vilka som behover
0ss mest, sa vi kan inte timme for timme
folja i journalen om ndgon annan vard-
givare forindrar ndgot i vdrdinnehdllet
eller i likemedelslistan. Den nya infor-
mationen méste nd oss pa ett sikert sitt.
Enklast via telefon till ansvarig skoter-
ska eller likare.

BRYTPUNKTER

Under cancersjukdomens forlopp (figur
1) kan flera olika brytpunkter identifie-
ras di sjukdomen och dirmed vdrdens
inriktning dndrar karaktir. En viktig sa-
dan brytpunke att ldra sig att kinna
igen kallas "brytpunket till palliativ vdrd
i livets slutskede”. Det samtal som d& ir
pakallat att hdlla med patient och nir-
stdende definieras av Socialstyrelsens
termbank som: “Samtal mellan ansvarig
likare och patient om stdllningstagan-
det att 6verga till palliativ vard i livets
slutskede, dir innehdllet i den fortsatta
varden diskuteras.”

En ledstjirna for virden efter detta
brytpunktssamtal ir ett av WHO:s vik-
tiga kriterier for palliativ vdrd, att "var-
ken péskynda eller uppskjuta déden”.

Att kinna igen dvergdngen mot livets
slut i ett sjukdomsforlopp som kanske
stricke sig over ar kan vara svir, dven nir
likarkontinuiteten varit god. Det kriver
trining och erfarenhet. Att géra bedom-
ningen kompliceras av svarigheten att
forstd orsakerna till patientens tillstind
och besvir och skilja mellan behand-
lingskomplikationer, tillfillig forsim-
ring pd grund av till exempel en infek-
tion, eller sjukdomens naturalforlopp.

Det kriver ocksa ett visst mod och en
viss mognad hos likaren att ta konse-
kvenserna av att ha identifierat denna
avgorande brytpunke.

Hiir stills ibland de olika vardgivar-
nas uppfattningar mot varandra! Ordi-
nerande likare fir en bild av patienten

pd sjukhuset och ansvarig likare i hem-
sjukvdrden en annan bild. De arbetar
ocksd var och en pé delvis olika uppdrag,
kan ha olika fokus, kompetens och erfa-
renhet. Det bista for patienten ir da for-
stds att denne far del av de olika likar-
nas och deras teams kunskaper, och att
det likarna emellan fors en dialog som
leder till en gemensam bedémning.
Dirutdver att patienten blir lyssnad pd
och far svar pd sina fragor och en sam-
stimmig information.

FRAMTIDEN

I Stockholmssjukvérden finns en tydlig
riktning mot att minska antal sluten-
virdplatser och ppenvéardsbesck inom
universitetssjukvarden. En del av de in-
satser som flyttas ut ska tas om hand via
en expansion av ASIH-uppdraget. De nu
befintliga ASIH-akttrerna har olika hu-
vudmin, dir de landstingsdrivna verk-
samheterna dr i minoritet. Detta sam-
mantaget kommer att stilla 6kande krav
pd samordning for att sikerstilla vil-
fungerande vardkedjor och ett effektivt
och patientsikert utnyttjande av befint-
liga vardresurser.

For att uppnd detta for vdra inskrivna
patienter har vi ett stindigt padgdende
patientsikerhetsarbete med avvikelse-
hantering, sikerhetsronder varje morgon
och en stindig dialog med véra frimsta
samarbetspartner pd sjukhus och i pri-
mirvard.

Just nu pagar pd ASIH Langbro Park
ett forskningssamarbete med en dokto-
rand frin Kungliga tekniska hggskolan
(KTH) i Stockholm, som studerar hur
det delade ansvaret fungerar i praktiken.
Vi har ocksa projekt pé planeringsstadiet
tillsammans med Sveriges enda patient-
sikerhetsprofessor, Richard Cook, pd
KTH dir vi vill studera riskerna med
glapp i vardkedjor och bristande infor-
mationsoverforing mellan olika vardak-
torer.

REFERENS

1. Regionala cancercentrum i samverkan
(2011). Nationellt vardprogram for palliativ
vard 2012-2014.
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Manga onskar att de inte skot upp
saker till morgondagen.

En del onskar att de kunde.

De flesta av oss tdnker aldrig pa hur manga dagar vi har kvar. Men vissa tanker inte pd nagot
annat. Tid dr den dyrbaraste av tillgangar. Och for den, vars dagar plotsligt gar att rakna,
ar varje ny dag vardefull pa ett sdtt som vi andra aldrig kan forsta.

Avastin® (bevacizumab) dr godkint som kombinationsbehandling i forsta linjen vid
metastaserad kolorektalcancer, icke-smacellig lungcancer, brostcancer, njurcellscancer

och avancerad ovarialcancer.

Nu godkant — Avastin som kontinuerlig behandling vid spridd kolorektalcancer

Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som forsta linjens behandling av patienter med metastaserad:
Kolorektalca — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.

Brostcancer — tin i kombination med paklitaxel eller capecitabin. ®
Njurcellscancer — Avastin i kombination med interferon alfa-2
macellig Lungcancer — Avastin i tilldgg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som domineras av

ivepitelcancer.
Ovarialcancer — Avastin i kombination med karboplatin och paklitaxel, dven vid recidiv tillsammans med - bevacizumab
karboplatin och gemcitabin. -
Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation.

Beredningsform och férpackningar: Koncentrat till infusionsvitska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml. Leadin g angiogenesis
Varningar och férsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarlakning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, inhibition

hjartinsufficiens, blodning.

Kontraindikationer: Graviditet

For mer information: v fass.se, Roche AB, w rche.se, tel 08- 726 12 00

Produktresumé uppdaterad 2012-11-15. (LOTXCO7, Rx, EF).

1) wyv s.se
2) Bennouna et al. Continuation of bevaciz ion in me ic colorectal cancer (ML18147):
a randomised phase 3 trial. Lancet Oncology : 10.1016/S1470-2045(12 7-1 Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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Nybyggaranda inom RCC Syd

Regionalt cancercentrum syd omfattar Blekinge, Halland, Kronoberg och Skane.
Uppdraget ar bland annat att minska risken for insjuknande i cancer, forbattra varden och
omhdndertagandet och férldanga dverlevnaden for de 1,7 miljonerna invdnare. Har foljer
en lagesrapport fran RCC Syd, skriven av Mef Nilbert, chef, Jenny Patera,
kommunikator och Stefan Rydén, stallféretradande chef.

egionalt cancercentrum syd
R(RCC Syd) dr ett av sex regionala

cancercentrum med uppdrag att
forverkliga mélen i den nationella can-
cerstrategin, En nationell cancerstrategi for
framtiden (SOU 2009:11). RCC Syd inne-
fattar drygt 1,7 miljoner invénare i Re-
gion Skéne, Region Halland, Landsting-
et Kronoberg och Landstinget Blekinge.
I En nationell cancerstrategi for framti-
den fastslds behovet av en nationell,
langsiktig och mélmedveten strategi for
att cancervérden ska behdlla och forbite-
ra sina resultat. Cancerstrategin har upp-
satt nationella mal att:

® Minska risken for insjuknande i cancer.

e Forbittra kvaliteten i omhinderta-
gandet av patienter med cancer.

e Forlinga overlevnadstiden och for-
bittra livskvaliteten efter en cancer-
diagnos.

e Minska regionala skillnader i dverlev-
nadstid efter en cancerdiagnos.

e Minska skillnader mellan befolk-
ningsgrupper i insjuknande och 6ver-
levnadstid

Det ir i hilso- och sjukvirdens var-

dag ménga av dagens brister uppmiirk-
sammas och det dr ocksd dir de forbite-
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ringar RCC arbetar for ska komma Dirfor bedrivs huvuddelen av RCC
framtidens cancerpatienter till godo. Syds arbete i hilso- och sjukvirdsorga-
nisationen med maélsittningen att alla

LUNGCANCER, ALDERSSTANDARDISERAD INCIDENS 2010
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Figur 1. Incidensen av lungcancer (pa y-axeln) relativt frekvensen rokning (pa x-axeln) i de olika
regionerna/landstingen visar att Skane har den hégsta andelen rékare och den hogsta forekom-
sten av lungcancer inom RCC Syds omrade.
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DODSORSAKER | BLEKINGE, HALLAND, KRONOBERG OCH SKANE
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Figur 2. Cancer (bld) &r den nast storsta dodsorsaken efter hjart-karlsjukdomar (grén). Men
medan dodligheten i hjart-karlsjukdom minskar ligger cancer stabilt pa 20 procent. De cancer-
former som orsakar flest dodsfall &r lungcancer, kolorektalcancer, prostatacancer, pankreascancer

och bréstcancer.

medarbetare kopplade till cancerdiag-
nostik, vard, uppféljning och forskning
ska medverka i projekt och forbittrings-
arbete.

NULAGET
I sodra sjukvirdsregionen har antalet
cancerfall fordubblats mellan 1971 och
2011, frén knappt 6 000 till drygt
12 000 och antalet cancerpatienter for-
vintas fordubblas frin dagsliget till dr
2030, framfor allt beroende pé att ande-
len dldre i befolkningen dkar. Den &l-
dersstandardiserade cancerincidensen i
Skéne ligger 6ver genomsnittet for lan-
det och ir ocksd hogre dn incidensen i
Blekinge, Halland och Kronoberg.
Trots att livsstilsfaktorer har satts i
samband med en 6kad cancerrisk har ar-
betet med preventiva (férebyggande) dt-
girder varit begrinsat och saknat sam-
ordning. I Sverige roker cirka 15 procent
av befolkningen. Atta av tio lungcancer-
fall beriknas vara rokassocierade. Om
man korrelerar rokning med lungcancer
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”Det dr nybyggar-

anda dver RCC-kon-
ceptet och ett stort
engagemang bland
de anstillda.”

ser man skillnader mellan regionerna
som bekriftar att problemen inom re-
gion Syd dr storre i Skdne idn i Blekinge,
Halland och Kronoberg (figur 1).

Cancer ir efter hjirt- och kirlsjuk-
dom den ledande doédsorsaken, men
medan dodligheten i hjirt- och kirlsjuk-
dom minskar orsakar cancer en stabil
andel av dodsfallen om drygt 20 procent
(figur 2). De cancerformer som orsakar
flest dodsfall dr lungcancer, kolorektal-
cancer, prostatacancer, pankreascancer
och brostcancer.

Den svenska cancervirden ir i ett in-
ternationellt perspektiv god, men frag-
menterad. RCC Syds omrdde innefattar
béde landsbygd och storstad och har en
stor andel utlandsfodda individer. Inom
ett begrinsat geografiskt omrdde finns
Skénes universitetssjukhus i Malmo och
Lund och 15 akut- och nirsjukhus.

Baserat pd Socialstyrelsens rapport
Cancer i Sverige - Insjuknande och jverlev-
nad utifrin regional och socioekonomisk in-
delning kan man uppskatta att regionala
och socioekonomiska skillnader drligen
orsakar fortida dod hos 300 respektive
600 patienter inom RCC Syds upptags-
omrdde. De flesta cancerpatienter och
deras nirstdende kommer att ha ett stort
antal virdkontakter och ménga beskri-
ver vintetider, osmidiga 6vergdngar och
kommunikationsproblem mellan vérd-
instanser.

Hilso- och sjukvdrden behover for-
bdttra omhindertagandet och skapa
strukeurer for att ta tillvara pa patienter
och nirstdendes erfarenheter och syn-
punkter.

Sverige tappar mark inom klinisk
forskning med ett minskat antal star-
tade och pdgdende kliniska studier och
en mindre andel patienter som behand-
las i kliniska studier. Samtidigt 4r den
experimentella cancerforskningen ett fo-
kusomréde vid Lunds universitet och ge-
nom populationsbaserade register som
till exempel kvalitetsregister vid cancer
finns unika forskningsmajligheter.

RCC kan spela en viktig roll i att sti-
mulera behandlingsrelaterad forskning
genom att arbeta for samverkan mellan
kliniker, registeransvariga och forskare
med epidemiologisk kompetens.

FORBATTRINGSARBETE INOM TIO
OMRADEN

RCC:s arbete bedrivs inom tio fokusom-
rdden och for vart och ett av dessa har
RCC Syd prioriterat insatser som presen-
teras nedan.

Forebyggande insatser och
tidig upptackt av cancer
Det hir vill vi gora:

¢ Riktade primirpreventionsprojekt

o Aktivt deltagande i screening

e Kartliggning av riskbeteende

e Utredning via diagnostiska center



RCC Syd kartligger livsstilsfaktorer re-
laterade till cancer, till exempel rokning,
solvanor och fysisk aktivitet som bas for
riktade preventiva interventionsprojekt.
Framgdngsrikt preventivt arbete kriver
samverkan med till exempel primirvird,
skola och intresseféreningar i kost- och
motionsprojektet och med forskare. RCC
Syd arbetar ocksa for ett hogt deltagande
i nationella screeningprogram, i forsta
hand genom att hitta strategier {or att
oka deltagandet, till exempel genom pa-
minnelser och flersprikig information.
Diagnostiska center dr en modell for
effektiv utredning av patienter med
symtom pa allvarlig sjukdom. I samar-
bete med primirvirden och sjukhuset i
Kristianstad har RCC Syd startat en for-
soksverksamhet med snabbutredning av
patienter med symtom pd allvarlig sjuk-
dom som f6ljs upp i ett forskningspro-
jekt kring patientupplevelser, ledtider,
resursforbrukning och hilsoekonomi.

Vardprocesser
Det hir vill vi gora:
e Skapa patientprocesser med en tydlig
fardplan
e Erbjuda utbildning i processarbete

Effektiva och sammanhallna vardproces-
ser dr en kirnverksamhet i RCC Syd.
Virdprocesserna kallas patientprocesser
for att betona fokus pé patienten. Arbe-
tet koordineras av en eller tva regionala
patientprocessledare for varje diagnos-
omrdde. Dessa samarbetar med lokala
team pd regionens olika sjukhus. Exem-
pel pd konkreta forbittringar dr inforan-
de av kontaktsjukskoterskor, forkortade
vintetider, forbittrade rutiner och eta-
blering av multidiciplinidra terapikonfe-
renser.

Att bedriva patientprocessarbete stil-
ler krav pd kunskap om forindringsar-
bete och processtyrning. Ett utbild-
ningsprogram erbjuds och de team som
deltagit har mer effektivt kunnat bedri-
va forindringsarbete.

Psykosocialt stod, rehabili-
tering och palliativ vard
Det hir vill vi gora:
e Siikra tillgdng till rehabilitering och
palliation
e Samordna bedémningen av rehabili-
teringsbehov och tillgdngen till reha-
biliteringsinsatser

e Kartligga den palliativa virden och
stimulera utveckling av avancerad
vard i hemmet

En stor del av cancerpatienterna upplever
psykiska besvir som trétthet, depression
och dngest — symptom som kan péverkas
med ett gott psykosocialt omhinderta-
gande. Bedémning av rehabiliteringsbe-
hov ska ing# rutinmissigt och dterkom-
mande i hela virdforloppet. Alla patien-
ter ska ha en individuell rehabiliterings-
plan. RCC Syd arbetar for att sikra jim-
lik tillgdng till psykosocialt stod i for-
héllande till bostadsort, utbildningsniva
och socioekonomisk status.

Patienter med obotlig cancer lever i
dag allt lingre och med god livskvalitet.
Forlingd canceroverlevnad stiller ckade
krav pd palliativ kompetens, sdvil péd
specialiserade enheter som inom primir-
vard och kommunal vard. I Sverige har
traditionen varit att man remitterat pa-
tienter till palliativ vdrd sent i sjuk-
domsférloppet.

Nya vetenskapliga data visar tvirtom
att tidigt insatt palliativ vird med un-
derstodjande behandling, nirstdendestod
och helhetssyn okar livskvaliteten. M&l-
sdttningen ir att alla patienter med be-
hov utan drdjsmal ska erbjudas palliativ
vard med hog kompetens. Det finns sto-
ra skillnader inom den palliativa virden.

RCC Syd kartligger dirfor forutsite-
ningar, méjligheter och hinder for snabb
och jimlik tillgéng till hogkvalitativ pal-
liativ vard. Avancerad vard i hemmet dr
ett utvecklingsomride ddr man med ny
teknik och samarbete mellan olika vard-
givare kan forbittra stéd till patient och
nirstdende och mojliggora for svart sjuka
patienter att fa vistas i sin hemmiljo.

En viktig samarbetspartner dr Pallia-
tivt centrum for forskning och utveck-
ling i Lund.

Patientens stéllning i
cancervarden
Det hir vill vi gora:
e Kartligga geografiska och socioeko-
nomiska skillnader
e Utbilda patientforetridare
e Mota unga vuxnas sirskilda behov
e Utbilda kontaktsjukskoterskor
e Erbjuda individuella vardplaner
e Tydliggora mdjligheten till second
opinion

Inom RCC Syd finns sedan flera ir en
struktur for samverkan med patientre-
presentanter, vilket lett till flera gemen-
samma utvecklingsprojekt, till exempel
kring kontaktsjukskoterskans uppdrag,
patientinformation och biobanksfragor.
De geografiska och socioekonomiska
skillnader som pdvisats i cancervarden
kriver sirskild granskning och fordju-
pad analys, till exempel avseende Gver-
levnad i relation till bostadsort och so-
cioekonomisk status.

RCC Syd erbjuder patientforetridar-
utbildning i syfte att forbittra kunska-
pen om hilso- och sjukvirdens organisa-
tion och regelverk och optimera samver-
kan med patientforetridare. Ect sirskile
utvecklingsarbete riktas mot unga vux-
na (18—30 &r) som har sirskilda behov
som inte till fullo har uppmirksammats
eller kunnat tas tillvara i den befintliga
sjukvérden.

Kontaktsjukskoterskans funktion har
under senaste dren utvecklats inom can-
cervarden med madlsdttningen att alla
cancerpatienter ska knytas till en kon-
taktsjukskoterska. Inom RCC Syd har
ett nitverk med 150 kontaktsjukskoter-
skor etablerats och dessa ingdr aktivt i
utvecklingsarbetet kopplat till patient-
processerna. I samarbete med RCC Viist
har en hogskoleutbildning for kontakt-
sjukskoterskor startat. Kontaktsjuksko-
terskans funktion kan ocksd fordjupas
genom specialkunskap inom olika om-
rdden som till exempel kliniska studier
och rehabilitering.

I ett nationellt samverkansprojekt ar-
betar RCC Syd med att infora en indivi-
duell och littillginglig vardplan for can-
cerpatienter dir ocksa rehabilitering in-
gér som en del av planen. Patienter och
nirstdende behover ocksd skad kinnedo-
men om mdjligheten till second opinion
sd att detta dr ldce tillgdnglige for alla
cancerpatienter.

Utbildning och kompetens-
forsorjning
Det hir vill vi gora:
e Kartligga utbildnings- och kompe-
tensbehov

Tillgéng till rdct kompetens dr en nyck-
elfriga for en hogkvalitativ cancervird
och tillsammans med de fyra huvud-
minnen ska RCC Syd uppritta progno-
ser for kompetensforsorjning. Cancervar-
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den stiller hoga krav pd specialkompe-
tenser inom diagnostik, behandling,
omvirdnad, rehabilitering och pallia-
tion. Cancervdrdens komplexitet okar
och stiller krav pa nya teknologier, like-
medel och behandlingsprinciper savil
som okad multidisciplinir och tvirpro-
fessionell samverkan. Att pd bista sitt ta
tillvara kompetensen hos alla yrkesgrup-
per dr av storsta vikt for att utveckla det
multiprofessionella teamarbetet och ska-
pa mervirde for patienten.

Kunskapsstyrning
Det hir vill vi gora:

e Oppet redovisa och populirveten-
skapligt presentera kvalitetsregister-
data

e Folja upp patientrapporterade matt
och seneffekter i samverkan med na-
tionella och regionala expertgrupper

Data fran kvalitetsregister och forsk-
ningsstudier behdver i lingt stérre om-
fattning foras tillbaka till verksamheter,
politiker, beslutsfattare, allminhet och
patienter genom Oppen redovisning,
okad tillginglighet och populirveten-
skaplig presentation. Oppna redovis-
ningar utgdr en grund for jimforelse och
atgirdande av brister.

I dag sker inrapporteringen till stor
del manuellt och med f6rdréjning. An-
svariga behover i denna funktion stéd,
till exempel frin sekreterare eller forsk-
ningsskoterskor och i form av systemut-
veckling for forenklad datadverforing.
Nyckeltal for 5ppen redovisning definie-
ras i samarbete med professionen och
kommuniceras populirvetenskapligt till
verksamhet, beslutsfattare och patient-
foretridare.

En brist i madnga av dagens kvalitets-
register dr avsaknad av patientrapporte-
rade matt som till exempel upplevd livs-
kvalitet samt akuta och sena biverkning-
ar. Detta vill RCC Syd dndra pd genom
att definiera indikatorer, mélcal och
strukturer for inrapportering av liknan-
de parametrar till kvalitetsregistren.

Klinisk cancerforskning och
innovation
Det hir vill vi gora:
e Stimulera klinisk registerforskning
e Oka deltagandet i kliniska studier ge-
nom forskningssjukskoterskor vid
linssjukhusen, samordnad studiere-
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krytering och etablering av en hem-
sida for kliniska provningar

e Strukturerat samverka med den fors-
kande bioteknik- och likemedelsin-
dustrin

e Implementera en gemensam bio-
banksstruktur

Cancerforskningen inom RCC Syds om-
rdde ir aktiv. Experimentella och trans-
lationella forskargrupper kommer att
arbeta i nira anslutning till RCC:s loka-
ler vid Medicon Village i Lund, vilket
skapar en inspirerande och innovativ
forskningsmiljo.

RCC Syd vill sirskilt stédja den kli-
niska cancerforskning som kopplas till
kvalitetsregister och kliniska studier. De
kvalitetsregister som kopplas till olika
cancerformer samlar stora datamingder
som ir en virdefull bas for klinisk forsk-
ning. Deltagande i kliniska studier dr en
nyckelfriga for att vidareutveckla be-
handlingsprinciper, accelerera inférandet
av nya behandlingsprinciper och oka
overlevnaden. I dag deltar endast 1 av 10
cancerpatienter i regionen i en klinisk
studie och frekvensen varierar mellan
sjukhusen.

Det finns svenska kliniker som i dag
uppnar 40 procent inklusion och den na-
tionella malnivan foreslds vara 30 pro-
cent. Mot denna bakgrund behévs en
kraftfull insats for 6kat deltagande i kli-
niska studier. Vid akut- och nirsjukhu-
sen behover tillgdngen pd forsknings-
sjukskoterskor oka for att sikra delta-
gande i kliniska studier. For att nd mélet
om att en av tre patienter ska ingd i en
klinisk studie krivs att studieinklusion
gors mojlig pd fler enheter inom RCC
Syd. Kontaktsjukskoterskor far genom
vidareutbildning inom forskning en vik-
tig roll for att identifiera patienter limp-
liga for provningar, till exempel i sam-
band med multidiciplinira terapikonfe-
renser.

Etablering av biobanker ir en viktig
friga for klinisk forskning. RCC Syd har
en deltidsanstilld projektledare med an-
svar for etablering av regionala tumér-
provsamlingar. Arbetet for en regional
biobanksstruktur har initierats med
strukturer for insamling av blod- och
tumérprover med koppling till Region
Skénes biobanksanliggning vid Medi-
con Village.

Ledningsfunktion, samver-
kan och uppféljning av can-
cervardens kvalitet
Det hir vill vi gora:
e Vara en aktiv partner inom RCC:s na-
tionella samverkan
e [ skande omfattning koppla kvalitets-
registerdata till uppfoljning av can-
cervardens kvalitet

RCC Syd ingér i den nationella samver-
kansgruppen fér RCC inom Sveriges
kommuner och landsting och har repre-
sentanter i olika arbetsgrupper, till ex-
empel utveckling av INCA-plattformen
och nationella kvalitetsregister. Uppfolj-
ning av cancervardens kvalitet sker i for-
sta hand via kvalitetsregisterdata som i
okande omfattning behiver anvindas for
verksamhetsutveckling.

RCC Syd ska kommunicera trender,
kvalitetsindikatorer och nyckeltal till
profession, beslutsfattare och allminhet
s& att identifierade brister kopplas till ett
forbiteringsarbete.

Utvecklingsplan for cancer-
varden i sjukvardsregionen
Det hir vill vi gora:
e Ta fram en strategisk utvecklingsplan
for cancervirden och implementera
denna i verksamheten

RCC Syd har utvecklat en regional can-
cerstrategi som ligger till grund for ett
arbete med en regional cancerplan som
konkretiserar strategins idéer i den kli-
niska vardagen.

Nivastrukturering
Det hir vill vi gora:

e Stimulera 6kad anvindning av regio-
nala diagnostik- och behandlingskon-
ferenser

e Medverka i nationella och arbeta med
regionala nivdstruktureringsprojekt

Multidisciplinira teamkonferenser utgor
en mojlighet att bredda kompetensen i
medicinska beslut. Virtuella rondrum
finns pé flera platser i regionen och RCC
Syd forsoker genom olika insatser stimu-
lera deltagande i konferenser mellan
sjukhusen i sodra sjukvdrdsregionen.
Nivéstrukturering avser att sikra att
cancerbehandling skots av enheter med
stor erfarenhet sdvil av primir behand-
ling som omhindertagande av kompli-
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kationer, multiprofessionella team, vil-
etablerad samverkan med remitterande
verksambheter, langsiktigt utbildnings-
program och etablerad forskning. Vad
som krivs avseende behandlingsmdjlig-
heter och patientunderlag for att sidkra
en god vird varierar och mdste baseras
pa vetenskaplig evidens. Vissa diagnoser
kan kriva centrering till ett eller ett fa-
tal center i Sverige.

Arbetet med nationell nivastrukture-
ring leds av RCC i samverkan medan
varje RCC har ett ansvar att bidra till en
optimal nivdstrukturering inom sitt
omride. For andra cancerformer kan
kvalitetsvinster nds genom att samla
verksamheten vid ett antal specialisera-
de enheter inom regionen.

MYCKET ATT GORA

Den nationella cancerstrategin dr ambi-
tios. RCC:s uppdrag dr omfattande, men
ger samtidigt unika mojligheter att flyt-
ta fram positionerna. RCC har nu arbe-
tat i ett par dr dven om organisationen
forst i och med 2013 permanentats i
sodra sjukvirdsregionen. Klara tidplaner
for arbetet finns.

Detta kan exemplifieras med att man
efter tvd ar till exempel ska ha etablerat
ett program for cancerprevention och ti-
dig upptickt av cancer, vara igdng med
arbete for att effektivisera virdproces-
serna, inventera resurserna for psykoso-
cialt stod och palliativ vdrd, utarbeta en
plan f6r hur klinisk forskning och inno-
vation ska stirkas, ha planer for utveck-

lingen av regionens cancervird och for
utbildning och kompetensforsorjning.

Redan efter tre ar ska programmen
till stora delar ha genomférts och efter
fyra &r ska effektiviseringsarbete ha ge-
nomforts. De dvergripande mdlen foljs
upp genom expertbeddmningar, jamfo-
relser och regelbundna uppféljningar
bland annat genom samverkan via SKL
och drliga platsbesok frin Socialstyrelsen
med start 2013.

Det ir nybyggaranda éver RCC-kon-
ceptet, stort engagemang bland de an-
stillda och dagligen sker méten med
personer med annan kunskap och andra
infallsvinklar — detta gor arbetet ytterst
stimulerande!

MEF NILBERT, CHEF, REGIONALT CANCERCENTRUM SYD

MEF.NILBERT@MED.LU.SE

JENNY PATERA, KOMMUNIKATOR, REGIONALT CANCERCENTRUM SYD |
JENNY.PATERA@SKANE.SE ‘\ ||I

STEFAN. RYDEN@SKANE.SE ‘\

30 onkologi i sverige nr 2— 13

/""‘F\\\

STEFAN RYDEN, STALLFORESTRADANDE CHEF, REGIONALT CANCERCENTRUM SYD |

..[‘_,/

|
)/



Den forsta godkanda JAKI/JAK2-hammaren vid myelofibros

Myelofibros ar en svart handikappande sjukdom dar splenomegali och en rad
andra symtom férsamrar patientens livskvalitet till en niva som motsvarar den
vid AML. Men nu kan du med hjalp av Jakavi latta sjukdomsbdérdan for den har
utsatta gruppen. 97 % av de behandlade patienterna uppnadde en snabb och

bestaende reduktion av sin mjaltvolym, i tilligg till en signifikant férbattring av (g J Al(A\,I
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Jakavi (ruxolitinibfosfat) Indikation: Jakavi ar avsett for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos vuxna patienter med primar myelofibros (dven kallat
kronisk idiopatisk myelofibros), post-polycythaemia vera-myelofibros eller post-essentiell trombocytemi-myelofibros. Dosering: Rekommenderad startdos av Jakavi ar 15 mg tva
ganger dagligen fér patienter med ett trombocyttal pa 100 till 200 (x 109/1) och 20 mg tva ganger dagligen for patienter med ett trombocyttal >200. Det finns begrénsad mangd in-
formation som kan utgdra grund for rekommendation om startdos for patienter med trombocyttal mellan 50 och <100. Den hdgsta rekommenderade startdosen till dessa patienter
ar 5 mg tva ganger dagligen och dosen bér titreras med forsiktighet. Kontraindikation: Graviditet och amning. Varningar och forsiktighet: Behandling med Jakavi kan orsaka
hematologiska biverkningar, daribland trombocytopeni, anemi ach neutropeni. En fullstandig blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, méste goras
innan behandling med Jakavi pabdrjas. Behandlingen ska avbrytas vid trombocyttal under 50 eller absoluta neutrofiltal under 0,5. Férpackning: Burk om 6o tabletter i styrkorna
5, 15, och 20 mg. For pris, se www.fass.se. Produktresumén godkénd 2012-08-23. R, EF. ATC-kod LO1XE18. For fullstandig information se www.fass.se.

Referenser: 1. Harrison C et al. N Engl J Med. 2012;366(9):787-798. 2. Verstovsek S et al. N Engl J Med. 2012;366(9):799-807. 3. www.fass.se
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GENETISKT MODIFIERADE

T-CELLER KAN

BOTA CANCER

Genom att modifiera en cancerpatients egna T-celler med att uttrycka en ny antigenbin-
dande receptor och sedan ge dessa ater ar det mojligt att specifikt déda patientens tumor-
celler. Vid Uppsala Universitet har professor Magnus Essands och docent Angelica Loskogs
forskargrupper langt gaende prekliniska forsok med genetiskt modifierade T-celler. Har
presenterar professor Magnus Essand, den senaste utvecklingen inom omradet.

ancerpatienters T-celler kan pd genetisk vig ges en ny

receptor och dirmed specifikt doda tumérceller. Kli-

niska forsok i USA har nyligen visat att cancerpatien-
ter kan botas med denna teknologi. Men det dterstdr mycket
forskning innan den hir lovande mélriktade metoden kan
anvindas effektivt och utan biverkningar.

Hir presenteras de utmaningar som dnnu maste overvinnas
for att behandlingsformen ska kunna bérja anvindas i storre
utstrickning. For en detaljerad beskrivning av genmodifie-
rade T-celler och dess anvindning hinvisas till en nyskriven
oversiktsartikel som ir tillgidnglig for allmidnheten'.

T-CELLSBASERAD IMMUNTERAPI

Monoklonala antikroppar har under senare ar etablerats som
en framgdngsrik immunologisk behandlingsform av cancer.
Tumérvacciner har ocksé ront viss framgéng. Nista stora im-
munologiska cancerbehandling verkar dock bli kroppsegna
T-celler, vilket ir en form av vita blodkroppar som direkt kan
doda tumorceller.

T-cellsbaserad immunterapi ir en individuell behandlings-
form didr cancerpatientens vita blodkroppar isoleras fram ur
blodprover och modifieras med hjilp av en viral vektor som
kodar endera for en ny T-cellsreceptor (TCR) eller en chimir
antigenreceptor (CAR) som kinner igen och binder till ett
protein (antigen) som uttrycks av tumorceller (figur 1).

De genmanipulerade T-cellerna expanderas sedan i blod-
pasar innan de ges dter till patienten. Vil inne i kroppen cir-
kulerar de i blod och lymfbanor dir de letar upp och dédar
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tumorceller. Det ir allesd frigan om en avancerad behand-
lingsform eftersom cellerna maste odlas sterilt pd ett labora-
torium under ett par veckors tid.

Tumorcellsriktade T-celler kan — till skillnad frén anti-
kroppar — expandera inuti kroppen efter injektion och stanna
kvar och attackera tumorceller under en betydligt lingre tid.

En T-cellsreceptor (TCR) #r en off-heterodimer pa T-cel-
lens yta som interagerar med en malcell som presenterar ett
antigen i form av en peptid frdn ett protein som processats
inne i malcellen och transporterats till cellytan tillsammans
med en presentatdr, ett s& kallat humant leukocytantigen el-
ler HLA (figur 2).

CD3 utgér en del av TCR-komplexet och nir en TCR kin-
ner igen ett peptid/HLA-komplex pd en maélcell stimuleras
CD3-molekylen som signalerar till T-cellen att aktiveras och
déda maélcellen. En TCR kan kinna igen alla typer av pro-
teiner inklusive muterade antigen inuti tumércellen. Eftersom
det finns olika typer av HLA kan TCR-genmodifierade T-
celler endast anvindas i en bestimd undergrupp av patienter.

I vistvirlden har cirka 50 procent av befolkningen HLA-
A2. Dirfor har de flesta TCR-genoverforingsstudier fokuserat
p& TCR-molekyler som kinner igen en tumérpeptid som pre-
senteras av HLA-A2.

En chimir antigenreceptor (CAR) dr en artificiell molekyl
sammansatt av en antigenbindande domin frin en antikropp
och signalerande domiiner frén en TCR och andra molekyler
som normalt sett aktiverar T-celler. I motsats till en TCR,
som kinner igen ett fragment av ett antigen som presenteras
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GENETISK MODIFIERING AV T-CELLER FOR CANCERTERAPI

Viektor som lodar
far TCR eller CAR

Lymiocyter
— i = Viektor fir gendverfdring
S Wal av veltartyp
Genmodiferade ) TCR/CAR framigen-design Figur 1. T-celler isoleras fran perifert
T-celler P - Splwktion av specifika celler blod frdn en cancerpatient och ges
L * CO#* T-coler eller opsec. en vektor som kodar for en ny anti-
lyrmfacyter genspecifik T-cellsreceptor (TCR)
= Antaler T-celer fir infektion Naiva eiler minmes=T=celler eller chimar antigenreceptor (CAR).
- Farbehandiing av panenien = Tillverkningsprocedur fér T= De genmodifierade T-cellerna ex-
i celfer panderas sedan i blodpasar innan
;.-:;ﬂmﬂ e Aktnering fore genoverfaning de injiceras tillbaka i patienten. Vik-
av injicerade T-celler Odlingsbetingeiser far T= tiga faktorer att tdnka pa vid opti-
ceilexpansion mering av kliniska protokoll anges i

kursiv text.

HUR EN GENMODIFIERAD T-CELL KANNER IGEN OCH DODAR EN TUMORCELL
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Figur 2. A) T-cellen transduceras
med en viral vektor som kodar for
en ny antigenspecifik T-cellsreceptor
(TCR). Denna TCR kdnner igen en
tumorcell som presenterar peptid-
fragment fran ett tumdrassocierat
antigen pa sin yta via en HLA-mo-
lekyl. Interaktionen mellan TCR och
peptid/HLA leder till signalering i T-

T-cell Tumarcell T-cell Tuméreell cellen som svarar med att utséndra
' perforin. Perforin skapar porer i tu-
Vekior | "Iumﬂr- Wekior maorcellens membran, genom vilka
mied TCR antgen Tumbrantionn blanq annat granzymer tranger in
: | ph cellytan och inducerar apoptos. T-cellen kan
| HLA fpeptid ! s - -
e frin ocksa déda tumorcellen genom

interaktion mellan Fasl-Fas vilket
ocksa leder till att tumorcellen gar

i apoptos. B) T-cellen transduceras
med en viral vektor som kodar for
en chimar antigenreceptor (CAR)
med specificitet for ett intakt tu-
maorassocierat antigen som uttrycks
pa tumorcellens yta. Tumorcellen
dddas pa samma satt som beskrivits
under A.

av en HLA-molekyl kidnner en CAR igen ett intakt antigen
pa cellytan av mélcellen, vilket gor den oberoende av HLA-
haplotyp och den kan dirfér anvindas for alla patienter.

A andra sidan kan en CAR inte kiinna igen tumércellers
muterade proteiner inuti tumorcellen utan bara intakta anti-
gen som finns vid cellytan.

KLINISKA FORSOK MED TCR OCH CAR

Den forsta gendverforingen av en TCR till humana T-celler
rapporterades 1999, med en TCR riktad mot en peptid frin
MART-I, ett antigen som uttrycks av maligna melanomcel-
ler’. Sedan dess har TCR-gener dverforts till T-celler mot ett
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tiotal olika tumdrassocierade antigener som uttrycks av skil-
da typer av tcumorceller'.

Vir forskargrupp har nyligen bidragit med en av dessa, d&
vi klonade en TCR mot TARP, ett antigen som uttrycks av
prostatacancer och brostcancerceller, och vi har visat att T-
celler som fir denna TCR ir specifika i sitt dodande’. Den
forsta lyckade kliniska provningen med TCR-genmodifierade
T-celler rapporterades 2006, d& infusion av T-celler med en
TCR mot MART-1 resulterade i objektiva kliniska svar i tvd
av 15 patienter (13 procent) med terapiresistenta melanom-
metastaser”.



Den forsta gendverforingen av en CAR till humana T-cel-
ler rapporterades redan 1989°. Det drdjde dock till 2006 inn-
an den forsta kliniska provningen genomfordes med en CAR-
molekyl riktad mot en receptor som dveruttrycks av ovarial-
cancer®.

2011 rapporterades den forsta riktigt stora framgingen da
tvd av tre patienter med kronisk B-cellsleukemi botades s&
till vida att inga tumérceller lingre kan detekteras i deras
blod™®. CAR-molekylen som anvindes i denna studie riktade
sig mot CD19, ett antigen som uttrycks av bide normala och
maligna B-celler. Det har fétt till foljd att bdde normala och
maligna B-celler eliminerats. Patienterna méste dirfor fa in-
fusion av immunoglobulin (antikroppar) for att erhilla ett
fullgott skydd mot infektionssjukdomar.

Optimering av TCR gendverforing till T-celler T-celler har
redan en endogen TCR som i de allra flesta fall bestdr av en
a-kedja och en B-kedja. Det finns dirfor en risk att den 6ver-
forda o-kedjan skall bilda par med den endogena [-kedjan
och vice versa. For att undvika detta kan man byta ut delar
av de humana gendverférda a- och PB-kedjorna mot motsva-
rande delar frén mus eftersom de d& forecridesvis binder till
varandra. Ett alternativ dr att introducera interagerande ami-
nosyror pa limplig position i de éverfésrda TCR - och
[-kedjorna s& att de foretridesvis associerar med varandra. Ett
exempel dr att byta ut en aminosyra i vardera kedja mot
cystein sé att kedjorna kan forma en disulfidbrygga och diri-
genom binda starkare till varandra. Forsok har ocksd gjorts
med att reglera ner de endogena TCR - och -kedjorna med
hjilp av s kallade short interfering RNA (siRNA) samtidigt
som generna for den nya TCR - och -kedjorna dverfors.

Optimering av CAR gendverforing till T-celler Forsta ge-
nerationens CAR-molekyler innehdller enbart ett antikropps-
fragment for bindning till tumérantigenet och en signale-
ringsdomin frdn CD3. Andra generationens CAR-molekyler
har signaleringsdominer bade frin CD3 och frdn en co-recep-
tor: CD28, ICOS, OX-40, 4-1BB eller CD27.

Signalering genom dessa co-receptorer ir aktiverande for
T-celler och det har visat sig att CAR-molekyler som inklu-
derar deras signaleringsdominer dr mer potenta an CAR-mo-
lekyler som enbart signalerar genom CD3. Det ir dnnu for
tidigt att sdga vilken av dessa co-receptorer som ir bist dven
om de bista kliniska resultaten hittills har ndtts med CAR
som innehéller 4-1BB.

Tredje generationens CAR-molekyler som innehéller sig-
naleringsdominer frdn bide CD3 och CD28 samt endera OX-
40 eller 4-1BB har ocksa konstruerats. Dessa fungerar bra i
prekliniska studier. Det finns dock en risk att de signalerar
allefor starkt och att de dirfor kan bli ospecifika och leda till
toxicitet i kliniska studier.

VIKTIGA VAL ATT BEAKTA

Det finns ett antal viktiga faktorer att beakta vid cancerte-
rapi med TCR- eller CAR-genmodifierade T-celler. Det giller
dels val av vektor for gendverforing och val av vilka celler som
ska transduceras (infekteras) och hur dessa celler odlas. Vi-
dare méste de genetiskt manipulerade T-cellerna bli tillrick-

ligt specifika for att inte orsaka biverkningar och de méste
kunna expandera i kroppen efter injektion samt ta sig in i
tumérer och dir vara tillrickligt motstindskraftiga mot den
starkt immunhimmande tumérmiljon.

Viektor fir geniverforing till T-celler

e De flesta prekliniska och kliniska studier anvinder
y-retrovirala vektorer for 6verforing av TCR- och CAR-trans-
gener till T-celler. Retrovirala vektorer integreras i T-cellens
genom. Det leder till ett hogt och stabilt uttryck av TCR/
CAR-proteiner pd T-cellens yta. Retrovirus kan endast trans-
ducera celler som delar sig varfor T-cellerna mdste aktiveras
innan de kan transduceras, vilket kan vara en nackdel d& dess
fenotyp didrmed forindras. Farhdgor har ocksd framforts att
transgenintegrering kan leda till mutationer och didrmed for-
mation av tumérer. Detta har observerats vid retroviral trans-
duktion av hematopoetiska stamceller men det finns inga
tecken pd att fulle differentierade T-celler skulle kunna bli
maligna pd grund av retroviral transduktion’.

Lentivirala vektorer baserade pd HIV-1 borjar nu ersitta
de klassiska retrovirala vektorerna eftersom de till viss del
dven fungerar pd vilande T-celler och har en nigot ligre risk-
profil. Genoverforing av TCR/CAR med hjilp av DNA-
plasmid eller mRNA har i allminhet resulterat i kortsiktigt
transgenuttryck och relativt lig effektivitet. Retrotransposon-
system héller pd att utvecklas som ett mojligt framtida alter-
nativ till virala vektorer.

Selektion av specifika T-cellstyper for geniverforing

e Vanligtvis anvinds lymfocytfraktionen av blodceller for
gendverforing och dessa kommer sdledes att innehdlla en ofor-
utsigbar blandning av cytolytiska (CD8-positiva) T-celler och
(CD4-positiva) hjilpar-T-celler. Flertalet studier pekar dock
pd att naiva CD8-positiva T-celler och vissa typer av CD8-
positiva minnes-T-celler (central memory T cells), 4r de som
overlever lingst i patienter efter injektion.

Vidare kan det vara bra att inkludera en delpopulation
CD4-positiva hjdlpar-T-celler, eftersom dessa kan ge under-
stod i1 form av cytokinproduktion. I framtiden kommer an-
tagligen specifika T-cellstyper att anvindas.

Odlingsbetingelser for T-celler vid geniverforing

¢ Oberoende av T-cellernas ursprung kan odlingsbetingelser
som anvinds fore, under och efter gendverforing paverka T-
cellernas egenskaper efter injektion i patienten. Genoverforing
utfors vanligtvis efter T-cellsaktivering och cellerna odlas i
medium med hoga doser av interleukin (IL)-2. Dessa odlings-
betingelser inducerar T-cellsdifferentiering mot en sen effek-
torfenotyp och de blir dirfor inte sirskilt langlivade efter in-
jektion. Nyligen har det visats att stimulering med IL-7 och
IL-15 i stillet frimjar T-cellsdifferentiering mot en tidig fe-
notyp med storre expansionsférmiga och dirmed forlingd
uthéllighet in vivo.

Firbehandling av patienter innan T-cellsinfusion

¢ Det finns flertalet fordelar med att patienter genomgar lym-
fodepletion (utslagning av vita blodkroppar) innan de genmo-
difierade T-cellerna injiceras. Det leder till en utarmning av

onkologi i sverige nr 2—13 35



eee forskning

suppressiva T-celler och expansionsmdjlighet for naiva och
minnes-T-celler pd grund av tillgingligheten av cytokiner.
Det har visat sig att ju aggressivare lymfodepletion desto bitt-
re svarsfrekvens, men detta till priset av att risken f6r kom-
plikationer okar.

”Cancerpatienters T-celler
kan pa genetisk vag ges en
ny receptor och darmed
specifikt doda tumorceller.”

Stidjande cytokinbehandling for att underlitia for injicerade T-
celler

e Systemisk administrering av IL-2 anvinds ofta i kliniska
protokoll for att hjilpa injicerade T-celler att dverleva och oka
i antal. Det kan dock leda till svéra biverkningar som kriver
intensivvardsbehandling. IL-7, IL-15 och IL-21 dr mindre tox-
iska dn IL-2 och kan eventuellt ersitta IL-2. Vidare ir nya
vektorer under utveckling for att undvika behovet av syste-
miskt IL-2, genom att cytokingener inkluderas i genoverfo-
ringsvektorn for att pd s& vis f en lokal cytokinproduktion i
de T-celler som 6verlever injektionen.

Det bor dock poingteras att i den framgéngsrika CD19
CAR T-cellsstudien som omnamnts tidigare hade patienterna
inte fatt [L-2-infusionen och ind& expanderade T-cellerna tu-
senfaldigt™.

Okad mélsikning till tumirer och ikad motstandskraft for T-celler
e Forutom att kunna 6verleva méste de genmodifierade T-
cellerna kunna ta sig in i tumdorer och i den immunhim-
mande miljé som finns didr kunna bibehilla en cytolytisk
kapacitet. Man kan dirfor pd genetisk vig modifiera TCR/
CAR-T-cellerna ytterligare. For att tka den mélsokande ef-
fektiviteten kan T-celler modifieras att uttrycka en kemokin-
receptor och pd sd vis ldttare migrera till tumorer. For att
undvika verkningarna av en immunhdmmande milj6 inuti
tumorer kan T-celler modifieras att veruttrycka aktiverande
receptorer och trycka ner himmande receptorer pa sin yta.

SLUTSATSER OCH FRAMTIDA INRIKTNING
Cancerterapi med genmodifierade T-celler ir fortfarande i sin
linda och médnga strategier undersoks parallellt i sma hetero-

gena grupper av patienter. Mdngfalden av de TCR- och CAR-
molekyler och de olika vektortyper som anvinds i studier
samt valet av T-cellstyper for gendverforing, forbehandling
och cytokinunderstéd kommer sannolikt att leda till bety-
dande framsteg.

Denna variation innebir dock ocksa att det kommer att bli
svért att identifiera vilka sdrskilda aspekter av ett protokoll
som ir avgorande for dess effektivitet. I slutindan kommer
det att vara viktigt att ta reda pd om denna nya och mycket
lovande form av terapi kan leverera forbittringar i bdde pro-
gressionsfri éverlevnad och total 6verlevnad jimfort med de
standardbehandlingar som finns i dag.
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AV NYA CANCERLAKEMEDEL

Aven om beslut om introduktion av nya likemedel 4r en angeldgenhet for varje landsting
finns det goda skal for att skapa en landstingsgemensam process pa nationell niva for att
ta fram rekommendationer for vilka lakemedel som skall introduceras. Dels grundas dessa
beslut pa relativt komplicerade hdlsoekonomiska 6vervaganden som det inte ar rimligt att
hantera i varje landsting, dels finns det en rad etiska 6vervaganden dar det kravs en samsyn
for att inte ojamlikheterna i lakemedelsanvandning i svensk sjukvard ska 6ka. Professor

Jan Liliemark, programchef pa SBU, har varit projektledare for att ta fram en sadan lands-
tingsgemensam process inom ramen for cancerstrategin. Har presenterar han forslaget.

nder det senaste drtiondet har en rad nya, innovativa
likemedel mot olika typer av cancer lanserats och in-
troducerats i Sverige. Dessa ir frukten av olika forsk-
ningsgenombrott, delvis i svallvigorna efter HUGO-projektet
och utvecklingen inom genomik och proteomik. Flera av dessa
nya likemedel har inneburit stora hilsovinster i form av ldng-
variga remissioner, exempelvis vid kronisk lymfatisk leukemi.

Aven om kostnadsutvecklingen for likemedel i allminhet
har varit begrinsad jimfort med situationen pd 90-talet har
kostnaden for cancerlikemedel 6kat betydligt kraftigare. Det-
ta betyder samtidigt att vi fatt en rad nya terapimdjligheter,
men kostnaderna per behandlad patient ir ofta htg och like-
medlens kostnadseffektivitet har ifrigasatts. Eftersom manga
cancerlikemedel i huvudsak anvinds inom slutenvérden har
de heller inte, tills helt nyligen, varit féremal f6r ndgon offi-
ciell hilsoekonomisk virdering.

Skillnaderna i anvindning av nya likemedel mellan olika
delar av landet har tidvis fatt stor uppmirksamhet i medi-
erna och bland patientgrupper. Lokala beslutsfattare har ut-
satts for press frin olika intressenter att anvinda likemedlen
och samtidigt som de haft budgetmissiga restriktioner som
inte alltid baserats pd bedomning av de nya likemedlens vir-
de i relation till kostnader.

Sett ur ett "jaimlik vard”-perspektiv har situationen varit
besvirande och Sveriges landstingsdirektorer gav dirfor 2009
en regionalt och professionellt sammansatt grupp, Nya like-
medelsterapigruppen (NLT-gruppen), ett uppdrag i projekt-
form att komma med rekommendationer om hur nya likeme-
del skulle hanteras'.

Intresset for frigan om jamlik anvindning av likemedel
visas ocksd av att den ingdr som viktiga delar och delprojekt
i bdde cancerstrategin och likemedelsstrategin och att TLV
getts ett speciellt uppdrag att tillhandahdlla hilsoekonomis-
ka bedémningar av nya likemedel som inte hor hemma i for-
madnssystemet, det sd kallade kliniklikemedelsprojektet. Mer
om detta senare.

FOR- OCH NACKDELAR MED SAMORDNING

En landstingsgemensam samordning av introduktion av nya
likemedel har bade for- och nackdelar. I och med det kom-
munala sjilvstyret, som dr en grundmurad del av den svenska
forvaltningen och det demokratiska systemet, ligger beslut
om resurser (skatteuttag), prioriteringar och virdens utforare
hos de enskilda landstingen. Inskrinkningar av detta sjdlv-
styre har alltid ett pris och mdste vara vil motiverade och i
forsta hand limpligen hanteras i form av frivilliga dverens-
kommelser mellan landstingen.

Ansvar, beslut och resurser bor i mojligaste man ligga
inom samma organ. I vissa fall finns dock legitima skil for en
samordning och gemensam hdllning for att tillgodose rim-
liga krav pa rittvisa och jimlikhet for invinarna i landet som
helhet. Introduktion av nya likemedel har av sdvil regeringen
som ledande foretridare for landstingen ansetts vara ett sd-
dant omrade.

Att ta stillning till virdet av ett nytt likemedel handlar
delvis om att gora en vetenskaplig bedomning av dess effekt,
sikerhet och kostnadseffektivitet. Att gora denna bedomning
pa landstingsniva ir knappast indamélsenligt, speciellt inte
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PROCESS FOR ORDNAT INFORANDE AV NYA LAKEMEDEL
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Figur 1. Foreslagen process for ordnat inférande av nya lakemedel, inklusive cancerldkemedel. Parallellt med den regulatoriska varderingen for
marknadsforingsgodkdnnande I6per processen for horizon scanning och halsoekonomisk vérdering. Processen géller i forsta hand kliniklakemedel.
Nér ett lakemedel far en ny indikation itereras processen. Vid prisforandringar behdver endast de sista stegen tas om.

i mindre landsting, da det kriver stora utredningsresurser och
till stor del redan i dag gérs pd nationell eller EU-niva.

Bedomning pd denna vetenskapliga nivd dr emellertid bara
ett forsta steg. De hilsoekonomiska underlagen méste ocksd
sittas in i ett etiskt/socialt/politiskt sammanhang. Dessa viir-
deringar kan handla om att vdga minniskovirdes- och be-
hovs-/solidaritetsprinciperna mot kostnadseffektiviteten till
exempel nir man bedomer virdet av produktionsvinster/for-
luster och fragan om aldersdiskriminering och diskriminering
av svért sjuka individer.

Det kan handla om att ta stillning till virdet av en be-
handling i relation till det behandlade tillstindets ovanlighet
eller hur man viger mojligheten till livsforlingning (med an-
stindig livskvalitet) gentemot behoven av palliativa effekter
hos de svérast sjuka. Virdet av terapier vid "unmet medical
need” kan stillas emot situationen nir effekter i samma stor-
leksordning kan uppnds vid sjukdomar dir olika terapiméj-
ligheter redan existerar. Dessa aspekter och andra inkluderas
i samband med bedomning av befolkningens betalningsvilja.

HALSOEKONOMI OCH ETIK

Det finns alltsd en rad etikfrdgor i detta sammanhang som
alla har det gemensamt att det inte gir att sld fast vad som
ir rite eller fel, men de kriver ett stillningstagande. For att
undvika skillnader, ordttvisor och bristande geografisk jim-
likhet finns det allesd ett sjilvindamal i att dessa virderingar
gors gemensamt i stillet for decentraliserat dd det annars
oundvikligen kommer att resultera i olika bedomningar i
olika delar av landet. En harmonisering av stillningstagande
mellan TLV:s nimnd och en landstingsgemensam funktion,
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eventuellt i samrdd med statens medicinetiska rdd (SMER) ir
ocksd nddvindig for att inte olika likemedelsgrupper ska
hanteras olika eller ssmma likemedel bedomas olika av olika
institutioner.

For att kunna gora en snabb, professionell virdering av ett
nytt likemedel ir tidig tillgdng till effekt/sikerhetsdata och
hilsoekonomiska modelldata en stor fordel. Sddana data dr
som regel sekretessbelagda pd grund av det berorda foretagets
affdrsintresse och risk att lida skada vid ett offentliggérande
och ddrmed inte tillgingliga for offentliga organ (till exempel
ett landsting) som inte har legal mdojlighet att hantera sddan
information. Sveriges kommuner och landsting, SKL, ir
emellertid inte ett offentligt organ i legal mening och har
dirfor mojlighet att ingd bindande sekretessavtal med respek-
tive foretag.

For att kunna ta stillning till om ett likemedel i4r kost-
nadseffektivt och i forlingningen rekommendera att det ska
introduceras krivs kinnedom om dess pris. For likemedel
som ingdr i formanen har TLV:s nimnd godkint ett pris som
bedoms vara forenligt med kostnadseffektivitet. Beslutet tas
av TLV:s nimnd och baseras pa den av riksdagen beslutade
etiska plattformen och en bedémning av befolkningens be-
talningsvilja.

For likemedel som inte ingdr i férménen, exempelvis kli-
niklikemedel, finns mojligen foretagets listpris. I dag ger
detta pris i princip endast en uppfattning om ett takpris och
i de flesta linder ir priset foremdl for mer eller mindre slutna
forhandlingar och hemliga avtal mellan foretag och sjukvar-
den. Den bristande transparensen i sammanhanget beror i
grund och botten pd olika betalningsférméga i olika linder



och en samtidig ovilja hos alla betalare att betala mer in vad
man gor i ndgot annat land. Ndgon form av prisdiskussion dr
dirfor nédvindig innan en rekommendation kan goras for
kliniklikemedel.

Aven i de fall TLV har avslagit ansokan om att ett like-
medel skall ingd i formanen behover prisfrigan ocksd hante-
ras eftersom en prissinkning kan betyda att likemedlet trots
alle dr kostnadseffektivt och bor rekommenderas {6r anvind-
ning. Aven nir det giller prisdiskussioner finns fordelar med
en landstingsgemensam funktion snarare dn en decentralise-
rad. Ju storre volym man har desto bittre forutsiteningar for
ett lagre pris.

I detta ligger ocksd att storre landsting har bittre mojlig-
heter dn sma4 att klara en prisdiskussion varfor en decentrali-
serad funktion #dr problematisk dven ur aspekten "jimlik
vard”. Det kan dock finnas skil att gora separata lokala/re-
gionala tilldggsavtal i de fall man kan erbjuda olika former
av uppfoljningsdata av virde for det berdrda foretaget. Detta
kan d& med fordel ske utanfér den rena prisavtalsdiskussio-
nen.

”Av storsta vikt for att
processen ska fungera
andamalsenligt och rekom-
mendationerna féljas ar att
den grupp som star bakom
rekommendationerna har
en legitimitet och mandat
for sitt arbete.”

CANCER- OCH LAKEMEDELSSTRATEGIN

En arbetsgrupp med forankring i regionala cancercenter har
sedan borjan av 2012 arbetat fram ett forslag till en lands-
tingsgemensam funktion for virdering och introduktion av
nya cancerlikemedel och forslag till uppféljning?. Projektet
ar en del i cancerstrategin och en rapport till regeringen har
limnats den 1 februari. Rapporten finns att ta del av pd SKL:s
hemsida. Denna rapport kan ses som ett forsta steg i skapan-
det av en landstingsgemensam funktion/process for virdering
och introduktion av nya cancerlikemedel.

Inom ramen for likemedelsstrategin har nu ett projekt
startat i syfte att skapa motsvarande funktion for alla like-
medel genom att bygga vidare pa forslagen i cancerrapporten
och utvidga processen sd att den knyter an till de olika lo-
kala processer som byggs upp i olika landsting for att prak-
tiskt hantera introduktionen av nya likemedel, medicinskt
och ekonomiskt.

Forslagen i rapporten gar ut pd att skapa en tydligare pro-
cess for en landstingsgemensam bedémning av nya cancerld-
kemedel med det uttalade mélet att kunna avge en rekom-
mendation inom 30 dagar efter ett marknadsforingsgodkin-

nande (figur 1). Detta ir ett tufft mél som kriver en vildigt
tydlig samordning av alla involverade aktorer. Skilet till att
det ansetts som viktigt med en tidig rekommendation ir att
allefor 1dng tid mellan marknadsforingsgodkinnande och be-
slut om introduktion av ett likemedel tvingar fram ad hoc-
beslut lokalt vilka #r déligt underbyggda och dter innebir
ojimlikheter mellan olika landsindar.

Dessutom ir det svérare att dterta kontrollen dver likeme-
delsanvindning vid en senare negativ rekommendation om
behandlingen ifriga i praktiken redan ir etablerad. En utdra-
gen vintan pa en positiv rekommendation innebir naturligt-
vis att patienter riskerar att forlora mojligheten till effektiv
behandling.

LEGITIMITET OCH MANDAT

Den viktigaste delprocessen ir TLV:s bedomning av det hil-
soekonomiska underlaget som gors inom ramen for klinikld-
kemedelsprojektet. Bedomningen baseras pd samma typ av
hilsoekonomiska modelldata som foretagen tillhandahiller
inom ramen for formanssystemet och i princip samma gransk-
ning av TLV. Skillnaden dr att TLV inte tar stillning till nd-
got pris utan presenterar data i form av en kostnad per livs-
kvalitetsjusterat levnadsir (QALY) vid olika prisnivéer. Pro-
jektet pagdr och kommer att utvirderas under 2013/14, men
kommer sannolikt att fortsitta leverera utredningar till NLT-
gruppen eller dess framtida motsvarighet.

I forslaget ligger ocksd att inritta en speciell berednings-
grupp under NLT for att hantera kommande nya cancerlike-
medel (NLTc). Skiilet till att inritta en beredningsgrupp inom
just detta terapiomrade ir att det finns ett stort antal cancer-
likemedel i pipeline och att virderingen av dessa kriver spe-
ciell kompetens som annars méste himtas ad hoc for varje
drende.

Andra viktiga delar av processen dr den prisdiskussion som
foregdr en rekommendation. For denna del av processen for-
ordas en samordning med och stéd frin den grupp som ser
over hur landstingsgemensamma upphandlingar ska hanteras
och som kan tillhandahdlla speciell forhandlingskompetens.

Av storsta vike for att processen ska fungera indamadlsen-
ligt och rekommendationerna f6ljas ir att den grupp som stir
bakom rekommendationerna har en legitimitet och mandat
for sitt arbete. I rapporten foreslds dirfor ate framtidens NLT-
grupp har en betydligt bredare forankring dn dagens med
representanter for olika intressenter, som higre beslutsfattare
i sjukvérden, professionella, patienter, lekmin/medborgare
och representanter for likemedelsindustrin.

Dessutom bor ndgon med medicinetisk kompetens inga.
Hilsoekonomisk kompetens tillhandahdlls dels via TLV:s kli-
niklikemedelsprojekt men ocksd som en kansliresurs. Denna
typ av brett forankrad funktion for att ta fram rekommenda-
tioner pd nationell niva har linge fungerat vil i Skottland®och
kan mycket vil std modell f6r motsvarande funktion i Sverige.

UPPFOLJNING AV NYTTAN

For att f& en uppfattning om patienterna erhillit den nytta av
de nya likemedlen som motsvarar den initiala bedémning av
likemedlets virde, som gjordes i samband med att det intro-
ducerades, dr det fundamentalt att f6lja upp anvindningen.
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UPPFOLJNING AV NYA CANCERLAKEMEDEL
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Figur 2. Principforslag for uppfolining av nya cancerldkemedel.
Intensiteten i uppfoljningen ar behovsstyrd. For lakemedel med stor
sannolikhet att vara kostnadseffektiva foreligger mindre behov av
detaljerad uppféljning, medan lakemedel med tveksam kostnadsef-
fektivitet behover foljas med en mer avancerad form av uppféljning,
eventuellt i form av kliniska studier. Figuren illustrerar ocksa relationen
mellan angeldgenhetsgrad och acceptabel kostnad dven om detta
forhallande i praktiken inte indelas i kategorier pa detta satt. Ange-
lagenhetsgraden bestdms av en rad sjukdomsrelaterade och etiska
overvdganden.

”Det finns en rad etikfragor
I detta sammanhang som
alla har det gemensamt att
det inte gar att sla fast vad
som ar ratt eller fel.”

Det ir viktigt att veta om likemedlet anvints pa ritt sitt
(dos, dosintervall, etc.) till ritt patientgrupp (som motsvarar
den som dokumenterats i de kliniska provningar som lag till
grund for den hilsoekonomiska virderingen).

Om behandlingen ”i verkligheten” avviker patagligt fran
vad som var fallet i provningssammanhanget har man san-
nolikt fact ut mindre virde och suboptimerat resursanvind-
ningen. Diremot idr det osannolikt att det gir att via regis-
teruppféljning bestimma precis vilken effekt patienter fatt av
behandlingen vare sig pd individ eller gruppnivd. For detta
krivs nya, vilgjorda randomiserade provningar i klinisk var-
dag vilket varken ir ekonomiskt realistiskt eller etiskt for-
svarbart.

Kraven pd uppfoljning varierar beroende pé likemedlens
kostnadseffektivitet, toxicitet och hur vil de dokumenterats
fore godkidnnande. Vi foreslar ddrfor en modell f6r nivastruk-
turerad och behovsanpassad uppfoljning (figur 2). Nir det
giller cancerlikemedel finns det i dag en administrativ struk-
tur som kan ta ansvar for uppfoljningen av nya likemedel,
Regionala cancercentrum i samverkan. For andra likemedel
saknas motsvarande struktur och uppfoljningen har traditio-
nelle skotts pd initiativ av olika akademiska forskargrupper i
samverkan med likemedelsindustrin, vilket tidvis varit myck-
et framgdngsrikt. Det vore dock bra med ett tydligt ansvar
for den dvergripande samordningen av uppfoljning av nya l4-
kemedel dven utanfor canceromrédet.

SAMMANFATTNING

Det finns en rad goda skil for att arbeta mer landstingsge-
mensamt med virdering, introduktion och uppféljning av nya
cancerlikemedel om vi ska kunna tillhandahélla en jamlik
véard 6ver landet och optimera resursanvindningen. Det finns
ocksd en samsyn mellan regeringen och landstingens ledning-
ar om nodvindigheten av en landstingsgemensam samord-
ning pa detta omrdde. En rapport med forslag om introduk-
tion och uppfoljning av cancerlikemedel har just presenterats
och ett projekt for att ta fram en process for introduktion av
likemedel i allmidnhet har startats inom ramen for den natio-
nella likemedelsstrategin.

REFERENSER
1. Nya ladkemedelsterapier, NLT, http://www.skl.se/vi_arbetar_med/
halsaochvard/lakemedel/projekt-ordnat-inforande/nlt.

2. Delrapport 9 Inférande av nya lakemedel, http://www.skl.se/
vi_arbetar_med/halsaochvard/cancervard/slutrapportering-2013/
delrapporter-2013

3. Scottish medicines consortium, http://www.scottishmedicines.
org.uk/Home
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54:e ASH-kongressen, Atlanta, 8—11 december 2012

SERIEMORDARCELLER,

BTK- OC

JAK-

HETA TEMAN

AMMARE

Georgias huvudstad Atlanta stod vard for den 54:e kongressen for ASH, American Society of
Hematology. Motet samlade 21 000 deltagare, och antalet accepterade abstrakter var dver
4 000. Lovande resultat med en ny form avimmunterapi vackte stort intresse, liksom flera
fas ll-studier som tyder pa att hammare av Brutons tyrosinkinas kan bli en framgangsrik be-
handling mot flera B-cellsmaligniteter.

det digra utbudet av symposier kunde
I ett antal sirskilt heta teman urskiljas.

Sensationellt goda resultat presentera-
des frin en pilotstudie med malriktade
CART19-celler till mycket svirt sjuka
patienter med refraktira former av kro-
nisk lymfatisk leukemi (KLL) eller akut
lymfatisk leukemi (ALL). CART19-cel-
lerna uppvisade sddan effektivitet ifriga
om att dripa tumorceller att forskarna
kallar dem seriemérdarceller. Stora for-
hoppningar finns om att denna behand-
ling ska innebira ett genombrott for im-
munterapin.

Utvecklingen av allt mer selektiva li-
kemedel fortsitter. BTK-himmare har
gett goda resultat mot bland annat sva-
ra former av KLL. Flera studier visar
ocksd att JAK2-himmare har gynnsam-
ma effekter vid myelofibros och andra
myeloproliferativa sjukdomar. Nya upp-
foljningar visar att den andra generatio-
nens tyrosinkinashimmare (TKI) har
fortsatt goda effekter vid kronisk myelo-
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isk leukemi (KML). En ny tyrosinkinas-
himmare tycks dven vara verksam hos
KML-patienter
T315I BCR-ABL.

med mutationen

GENOMBROTT FOR IMMUNTERAPI?

e Framgdngarna med immunterapi mot
olika cancersjukdomar har hittills varit
relativt begrinsade, men mdjligen ir ett
genombrott nu pd ging. For detta talar
bland annat kliniska data dir tolv pa-
tienter med refraktira former av KLL el-
ler ALL behandlats med CART19-celler
(Chimeric Antigen Receptor T-Cells rik-
tade mot CD19-positiva celler). Resulta-
ten presenterades pd det vilbesokta
ASH-symposiet "T-cell Infusions: A
New Tool for Transfusion Medicine
That Has Come of Age”.

— De kliniska framstegen med
CART19-celler har linge begrinsats av
tekniska svadrigheter att f2 genoverfo-
ringen och expansionen av T-cellskultu-
rerna tillrdckligt effektiva, berittar Carl

June, professor i immunterapi, Perel-
man School of Medicine, Philadelphia,
USA, tillika klinikchef vid Translational
Research, Penn’s Abramson Cancer Cen-
ter, Pennsylvania universitet. Men pa se-
nare dr har dessa svédrigheter till stor del
overvunnits.

Tekniken innebir i korthet att auto-
loga T-celler insamlas genom leukoferes
och omvandlas med ett lentivirus som
kodar for anti-CD19 scFv (single-chain
variable fragment) kopplade till 4-1BB-
och CD3-z-signalerande dominer. De
genmodifierade T-cellerna expanderas
och aktiveras ex vivo genom exponering
for anti-CD3/CD28. Resultatet blir
CART19-celler, det vill siga malriktade
T-celler som angriper sjuka och friska
CD19-positiva B-celler.

Carl June redovisade resultaten av in-
fusioner med CART19-celler till tolv
patienter, tio med KLL och tvd med
ALL. Alla hade antingen refraktir sjuk-
dom eller hade fatt dterfall efter att ha






Carl June presenterade ett mojligt genombrott for immunterapi.

genomgdétt upprepade sedvanliga tera-
pier.

— De tio KLL-patienterna var mellan
51 och 78 &r och hade fore T-cellsinfusi-
onen genomgdtt mellan tvd och tio be-
handlingsregimer, berdttar Carl June.
Medianvirdet for infunderade celler var
7,5 x 108, vilket motsvarar ett median-
virde pa 1,4 x 10® genetiskt modifierade
celler. Uppfoljningstiden varierar mellan
2 och 28 manader (medianvirde 8 ma-
nader).

— Sju av de tio KLL-patienterna sva-
rade pd behandlingen, fortsitter Carl
June. Fem fick komplett remission i
benmirg och blod. For tvd av dessa har
den kompletta remissionen nu varat i tvd
ar, for en i nio minader och for reste-
rande tvd i tre mdnader. Tvd patienter
fick partiell remission, som nu har varat
i sju respektive tvd manader. Tre av pa-
tienterna svarade inte pa behandlingen.

— Var och en av de tre forsta KLL-
patienter vi behandlade hade en tumér-
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borda pa mellan 1,6 och 3,2 kg, och tvd
av dessa patienter ir fortfarande i remis-
sion efter tvd dr. Vi har beriknat att var-
je infunderad CART19-cell (och dess
dotterceller) i genomsnitt dédade mer dn
tusen tumorceller. Dirfor kan man kall-
la CART19-celler for “seriemordare”. Vi
har ocksa visat att in vivo-expansionen
av de infunderade cellerna korrelerade
med graden av respons.

— Under dr 2012 behandlade vi dven
tvd flickor med hogrisk-ALL, berittar
Carl June. Den ena, sju 4r gammal, hade
face tvé dcerfall efter standardbehand-
ling. Hennes sjukdom var ocksa resistent
mot hogdos cytoxan/clofaribin, och hen-
nes tumdorborda var mycket stor fore
CART19-behandlingen. Efter T-cellsin-
fusionen uppnédde hon komplett re-
spons, som nu har varat i mer dn sju ma-
nader.

— Den andra flickan var 11 4r och
hade fétt dterfall efter allogen stamcell-
stransplantation. Aven hon fick komplett

respons efter infusionen med CART19-
celler och dr nu ndgra manader efter be-
handlingen fortfarande i remission.

Men den drastiska T-cellsterapin hade
forstds ocksd stora biverkningar.

— Ingen av patienterna avled av be-
handlingen men flera drabbades av svéra
komplikationer, siger Carl June.
CART19-infusionerna ger upphov till
langvarig B-cellsaplasi som dock kan be-
handlas med substitutionsterapi. Tumor
lysis syndrome (TLS) kan vara fordrojd
och komma 20-50 dagar efter infusio-
nerna. Cytokine release syndrome (CRS)
och macrophage activation syndrome
(MAS) idr andra svira biverkningar som
kan lindras med vissa likemedel, till ex-
empel IL-6-antagonisten tocilizumab.

De sensationellt lyckade behandling-
arna med T-cellsinfusioner fick inte bara
stor uppmirksamhet pd ASH-métet,
dven New York Times och flera TV-ka-
naler rapporterade dessa solskenshisto-
rier.



— Vi gér nu vidare med att komplet-
tera var pilotstudie, som sammanlagt
omfattar 14 patienter, berittar Carl
June. Med bland annat analyser av in vi-
tro- och in vivo-aktiviteten av CART19-
celler fran patienterna forsoker vi fa svar
pa vad det dr som gor att vissa patienter
inte svarar pd behandlingen. I fas I- och
fas II-studier forsoker vi finna den opti-
mala dosen, och vi planerar ocksd storre
fas II-studier med behandling av KLL-
och ALL-patienter.

BTK-HAMMAREN IBRUTINIB LOVANDE
VID KLL

e Mycket tyder pd att himning av enzy-
met Brutons tyrosinkinas (BTK) kan bli
en framgdngsrik behandling mot flera
B-cellsmaligniteter. P4 ASH-mdtet pre-
senterades lovande resultat frin tvd fas
II-studier, dir BTK-himmaren ibruti-
nib anvinds mot svira former av kronisk
lymfatisk leukemi.

Brutons tyrosinkinas spelar en viktig
roll for B-cellers receptorsignalering, sd-
vil i normala som i maligna celler. Vid
maénga B-cellsmaligniteter 4r denna sig-
nalvig overaktiverad, och tumércellerna
ir beroende av BTK for att de ska kunna
tillvixa och overleva.

Det orala likemedlet ibrutinib (PCI-
32765) himmar BTK genom att irrever-
sibelt binda till enzymets aminosyra
cystein 481. Ibrutinib ir den forsta sub-
stans av denna typ som provats kliniskt.
Likemedlet har tidigare med gott resul-
tat anvints i pilotstudier mot vissa B-
cellsmaligniteter, bland annat diffusa
storcelliga B-cellslymfom (ABC DLBCL
och GCB DLBCL).

e — Nuvarande kemoterapi med fludara-
bin och cyklofosfamid samt immunte-
rapi med rituximab har markant for-
bittrat prognosen for de KLL-patienter
som dr under 65 &r och i 6vrigt friska nir
diagnosen stills, siger John Byrd, kli-
nikchef vid avdelningen fér hematologi,
The Ohio State University Comprehen-
sive Cancer Center, Columbus, USA.

— Men hos ildre och multisjuka pa-
tienter tolereras behandlingen betydligt
simre. Dessutom brukar nistan alla pa-
tienter fa aterfall s& sméningom, och
innu saknas behandling som varaktigt
botar sjukdomen.

I en fas II-studie med ibrutinib som
monoterapi delades 116 patienter in i tre

John Byrd diskuterade BTK-hammaren ibrutinib.

huvudgrupper. Den forsta gruppen be-
stod av 31 patienter dver 65 &r som tidi-
gare inte fatt ndgon behandling. I den
andra gruppen ingick 61 patienter (mel-
lan 40 och 81 &r) som antingen hade fatt
aterfall eller hade refraktir sjukdom. Pa-
tienterna i dessa bdda grupper behand-
lades med antingen 420 eller 840 mg
ibrutinib dagligen.

Den tredje gruppen bestod av 24 hog-
riskpatienter (mellan 37 och 82 4r) som
inte hade svarat pd sedvanlig behandling
eller som hade fatt dterfall inom 24 ma-
nader trots initial terapi med dtminstone
en nukleosidanalog eller bendamustin i
kombination med en monoklonal anti-
kropp. Denna grupp behandlades med
420 mg ibrutinib per dygn.

— Resultaten var goda i samtliga be-
handlingsgrupper, och sivil effekten
som sikerheten var likvirdig oavsett om
dosen ibrutinib var 420 eller 840 mg,
sdger John Byrd. Bist svarade tidigare
obehandlade ildre patienter; 71 procent

av dem fick komplett eller partiell re-
spons. Motsvarande andel var 67 procent
i gruppen som hade refraktir sjukdom
eller som hade fétt dterfall efter sedvan-
lig behandling. I hogriskgruppen fick 50
procent partiell respons men ingen kom-
plett respons.

— Den progressionsfria dverlevnaden
(PFS) efter 22 ménaders uppfoljning var
96 procent i gruppen med tidigare obe-
handlade patienter och 76 procent i bide
gruppen med refrakeir sjukdom/dterfall
och gruppen med hogriskpatienter. I den
subgrupp av patienter som hade deletio-
ner i kromosom 17p var PFS ndgot ligre,
50 procent, men det ir inda ett bittre
resultat 4n vad som uppndtts med ndgon
annan hittills utvdrderad terapi.

— Studien visar ocksa att ibrutinib dr
en siker behandling som tolereras vil,
fortsitter John Byrd. Inga allvarliga bi-
verkningar observerades. Bland de bi-
verkningar som férekom kan nimnas
diarré, illamdende, trotthet, hudutslag,

onkologi i sverige nr 2—13 47



referat

Fransisco Cervantes visade pa forlangd 6verlevnad med ruxolitinib.

ledsmirtor och i enstaka fall 6vergdende
neutropeni, anemi eller trombocytopeni.

— Sammanfattningsvis visar vir stu-
die att ibrutinib dr en effektiv och skon-
sam terapi mot bide obehandlad och re-
frakedr KLL. Om kommande fas III-stu-
dier ger lika goda resultat har likemed-
let stor potential att bli forsta linjens
behandling mot sjukdomen, sidger John
Byrd.

e I en annan fas II-studie anvidndes en
kombination av ibrutinib och rituximab
for att behandla 40 patienter med hog-
risk-KLL. De flesta av dem hade deletio-
ner i kromosom 17p eller 11q. Négra av
dem var tidigare obehandlade, andra hade
endast uppndtt kort tids remission (min-
dre dn 3 4r) efter standardbehandling.
Patienterna fick under hela behand-
lingstiden ibrutinib 420 mg dagligen.
Under de fyra forsta veckorna gavs dess-
utom rituximab 375 mg/kvadratmeter
en ging i veckan. Sedan gavs denna dos
av rituximab bara en gdng i manaden,
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och efter den sjitte manaden fick patien-
terna enbart ibrutinib 420 mg dagligen.

— Efter fyra ménaders uppfoljning
hade 32 av de 40 patienterna uppnatt
partiell respons och en komplett re-
spons, siger Jan Burger, associate profes-
sor, avdelningen for leukemi, Texas uni-
versitet, MD Anderson Cancer Center,
Houston, USA. Ett ar efter studiens bor-
jan behandlades fortfarande alla utom
tvé patienter med ibrutinib, och de hade
inga tecken pd sjukdomsprogress.

— Behandlingen tolererades ocksa vil,
vanligaste biverkningar var diarré, my-
algi, bensmiirtor och trotthet, fortsitter
Jan Burger. Patienternas subjektiva sym-
tom utvirderades med hjilp av frigefor-
mulir, och alla upplevde att behandling-
en forbittrade livskvaliteten.

Jon Byrd och Jan Burger ir bida en-
tusiastiska och hoppas att de positiva re-
sultaten och den gynnsamma biverk-
ningsprofilen frin dessa mindre studier
ska kunna upprepas dven i kommande
kliniska provningar i storre skala.

Men om man med effektiv himning
av enzymet BTK blockerar denna
signalvig for leukemicellerna, finns
det inte risk att de utvecklar resis-
tens och lir sig anvinda andra sig-
nalvigar?

— Det dr for tidigt att svara pd, men hit-
tills verkar det inte vara ndgot stort pro-
blem, kommenterar Jan Burger. Efter-
som responsen inte ir total dr det dock
helt klart att vissa leukemiceller 6verle-
ver och anvinder andra signalvigar.

FORLANGD OVERLEVNAD VID MYELOFI-
BROS MED RUXOLITINIB

e P4 ASH 2012 presenterades uppfolj-
ningar av COMFORT, det mest omfat-
tande kliniska provningsprogrammet
ndgonsin for patienter med myelofibros.

I fas I1I-studien COMFORT-II rando-
miserades 219 patienter med interme-
didr-2- eller hogrisk myelofibros med
mjileforstoring till behandling med an-
tingen ruxolitinib (15 eller 20 mg dag-
ligen) eller bista tillgidngliga terapi
(BAT). Ruxolitinibgruppen bestod av
146 och BAT-gruppen av 73 patienter
mellan 35 och 85 &r. Medianuppfélj-
ningstiden var 112 veckor.

— Av de patienter som behandlades
med ruxolitinib uppnddde 48 procent
mer dn 35 procents minskning av mjile-
storleken, siiger Francisco Cervantes, as-
sociate professor, avdelningen for hema-
tologi, Hospital Clinic, Barcelona uni-
versitet, Spanien. Hos de BAT-behand-
lade var myjiltstorleken i stort sett ofor-
indrad men minskade hos de BAT-pa-
tienter som korsade dver till ruxolitinib.

— Den totala dodligheten i ruxolitini-
barmen var 14 procent jimfort med 22
procent i BAT-armen, fortsitter Francisco
Cervantes. Patienter randomiserade till
ruxolitinib hade lingre total dverlevnad
(OS) dn de som randomiserades till BAT.
Den vanligaste grad 3-4-biverkningen
var anemi, som drabbade 40 procent i
ruxolitinibgruppen och 23 procent i
BAT-gruppen. Antalet blodtransfusioner
skilde sig inte mellan de bdda grupperna.

— Resultaten visar att ruxolitinib ger
snabb och varaktig minskning av myjilt-
storleken som bestdr efter mer dn tvd dr
hos majoriteten av patienterna, summe-
rar Francisco Cervantes. Ruxolitinib to-
lererades vil, och vid uppfoljningen be-
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handlades fortfarande majoriteten av pa-
tienterna med likemedlet. Aven om den
statistiska analysen bland annat kompli-
ceras av att ett antal BAT-patienter Gver-
korsades till ruxolitinibarmen #r det up-
penbart att ruxolitinibbehandlingen
dven innebir signifikanta dverlevnads-
fordelar jaimfort med BAT.

”’Utvecklingen av
allt mer selektiva
lakemedel fort-
satter. BTK-ham-
mare har gett
goda resultat
mot bland annat
svara former av
KLL.”

¢ [ den randomiserade dubbelblinda fas
III-studien COMFORT-I ingdr 309 pa-
tienter med myelofibros som behandla-
des med antingen ruxolitinib eller pla-
cebo. Tidigare publicerade data har
bland annat visat att ruxolitinib mins-
kade myjiltstorlek och forbittrade sjuk-
domsrelaterade symtom och livskvalitet,
oavsett om patienterna hade mutationen
JAK2 V617F eller inte.

— Vi har nu f6ljt patienterna i ytterli-
gare ett ar, och medianuppfoljningstiden
for denna uppdaterade analys dr 102
veckor, siger Srdan Verstovsek, asso-
ciate professor, avdelningen for leukemi,
Texas universitet, MD Anderson Cancer
Center, Houston, USA. Av de patienter
som forst fick placebo hade efter den pri-
miira analysen 111 av 154 korsat dver till
behandling med ruxolitinib.

— Uppfoljningen tyder pd att behand-
ling med ruxolitinib fortsitter att vara
associerad med forbittrad Gverlevnad
jAmfore med placebo, kommenterar St-
dan Verstovsek. Totalt har 27 patienter
i ruxolitinibarmen avlidit jimfort med
41 i placebogruppen. Minskningen av
mjiltstorleken och sjukdomsrelaterade
symtom samt den forbittrade livskvali-
teten har ocksd varit bestdende. Ruxo-
litinib tolererades fortfarande vil. Fore-
komsten av anemi och trombocytopeni
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grad 3-4 och behovet av erytrocyttrans-
fusioner minskade med lingre tids be-
handling. Sammantaget visar resultaten
att ruxolitinib dr en effektiv och siker
langtidsbehandling vid myelofibros, oav-
sett JAK2 V617F-mutationstatus.

e — Mutationen JAK2 V627F har iden-
tifierats hos mer dn 95 procent av patien-
ter med polycytemia vera och ungefir
hilften hos alla patienter med essentiell
trombocytemi eller primir myelofibros,
siiger professor Alessandro Vannucchi,
avdelningen for hematologi, Florens uni-
versitet, Italien. Bdde nirvaron av denna
mutation och dkad allelbérda har kopp-
lats till hogre leukocyt- och hemo-
globinvirden och tkad tendens till
mjiltforstoring.

I en studie analyserades hur ruxoliti-
nib jimfort med BAT minskar bordan
av_JAK2 VG17F hos de patienter som in-
gdr i COMFORT-II-studien (se ovan).
Mutationen fanns hos 76 procent av pa-
tienterna i ruxolitinibarmen och 71 pro-
cent av patienterna i BAT-armen. Allel-
bordan mittes med qPCR och relatera-
des till mjilestorleken, som mittes med
MRI eller CT.

— Vi fann att JAK2 VG617F-bordan
minskade hos de flesta patienter som be-
handlades med ruxolitinib och denna
minskning fortsatte dven mellan vecka
48 och 72, sidger Alessandro Vannucchi.
I ruxolitinibgruppen uppnddde 22 pro-
cent av patienterna mer dn 20 procents
minskning av allelbérdan, jimfore med
0 procent i BAT-gruppen.

— Hos de JAK2 VG617F-positiva var
minskning av allelbrdan ocksa forknip-
pad med en dkad chans att uppnd mer
in 35 procents minskning av mjiltstor-
leken. Véra resultat tyder pd att det ir
en subgrupp av patienter med myelofi-
bros som med ruxolitinib uppndr sir-
skilt bra minskning av allelbérdan, och
vi forsdker nu hitta ytterligare moleky-
ldra markérer for att karaktirisera dessa
patienter.

e I en fas II-studie analyserades effek-
terna av ruxolitinibbehandling vid poly-
cytemia vera, PV. Studien omfattade 34
PV-patienter som antingen var resistenta
mot eller inte tdlde hydroxyurea. Patien-
terna skulle ha hogre hematokrit dn 45
procent eller ha genomgétt tva fleboto-
mier inom en 24-veckorsperiod fore stu-

dien. Medianbehandlingstiden var 155
veckor och mediandosen av ruxolitinib
21,4 mg/dag.

— Ruxolitinibbehandlingen hade flera
positiva effekter, siger Srdan Ver-
stovsek, associate professor, MD Ander-
son Cancer Center, Houston, Texas. De
allra flesta patienter fick god och varak-
tig respons (OR, mitt med modifierade
ELN-kriterier) och snabb och bestidende
forbidttring av sina sjukdomsrelaterade
symtom. Biverkningar som anemi och
trombocytopeni var huvudsakligen av
grad 2 och kunde hanteras med dosre-
duktion. Ingen patient slutade behand-
lingen pd grund av cytopeni. Samman-
taget tyder resultaten pd att ruxolitinib
ir en siiker och effektiv behandling for
patienter med polycytemia vera.

NY JAK2-HAMMARE LINDRAR VID MYE-
LOFIBROS

e En ny selektiv JAK2-himmare,
SAR302503, har i en fas II-studie visat
sig minska mjiltstorleken och minska
sjukdomsrelaterade symtom vid myelo-
fibros.

I studien ingick 31 patienter med in-
termediir-2- till hogriskmyelofibros, an-
tingen primir eller sekundir till polycy-
temia vera eller essentiell trombocytemi.
Samtliga var dver 18 &r och hade forsto-
rad mjilte. Patienterna randomiserades
till tre grupper som behandlades med
300 mg, 400 mg respektive 500 mg
SAR302503 oralt dagligen i cykler om
28 dagar. Fore behandlingen och efter
tre cykler mittes mjiltstorleken med
MRI och sjukdomssymtomen utvirdera-
des med livskvalitetsprotokollet MPN-
SAF (myeloproliferative neoplasm sym-
tom assessment form).

— Mjiltstorleken minskade i genom-
snitt med 30, 33 respektive 42 procent i
de patientgrupper som fick behandling
med 300, 400 respektive 500 mg, berit-
tar professor Moshe Talpaz, avdelning-
en for internmedicin, Comprehensive
Cancer Center, Michigans universitet,
Ann Arbor, USA. Andelen patienter vars
sjukdomsrelaterade symtom minskade
med minst 50 procent (enligt MPN-
SAF) var 44, 50 respektive 44 procent i
de olika grupperna. Vanligaste biverk-
ningar var anemi, trombocytopeni, di-
arré, illamdende och krikningar.

— Resultaten visar att behandlingen
med SAR302503 hade gynnsamma kli-



Marc Lewis diskuterade nya strategier mot svarbehandlad AML och MM.

niska effekter och att biverkningarna var
tolerabla, fortsdtter Moshe Talpaz. Vi
gér nu vidare med en fas III-studie (JA-
KARTA) som omfattar nirmare 300 pa-
tienter och vars initiala resultat kommer
att presenteras under r 2013.

”Flera studier
visar att JAK2-
hammare har
gynnsamma ef-
fekter vid myelo-
fibros och andra
myeloproliferati-
va sjukdomar.”

NYA STRATEGIER MOT SVARBEHAND-
LAD AML OCH MM

e — Ungefir en tredjedel av patienterna
med akut myeloisk leukemi (AML) har
mutationen FLT3-ITD, och de drabbas
ofta av dterfall kort tid efter den initiala
standardbehandlingen, siger Mark Le-
vis, associate professor, Sidney Kimmel
Comprehensive Cancer Center, Johns
Hopkins Medicine, Baltimore, USA.
FLT3-ITD-mutationen gor att leukemi-
cellerna sprider sig mer aggressivt, vilket
hjilper dem att snabbt vixa till igen ef-
ter cytostatikaterapin. Stamcellstrans-
plantation dr en mojlighet for dessa pa-
tienter, men bara om de ir i ndgon form
av remission, i annat fall misslyckas den
ofta.

— Ett nytt oralt likemedel, quizarti-
nib (AC220), 4r designat for att selektivt
himma det sjukdomsdrivande enzym
som FLT3-mutationen ger upphov till,
fortsitter Mark Levis. Effekten blir att
de omogna cancercellerna antingen dor
omedelbart eller tvingas genomga nor-
mal differentiering och sedan apoptos.
Forhoppningen ir att detta ska elimi-
nera tillrickligt manga leukemiceller s&

att det blir méjligt for patienten att ge-
nomgd stamcellstransplantation som kan
bota sjukdomen.

I en 6ppen fas II-studie undersoktes
effekt och sikerhet av quizartinib som
monoterapi till patienter med AML. Re-
sultat redovisades for en kohort med 137
patienter, varav 99 hade FLT3-ITD-mu-
tation medan 38 saknade denna. Patien-
terna, som alla var 6ver 18 ir, hade re-
frakeir AML eller hade fact dcerfall efter
upprepade cytostatikakurer, en del dven
efter stamcellstransplantation. De fick
kontinuerlig behandling med en fixerad
dos av quizartinib under 28-dagars-
cykler.

— Uppfoljning efter en till tre cykler
med quizartinibterapi visade att 44 pro-
cent av patienterna med FLT3-ITD-mu-
tation svarade pa behandlingen; 4 pro-
cent CR (komplett respons utan aktiv
sjukdom), O procent CRp (ingen aktiv
sjukdom men onormala trombocytvir-
den) och 40 procent CRi (ingen aktiv
sjukdom men onormala virden pé roda
och vita blodkroppar), siger Mark Levis.

Medianresponstiden var 11,3 veckor
och den totala medianéverlevnaden 23,1
veckor. Bland patienter som saknade
denna mutation var responsen nagot lig-
re, 34 procent; 3 procent CR, 3 procent
CRp och 29 procent CRi. Median-
responstid for dessa patienter var fem
veckor och total medianéverlevnad 25,6
veckor.

— Tack vare uppniddd respons kunde
en tredjedel av patienterna efter behand-
lingen med quizartinib genomga stam-
cellstransplantation, fortsdtter Mark Le-
vis. De vanligaste biverkningarna av
quizartinib var illamdende, diarré och
krikningar, anemi, trotthet, feber och
forlingd QT-tid pd EKG, vilket dock
kunde &tgirdas med dossinkning.

— Sammanfattningsvis visar studien
att monoterapi med quizartinib kan ha
god effekt vid behandlingsresistent
AML och att likemedlet ger 6verkom-
liga biverkningar. Vi hoppas att dessa
uppmuntrande resultat ska kunna upp-
repas i kommande undersokningar; en
randomiserad fas III-studie planeras
starta i slutet av 2013, siger Mark Levis.

e Ett av de likemedel som anvinds vid
behandling av multipelt myelom ir pro-
teasomhimmaren bortezomib, som ges
i injektionsform. I en fas II-studie be-

onkologi i sverige nr 2—13 51



eeoe referat

handlades 50 nydiagnostiserade my-
elompatienter med den forsta orala pro-
teasomhimmaren, MLN9708, kombine-
rad med dexametason och det immun-
modulerande likemedlet lenalidomid.
Likemedlen gavs i upp till tolv behand-
lingscykler om 28 dagar, och direfter
foljde underhéllsbehandling med enbart
MLN9708. Medianvirdet f6r antalet be-
handlingscykler med MLN9708 var sju
1-11).

— Uppféljningen visar att 92 procent
av patienterna svarade pd behandlingen,
siger Shaji Kumar, professor i medicin
och hematolog vid Mayo Clinic, Roches-
ter, USA. Bland dessa uppnddde 55 pro-
cent mycket bra respons (VGPR eller
bittre) och 23 procent komplett remis-
sion. Ungefir 40 procent av patienterna
drabbades av biverkningar som trétthet,
illaméende och hudutslag, men allvar-
liga biverkningar var ovanliga.

— Resultaten ir likvirdiga med dem
som har rapporterats for kombinationen
bortezomib, dexametason och lenalido-
mid, fortsitter Shaji Kumar. Men pro-
teasomhdmmare oralt i stillet for i in-
jektionsform ir betydligt bekvimare for
patienten, och MLN9708 tycks ocksd ha
en gynnsammare biverkningsprofil dn
bortezomib. Vi planerar nu en fas I1I-
studie med MLN9708 i kombination
med dexametason och lenalidomid, och
vi gir dven vidare med fas II-studier dir
denna orala proteasomhimmare kombi-
neras med andra likemedel mot my-
elom.

e — Patienter med multipelt myelom
som inte svarar pd, eller av andra skil
inte kan behandlas med vissa likemedel
(till exempel bortezomib, talidomid eller
lenalidomid), har délig prognos och det
finns ingen etablerad standardbehand-
ling for dessa, siger Melitios Dimo-
poulos, professor och styrelseordforande
vid avdelningen for kliniska terapier,
Alexandra Hospital i Aten, Grekland.
Det nya immunmodulerande likemed-
let pomalidomid har dock visat viss ef-
fekt mot behandlingsresistenta myelom.

I en 6ppen, randomiserad fas I1I-mul-
ticenterstudie utvirderades effekterna av
pomalidomid i kombination med ldg-
dosdexametason (POM plus LoDEX)
jamfort med enbart hogdosdexametason
(HiDEX). I studien ingick 455 patienter,
302 fick POM plus LoDEX och reste-
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Shaji Kumar presenterade resultat med bortezomid vid MM.

Melitos Dimopoulos visade en studie med pomalidomid vid MM.
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rande 153 HiDEX. Behandlingen gavs i
28-dagarscykler sé linge inte sjukdoms-
progression eller svdra toxiska biverk-
ningar intriffade.

— Efter en medianuppfoljningstid pa
18 veckor var den progressionsfria dver-
levnaden hos de patienter som faitct POM
plus LoDEX signifikant lingre 4n i Hi-
DEX-gruppen, 15,7 respektive 8 veckor,
siger Melitios Dimopoulos. Aven den
totala 6verlevnaden var bittre bland de
som fick kombinationsbehandlingen.
Nir en oberoende granskningskommit-
té konstaterat att skillnaderna var sd sto-
ra rekommenderade studiens Data Sa-
fety Monitoring Board att de patienter
som fick HiDEX i stillet skulle f POM
plus LoDEX.

— Vi dr entusiastiska dver resultaten
och anser att denna kombination bor bli
ny standardbehandling f6r patienter
med behandlingsresistenta myelom,
summerar Melitios Dimopoulos. Mgjli-
gen kan POM plus LoDEX innebira
dnnu storre fordelar for patienter som ti-
digare inte genomgatt lika ménga be-
handlingar, och kombinationen bér dven
provas som forsta linjens terapi mot
sjukdomen.

STAMCELLER FRAN OBESLAKTAD DO-
NATOR GER ALLT BATTRE RESULTAT

e Overlevnaden vid stamcellstransplan-
tation med obesliktad donator dkade
kraftigt mellan &r 2000 och 2009, enligt
en undersokning med dver 15 000 pa-
tienter frin the Center for International
Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR).

— Under de senaste decennierna har
resultaten av allogen transplantation
med blodstamceller stadigt forbittrats,
men pd grund av oro for svira biverk-
ningar avstar en del patienter och likare
frin stamcellstransplantation med obe-
sliktad donator (URD HCT), siger stu-
diens samordnare Navneet Majhail,
National Marrow Donor Program
(NMDP), Minneapolis, USA. Vi genom-
forde dirfor en retrospektiv analys av
15 509 patienter som mellan dr 2000
och 2009 genomgick URD HCT i
NMDP:s regi. Vi delade in patienterna i
tre dldersgrupper (under 18 dr, 18-59 ar
respektive 60 dr och ildre) och jimforde
resultaten for tidsperioderna 20002004
och 2005-2009. Den vanligaste orsaken
till URD HCT var akut leukemi.
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— Det visade sig att den totala tver-
levnaden (OS), sdvil efter ett r som efter
tre &r, var betydligt bittre for de som
transplanterades r 2005-2009 dn for de
som genomgick URD HCT &r 2000—
2004, fortsitter Navneet Majhail. I &l-
dersgruppen under 18 &r var tredrsover-
levnaden 62 procent 2005-2009 jamfort
med 50 procent 2000-2004. Motsva-
rande siffror for dldersgruppen 18-59 ar
var 43 respektive 36 procent, och for pa-
tienter 60 ir och ildre 35 procent res-
pektive 25 procent. I alla dldersgrupper
var ocksd den transplantationsrelaterade
dodligheten i samband med URD HCT
ldgre ar 2005-2009 idn ar 2000-2004.

— De som transplanterades tidigare i
sjukdomsforloppet hade betydligt bittre
prognos in de som fick behandlingen
forst i avancerade stadier, siger Navneet
Majhail. Sammantaget visar resultaten
att stamcellstransplantation med obe-
sliktad donator ir ett bra alternativ for
de patienter som behéver transplanteras
men som inte har ndgon lamplig match-
ande donator inom familjen. En rad for-
bittringar nir det giller exempelvis do-
natorsregister, HLA-typning och match-
ning samt behandling av transplanta-
tionskomplikationer gor atct URD HCT
numera kan betraktas som en standard-
behandling, konstaterar han.

® Djurforsok har visat att histondeace-
tylashimmare, HDACIi, kan minska
GVHD-biverkningar (graft-versus-host
disease) i samband med stamcellstrans-
plantation. Denna typ av cancerlikeme-
del dimpar bland annat produktionen av
proinflammatoriska cytokiner, module-
rar antigenpresenterande celler och kar
aktiviteten av T-regulatoriska celler.

I en fas I/II-studie undersktes om
vorinostat, den forsta HDAC-himmare
som godkindes av den amerikanska li-
kemedelsmyndigheten FDA, kan redu-
cera risken for GVHD hos patienter som
genomgdr allogen stamcellstransplanta-
tion med besliktad donator
(MRD RIC HSCT). I studien ingick 45
patienter mellan 43 och 69 &r som for-
utom den sedvanliga GVHD-forebyg-
gande behandlingen iven fick 100 mg
vorinostat oralt dagligen, frin tio dagar
fore till hundra dagar efter transplanta-
tionen. Dessa patienter jamfordes med
25 historiska kontroller.

— Resultaten visar att de patienter
som fick tilligg med vorinostat i myck-
et ligre grad drabbades av akut GVHD,
siger Sung Choi, assistant professor,
Michigans universitet, Ann Arbor, USA.
Endast 22 procent av patienterna fick
GVHD grad 2—4 jimfort med 42 pro-
cent i kontrollgruppen. Svir GVHD
(grad 3—4) drabbade 4 procent av for-
soksgruppen och 19 procent i kontroll-
gruppen. Motsvarande siffror for den
transplantationsrelaterade dodligheten
var 13 respektive 19 procent.

— Mellan de bida grupperna fanns
inga nimnvirda skillnader betriffande
infektionskomplikationer eller dterfalls-
frekvens. Studien visar att tilligg med
vorinostat kan minska risken for GVHD
efter MRD RIC HSCT utan att ytterli-
gare forsimra patienternas immunfor-
svar, sammanfattar Sung Choi.

e — Navelstringsblod (UCB) innehéller
en hiog koncentration av blodstamceller
med unika immunologiska egenskaper
som gor det till en populir killa for
stamcellstransplantation, siger John
Wagner, klinikchef vid Pediatric Blood
and Marrow Transplant Program, Min-
nesota universitet, Minneapolis, USA.
Det dr dock oklart vilken mingd som ir
optimal. Pilotstudier med vuxna patien-
ter har visat att transplantation med
dubbel dos navelstringsblod (tvd enheter
UCB frin tva delvis matchande donato-
rer) innebir fordelar jamfért med en en-
keldos.

I en fas [I-studie randomiserades 224
barn med akut leukemi till stamcells-
transplantation med antingen en eller
tvd enheter UCB. Den totala 6verlevna-
den (OS) ett ar efter transplantationen
var 71 procent for dem som fick en enhet
och 66 procent for dem som fick tvé en-
heter. Motsvarande siffror f6r sjukdoms-
fri overlevnad var 68 procent respektive
64 procent, och for dterfallsfrekvens 12
procent respektive 14 procent. I bdda
grupperna drabbades 57 procent av pa-
tienterna av GVHD, men svir GVHD
(grad 3-4) var vanligare bland dem som
face dubbel dos (23 procent jamfore med
14 procent for enkeldosgruppen).

— Vira resultat visar, ndgot ovintat,
att dubbel dos navelstringsblod inte ger
ndgra fordelar vid stamcellstransplanta-
tion av barn med akut leukemi, siger
John Wagner. For barn bor dirfor trans-
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plantation med en enhet UBC vara stan-
dardbehandling. Men transplantation
med tvd enheter kan vara ett limpligt
alternativ framfor alle for vuxna patien-
ter for vilka en enkel dos ir otillricklig.

POSITIVA RESULTAT MED ANDRA GENE-
RATIONENS TKI MOT KML

Nya uppfoljningsdata visar pé bittre be-
handlingsresultat vid KML for bide ni-
lotinib och dasatinib jimfort med fore-
géngaren imatinib.

I den globala randomiserade multi-
centerstudien ENESTnd (Evaluating Ni-
lotinib Efficacy and Safety in Clinical
Trials — Newly Diagnosed Patients) jam-
fors nilotinib med imatinib vid nydiag-
nostiserad kronisk myeloisk leukemi
(Ph-positiv KML) i kronisk fas. Totalt
846 patienter randomiserades till anting-
en nilotinib 2 x 300 mg, nilotinib 2 x
400 mg eller imatinib 1 x 400 mg som
forsta linjens behandling. Resultaten av
ett-, tvd- och tredrsuppfoljningarna vi-
sade att nilotinib ger snabbare och dju-
pare svar dn imatinib och att dven ver-
levnaden var bittre i nilotinibgrupperna.

e Uppfoljningen efter fyra ar visar att
dessa skillnader bestdr. I 48-ménaders-
analysen jimfordes gruppen som fick ni-
lotinib 2 x 300 mg (282 patienter) med
de som fick imatinib 1 x 400 mg (283
patienter). Sdvil MMR (major molecular
response), MR* och MR** /OBS Nina!
upphdjd siffra "4” eller "4,5” hir och mer
in en sida ner/var hogre i nilotinib-
gruppen. For MR4 var skillnaden 9-14
procent efter ett ar till nilotinibgrup-
pens formdn, och den hade okat till 17—
24 procent efter fyra dr. Motsvarande
siffror for skillnaden i MR4,5 var 6-10
procent efter ett ar respektive 14-17
procent efter fyra ar.

Bland de patienter som fick MMR
uppniddes MR4 eller MR* av 68 pro-
cent i nilotinibgruppen jimfort med 49
procent i imatinibgruppen. Sjukdomen
progredierade inte hos ndgon patient
som uppndtt MR4,5. Signifikant firre
nilotinibpatienter drabbades av accelere-
rad fas/blastkris. Ungefir dubbelt sd
mdnga imatinib- som nilotinibpatienter
utvecklade mutationer under behand-
lingen. Den totala Gverlevnaden var
jimforbar mellan grupperna, men den
KML-relaterade dodligheten var liagre
bland nilotinibpatienterna.
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— Uppfoljningen av ENESTnd visar
att nilotinib fortsitter att vara dverligset
imatinib, kommenterar Hagop Kantar-
jian, professor och chef for avdelningen
for leukemi, Texas universitet, MD An-
derson Cancer Center, Houston, USA.
Nilotinib ger snabbare och djupare mo-
lekylidr respons och minskad risk for att
sjukdomen progredierar. Resultaten ty-
der pd att man bor Gverviga att ersitta
imatinib med nilotinib som forsta lin-
jens behandling av nydiagnostiserade
patienter med Ph-positiv KML.

o I en sirskild analys av ENESTnd efter
fyra drs uppfoljning ("landmark ana-
lysis”) utvirderades betydelsen av svaret
efter tre respektive sex ménaders be-
handling. Betydligt fler patienter i nilo-
tinibgruppen (2 x 300 mg) 4n i imati-
nibgruppen (1 x 400 mg) uppnidde ti-
dig respons, enligt mittet BCR-ABL-
transkriptnivder under 10 procent. Vid
tre ménader var det endast 9 procent av

patienterna i nilotinibgruppen som fort-
farande hade BCR-ABL-nivéer dver 10
procent, jamfort med 33 procent i ima-
tinibgruppen. Motsvarande siffror efter
sex manader var 3 procent respektive 16
procent.

— En storre andel av de patienter som
fick tidig molekylir respons uppnidde
ocksé framtida komplett molekylir re-
spons, MR4,5, och tidigt svar pd be-
handlingen var ocksg korrelerat med for-
bittrad progressionsfri éverlevnad och
total dverlevnad efter fyra drs uppfolj-
ning, siger Andreas Hochhaus, professor
vid institutionen fér hematologi och on-
kologi, Universitetskliniken i Jena,
Tyskland. De patienter som tidigt fick
djup molekylir respons (BCR-ABL-ni-
véer under en procent) hade storst chans
att uppnd MR4,5.

— Kvarstdende BCR-ABL-nivder 6ver
10 procent efter tre ménaders behandling
ir en varningssignal, fortsitter Andreas
Hochhaus. Hilften av all sjukdomspro-



gression hos dessa patienter sker mellan
tre och sex manader. Véra data visar dven
att de imatinibpatienter som har BCR-
ABL-nivéer 6ver 10 procent efter tre ma-
naders behandling har hogre risk for
sjukdomsprogression in de nilotinibpa-
tienter som efter tre manader ocksd har
BCR-ABL-nivéer 6ver 10 procent.

e I stcudien ENESTcmr (complete mole-
cular response) ingdr 207 patienter som
efter tvd drs behandling med imatinib
uppndtt CCyR (complete cytogenetic re-
sponse) men diremot inte komplett mo-
lekyldr respons, CMR. Patienterna ran-
domiserades till fortsatt behandling med
imatinib (1 x 400 mg eller 1 x 600 mg)
eller byte till nilotinib (2 x 400 mg).
Uppfoljningen efter tva &r visade att
22,1 procent av nilotinibpatienterna
jamfort med 8,7 procent av imatinibpa-
tienterna hade uppndtt CMR (MR* eller
mindre, vilket innebdr att man inte
kunde detektera BCR-ABL-transkript i
blodet). Jimfért med analysen efter 12
ménader hade skillnaderna mellan grup-

perna okat, frdn 6,7 procent till 13,4
procent.

— Resultaten visar att byte frén ima-
tinib till nilotinib leder till snabb och
djup molekylir respons hos patienter
med MRD (minimal residual disease)
som under en lingre tid behandlats med
imatinib, siger professor Timothy Hug-
hes, avdelningen for hematologi och pa-
tologi, Royal Adelaide Hospital, Adelai-
de, Australien. Skillnaderna i nilotinibs
favor okade mellan ett och tvd drs be-
handling. Patienter som har kvarvarande
sjukdom (MRD) under behandling med
imatinib kan dirfor ha nytta av byte till
nilotinib.

e | fas III-studien DASISION randomi-
serades 519 nydiagnostiserade KML-pa-
tienter till behandling med antingen
imatinib (400 mg dagligen) eller dasati-
nib (100 mg dagligen). Uppféljningen
efter tvd dr visade bland annat att 17
procent av patienterna i dasatinibgrup-
pen hade uppndtt MR* jimfort med 9
procent i imatinibgruppen.

— Resultaten efter tre &rs uppfoljning
tyder pé fortsatta fordelar for dasatinib,
sdger professor Giuseppe Saglio, avdel-
ningen for klinisk och biologisk veten-
skap, San Luigi Gonzaga Hospital, Tur-
ins universitet, Italien. Den snabbare
och djupare responsen hos dasatinibpa-
tienterna var forenad med bittre utfall
efter tre &r och ldgre risk for progredie-
ring till accelererad fas/blastkris, vilket
understryker den kliniska betydelsen av
tidigt svar pd behandlingen.

PONATINIB LOVANDE VID SVIKT PA AN-

DRA TKI

e — Trots alla framsteg i behandlingen
av KML finns det fortfarande en liten
grupp patienter dir ingen av de regist-
rerade tyrosinkinashimmarna (TKI) har
tillricklig effeke, siger Jorge Cortes,
professor i medicin, chef for KML- och
AML-sektionerna och vice ordférande
for institutionen for luekemi, University
of Texas MD Anderson Cancer Center,
Houston, USA. Det giller framforallt
patienter med mutationen T315I BCR-
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ABL, dir stamcellstransplantation ofta
dr det enda alternativet.

I en fas II-studie rekryterade forskare
i USA och Europa sammanlagt 449 pa-
tienter med KML eller Ph-positiv ALL
som antingen var restistenta eller intole-
ranta mot dasatinib eller nilotinib eller
hade T315I-mutationen. Nistan alla pa-
tienter hade tidigare behandlats med tvd
eller alla tre av de godkinda tyrosinki-
nashimmarna (imatinib, dasatinib, ni-
lotinib). Beroende pé deras typ av resis-
tens eller genetiska profil delades patien-
terna in i sex olika grupper och behand-
lades med den nya tyrosinkinashimma-
ren ponatinib.

— Studien pagér fortfarande, men re-
sultaten efter ett &rs uppfoljning (medi-
antid 11 mdnader) 4r lovande, siger Jor-
ge Cortes. Av alla patienter med KML i
kronisk fas uppnédde 55 procent MCyR
(major cytogenetic response), diribland
70 procent av de som hade T315I-muta-
tionen. MaHR (major hematologisk re-
sponse) observerades hos 58 procent av
KML-patienterna i accelererad fas (50
procent i subgruppen med T315I-muta-
tionen). Bland KML- och Ph-positiva
ALL-patienter i blastfas fick 35 procent
MaHR (33 procent av de med T315I-
mutationen).

— Anmirkningsvirt nog uppnidde
hela 46 procent av KML-patienterna i
kronisk fas CCyR (complete cytogenic
response), fortsitter Jorge Cortes. De pa-
tienter som hade kortare sjukdomsdura-
tion och som tidigare hade fict firre
TKI-likemedel svarade bittre pd pona-
tinibbehandlingen. Vanligaste biverk-
ningar var trombocytopeni och hudre-
aktioner.

— Resultaten visar att ponatinib kan
vara effektivt hos KML- och Ph-positiva
ALL-patienter ndr andra behandlings-
mojligheter har uttémts, summerar Jor-
ge Cortes. Ponatinib kan bli ett virde-
fulle tillskott till arsenalen av likemedel
mot KML och kan ddrmed bidra till att
behandlingen ytterligare kan individu-
aliseras.

GENANALYSER FORUTSAGER
KANSLIGHET FOR BIVERKNINGAR AV
CYTOSTATIKA

* Genvarianten SNP rs16754 ckar fem-
arsoverlevnaden och minskar den be-
handlingsrelaterade mortaliteten vid
AML, speciellt hos afroamerikanska och
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Jorge Cortes visade lovande resultat med ponatinib vid KML.

asiatiska barn. Vissa varianter av gener
som péverkar omsittningen av antra-
cykliner och forsvaret mot oxidativ
stress okar risken for hjirtsvike efter cy-
tostatikaterapi. Det framgér av tv& stu-
dier dir genanalyser anvints i syfte att
utveckla mer individualiserad behand-
ling.

De flesta av de barn som drabbas av
akut myeloisk leukemi, AML, uppnér
lingvarig remission efter behandling
med olika kombinationer av cytostatika.
Men ett stort problem ir att den inten-
siva terapin ocksd medfor viss behand-
lingsrelaterad mortalitet, TRM. I en stu-
die undersoktes hur vissa genvarianter
paverkar risken for bland annat TRM.

Mutationer i suppressorgenen W71
forekommer hos de flesta AML-patienter

A

=

och anses vara en orsak till att sjukdo-
men utvecklas. Naturliga individuella
variationer i DNA, sd kallade single nu-
cleotide polymorphisms, SNPs, har dock
hittills inte forknippats med leukemiut-
veckling eller behandlingseffekt. Men
nyligen uppticktes att en normal vari-
ant, SNP rs16754, lokaliserad i WT1-
genen, ir associerad med bittre prognos
hos barn med AML.

— Frekvensen av varianten
SNP rs16754 varierar mellan olika et-
niska grupper, berittar Phoenix Ho, li-
kare vid Seattle Childrens Hospital, av-
delningen for pediatrisk hematologi och
onkologi, University of Washington
School of Medicine och forskare vid Fred
Hutchinson Cancer Research Center,
Seattle, USA.



Smitha Bhatia visade genanalyser kopplade till hjartsvikt vid stamcellstransplantation.

— For att undersoka betydelsen av
denna SNP-variant vid AML studerade
vi 492 barn som fitt behandling mot
sjukdomen. De hade olika etnisk bak-
grund och hade alla deltagit i en fas III-
studie dir intensiva cytostatikakombi-
nationer testades.

— Totalt hade 28 procent av patienter-
na varianten SNP rs16754, siger Phoenix
Ho. Den var vanligast bland asiatiska
barn, 53 procent, jimfort med 34 procent
hos latinamerikanska, 25 procent hos eu-
ropeiska och 21 procent hos afroameri-
kanska barn. Det visade sig att de som
hade SNP-varianten hade bittre femarss-
verlevnad in de som saknade den, 66 pro-
cent jamfort med 44 procent. Aven inom
varje etnisk subgrupp var femarsoverlev-
naden hogre hos de med SNP rs16754.

For gruppen som helhet skilde sig
TRM inte nimnvirt mellan dem som
hade respektive saknade SNP-varianten.
Men nir man undersdkte TRM inom
varje etnisk grupp framkom drastiska
skillnader.

— Hos europeiska barn var TRM un-
gefir lika vanligt i den grupp som hade
respektive saknade SNP-varianten, 11
respektive 12 procent, siger Phoenix
Ho. Motsvarande siffror for latinameri-
kanska barn var 24 respektive 17 pro-
cent. Men bland afroamerikanska barn
var det O procent av dem som hade gen-
varianten som dog av behandlingen,
jimfort med 25 procent av dem som
saknade den. Hos asiatiska barn var
skillnaden dnnu storre, O procent res-
pektive 43 procent.

— Detta tyder pd att varianten
SNP rs16754 skyddar afroamerikaner
och asiater betydligt mer mot de toxiska
effekterna av den cytostatikaterapi som
ges mot AML, sammanfattar Phoenix
Ho. Varfor det dr s& vet vi 4nnu inte,
men fynden 6ppnar nya mdjligheter till
mer individualiserad behandling. Vi gér
nu vidare med storre studier for att ana-
lysera sambandet mellan SNP-status och
TRM, och vi vill ocksd undersoka bety-
delsen av SNP rs16754 vid andra cancer-
former in AML.

e Hjirtsvikt dr en dominerande orsak
till sjuklighet och dédlighet hos patien-
ter som genomgatt stamcellstransplanta-
tion. Det beror till storsta delen pd att
de fore transplantationen har behandlats
med antracykliner, som kan vara hjirt-
toxiskt och orsaka muskelcellsapoptos,
vilket s sméningom leder till hjirt-
svikt. Aven strilbehandling mot brést-
omrddet kan 6ka risken for hjirtsvike,
liksom de traditionella riskfaktorerna
hogt blodtryck, diabetes och forhojda
blodfetter.

I en fall-kontrollstudie undersoktes
betydelsen av varianter i ett antal gener
som bryter ner antracykliner till toxiska
biprodukter, gener som skyddar mot ox-
idativ stress och gener som reglerar blod-
tryck och hjirtfrekvens. I studien ingick
77 patienter med leukemi, lymfom och
myelom som genomgatt stamcellstrans-
plantation och som senare utvecklat
hjirtsvike. Kontrollgruppen bestod av
178 transplanterade patienter som inte
face hjdresvike.

— Vi fann att patienter som hade vis-
sa SNP-varianter i generna MRP2,
RAC2 och HFE hade upp till tre gdnger
hogre risk dn normalt att utveckla hjirt-
svikt efter stamcellstransplantation, be-
rittar Smita Bhatia, likare vid Popula-
tion Sciences, City of Hope, Duarte, Ka-
lifornien, USA. Dessa gener ger upphov
till nyckelproteiner som reglerar omsitt-
ningen av antracykliner och forsvaret
mot oxidativ stress. Kvinnor som hade
tva eller fler sidana genvarianter hade
den hogsta risken for hjirtsvike.

— Dessa ron gor att vi bittre kan for-
utsdga vilka patienter som léper storst
risk att utveckla hjirtsvikt. Det kan bi-
dra till en mer skriddarsydd behandling
och forbittrad ldngtidsoverlevnad for
dessa patienter, konstaterar Smita Bhatia.
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Francesco Lo-Coco diskuterade biverkningar med antracykliner vid APL.
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ANTRACYKLINBORDAN KAN MINSKAS
VID BEHANDLING AV ALL OCH APL

e Vissa behandlingskombinationer mot
akut lymfatisk leukemi (ALL) innefattar
infusioner med antracyklinet daunoru-
bicin under den férsta ménadens induk-
tionsterapi. Det ir oftast effektivt, men
okar risken for hjirtsjukdom senare i li-
vet. I en fas Ill-studie frén 20 center i
Frankrike och ett center i Belgien rando-
miserades 1 128 barn mellan ett och tio
ar med standardrisk B-cells-ALL till tvd
behandlingsgrupper.

Alla patienter fick induktionsterapi
med vinkristin, dexametason och aspa-
raginas. Hilften fick dessutom en stan-
darddos av daunorubicin, medan den an-
dra hilften inte fick ndgon initial be-
handling med daunorubicin. I senare
skede fick dock bdda grupperna antra-
cyklinet doxorubicin, totalt 75 mg/kva-
dratmeter.

— Resultatet av behandlingen blev
lika bra for de patienter som initialt inte
fick daunorubicin som for de som fick
likemedlet, berittar Andre Baruchel,
chef for avdelningen for pediatrisk he-
matologi, Robert Debré University Hos-
pital, Paris, Frankrike. Femarsuppfolj-
ningen visade att den hindelsefria éver-
levnaden (EFS) var ndrmare 93 procent
och den totala 6verlevnaden (OS) 97-98
procent fér bdda grupperna. Andelen pa-
tienter med komplett remission och mo-
lekyldr respons (MRD 107 respektive
MRD 107) skilde sig inte heller mellan
de bida behandlingsarmarna.

— Véra data visar att vi kan minska
den mingd antracykliner som initialt
brukar ges till barn med standardrisk-
ALL, som utgor majoriteten av ALL-pa-
tienterna, sammanfattar Andre
Baruchel. Hos dem som svarar bra pd
den initiala behandlingen med vinkris-
tin, dexametason och asparaginas kan
daunorubicin undvaras. Den totala
mingden antracykliner kan reduceras
till en blygsam dos (doxorubicin 75 mg/
kvadratmeter), vilket kraftigt minskar
risken for hjirtkomplikationer senare i
livet.

e Standardbehandling mot akut promy-
elocytleukemi (APL) ir retinolsyran
ATRA (all-trans-retinoic acid) i kombi-
nation med kemoterapi, till exempel an-
tracyklinet idarubicin. I en italiensk-
tysk fas III-studie jimfordes behandling
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Tiziano Barbui visade pa hematokritvardets roll for allvarliga komplikationer.

med ATRA plus idarubicin med en
kombination av ATRA och arseniktri-
oxid, ATO. Undersokningen omfattade
162 patienter, mellan 18 och 70 dr, med
standardrisk-APL.

— Verkningsmekanismen for ATRA
ir framst att inducera differentiering och
mognad hos leukemicellerna, medan
ATO huvudsakligen inducerar apoptos,
siger Francesco Lo-Coco, professor i
hematologi, University Tor Vergata,
Rom och ordférande for APL-kommit-
tén, Italian GIMEMA Group. Denna
kombination ir betydligt mindre toxisk
for patienterna in ATRA plus antra-
cykliner.

— Resultaten visar att kombinationen
ATRA plus ATO ir lika bra eller till
och med ndgot bittre dn standardbe-
handlingen med ATRA och idarubicin,
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fortsitter Francesco Lo-Coco. Vid tvairs-
uppfoljningen var den totala dverlevna-
den i "ATRA plus ATO”-gruppen 98,7
procent jimfort med 91,1 procent for
"ATRA plus idarubicin”-gruppen. Mot-
svarande siffror for den sjukdomsfria
overlevnaden var 97 respektive 91,6 pro-
cent, och f6r den kumulativa aterfalls-
frekvensen (CIR) 1,6 respektive 4,3 pro-
cent.

— Biverkningar som neutropeni och
trombocytopeni var signifikant vanli-
gare i "ATRA plus idarubicin’-gruppen
in bland "ATRA plus ATO”-patienter-
na. Var studie visar alltsd att vi kan upp-
nd minst lika bra resultat och reducera
biverkningarna utan att anvinda antra-
cykliner vid standardrisk-APL, siger
Francesco Lo-Coco.

HEMATOKRIT VID PV BOR VARA UNDER
45 PROCENT

e Enligt nuvarande rekommendationer
bor hematokritnivierna hos patienter
med polycytemia vera (PV) vara mindre
in 45 procent for att forebygga trombos-
och hjirt- och kirlkomplikationer. Hit-
tills har dock ingen randomiserad kli-
nisk studie bekriftat fordelarna med sa
pass strikt hematokritkontroll. Obe-
handlade PV-patienter kan ha hemato-
kritvirden upp mot 70 procent, och
trots behandling med 4derlétning och
vid behov hydroxyurea kan det vara
svért att pressa ned den under 45 pro-
cent.

I en randomiserad studie av 365 pa-
tienter med nydiagnostiserad PV fick
halva gruppen intensiv behandling som
holl deras hematokrit under 45 procent.
Den andra hilften fick mindre aggressiv
behandling som héll deras hematokrit
mellan 45 och 50 procent. Medianupp-
foljningstiden var 31 méanader.

— Allvarliga komplikationer som
stroke, hjirtinfarke, djup ventrombos
och lungemboli var fyra ginger vanli-
gare i den grupp som hade hematokrit-
virden mellan 45 och 50 procent idn i
gruppen med nivder under 45 procent,
siger Tiziano Barbui, professor i hema-
tologi och vetenskaplig chef vid Re-
search Foundation, Ospedali Riuniti di
Bergamo, Italien.

Bland dem som fick mer aggressiv
behandling drabbades endast 1,1 pro-
cent av patienterna av sddana komplika-
tioner jimfort med 4,4 procent av dem
som fick mindre intensiv behandling.
Biverkningsprofilen var jimftrbar mel-
lan de bdda grupperna.

— Vér studie visar att det ir viktigt
att folja rekommendationen att hélla he-
makrotitnivderna under 45 procent hos
patienter med PV, sammanfattar Tizia-
no Barbui. Férhoppningsvis kan nya li-
kemedel mot PV bidra till att vi kan nd
dessa lidgre niver pd ett mer effektivt
och skonsamt siitt.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT ( '
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BOND - liten avdelning

med stor omtanke

Det var Lucia den dar torsdagskvallen forra aret nar Stella Grip,

fyra ar, efter en halvtimmes fard fran Norrképing kom fram till
Linkdpings universitetssjukhus. Val dar fanns ett fardigt rum, ett ™ |
forberett team och en behandling som kunde starta redan nas-

ta dag.

- Vi sokte for att fa penicillin och sa sa de att det med 99,9 pro-
cents sakerhet var cancer. Sen gick allting valdigt fort, berattar

Stellas pappa Andreas Grip.

ormdigan att arbeta i team pd ett sitt som kombinerar
Fdet lilla sjukhusets nirhet med det stora sjukhusets

specialistkunskaper ir vad personalen pA BOND, Barn-
avdelningen for onkologi, neurokirurgi och diabetes, vid Lin-
kopings universitetssjukhus lyfter fram som sin framgéngs-
faktor. Det hir dr en avdelning ddr man anstringer sig for att
sitta barnets behov forst.

— Det som ir bra for patienten dr praktiskt for oss, forkla-
rar Hartmut Vogt, som snart ir firdig barnonkolog och en av
fyra ansvariga likare pd avdelningen.

En sddan praktisk sak var just det som motte Stella och
hennes mamma och pappa nir de kom in till sjukhuset den
dir Luciakvillen de aldrig glommer. Undersokning och be-
handling startade direkt i ett rum som ligger alldeles intill
avdelningen dir de togs emot. En till synes liten detalj som
utformats for att skapa minsta mojliga stress for barnet sam-
tidigt som det ir praktiskt for sjukvardsteamet som slipper
ligga tid pé transporter av barnen, sig sjilva och nédvindig
utrustning.

Det var hir Stella blev sévd for att slippa onddig smirta
vid den benmirgsundersokning och andra inledande under-
sokningar som behvde goras. Hon slapp preoperativ dusch,
kunde ha sina egna klider och slapp vintan fore och efter be-
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handling. I stillet fick hon vara tillsammans med mamma
och pappa och vakna i sitt eget rum pd avdelningen nir allt
var firdigt.

"For att samordna sjukbusets olika
insatser sda att barnets biista star i
centrum har koordinatorn en nyck-
elfunktion.”

TVA KOORDINATORER PA AVDELNINGEN

For att samordna sjukhusets olika insatser sd att barnets bista

stdr i centrum har koordinatorn en nyckelfunktion. Det ir hon

som svarar i telefonen pé avdelningen och ser till att forildrar

far hjilp med att hitta ritt for att alle prakeiske ska gé ihop.
Madeleine Haag Andersson ir barnskoterska och en av tvad

koordinatorer som arbetar pd avdelningen.






Stella och pappa Andreas Grip



Stella och Emma Nordh

Stella, pappa och clownerna
Sigrid (sittande) och Rosa.
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— Vi har jobbat upp den hir funktionen som ir guld vird.
Inte minst for alla barn som virdas hemma. Forr var det den
som hade tid som svarade i telefonen, d& fick ju familjen dra
hela sin historia igen och igen, berittar hon.

Négot som ocksd betyder forbittrad patientsikerhet. De
tva koordinatorerna kinner alla barn och all vardpersonal. De
ir nyckelpersoner som gor att avdelningen har goda kontakter
med sjukhusets dvriga specialistavdelningar. For Stellas mam-
ma och pappa dr det en trygghet att veta vem de ska tala med
de veckor och dagar som Stella inte ir pd sjukhus.

Anna Hjilmdahl Trygg, vardenhetschef, konstaterar att
det kridvs mycket mer dn det rent medicinska for att behand-
lingen av barnen ska fungera.

— Det ir ganska komplicerat att knyta ihop alla varddelar.
Det kriver att man har jobbat upp ett fortroende, papekar
hon.

Behandlingsrummets placering och koordinatorns roll, dr
delar i den organisation som gor att alla i teamet kan vara
tillsammans pé avdelningen och delta i vdrdarbetet. Man kin-
ner varandra och sina patienter. Cirka trettio barn skrivs in
som nyinsjuknade under ett dr. En tredjedel av dem har di-
agnosen akut lymfatisk leukemi precis som Stella.

— Att vi jobbar sd nira varandra gor att jag vet vad skoter-
skorna som vdrdar patienten vet och kan, det gor att jag kan
lita p& deras bedomning. Och de vet att jag finns till hands
om de behdver min hjilp, siger Hartmut Vogt.

Emma Nordh ir specialistsjukskoterska pd BOND. Hon
framhaller vikten av att olika vdrdkompetenser kompletterar
varandra.

— Vi behover aldrig vinta pi att ritt doktor, som kinner
till det enskilda barnet, ska finnas pé plats. Det ir en stor
styrka och gor att det gir snabbt att 16sa problem nir de upp-
stdr, siger hon.

”Bebandlingsrummets placering
och koordinatorns roll, dr delar i
den organisation som gor att alla
7 teamet kan vara tillsammans

pa avdelningen och delta i vird-

arbetet.”

KOM SOM EN CHOCK
Klockan var halv tio pd kvillen nir Stella for forsta gdngen
fick triffa likare, sjukskoterska och barnskéterska som for
forsta gdngen berittade om det vardprogram som Stella ska
folja de nirmaste tvd och ett halvt dren.

— Det kom ju som en chock, siger Stellas mamma Chris-
tine Lindqvist.

Nu sitter hon pd singen intill Stellas breda sjukhussing
och hjilper till med en ny duk dir Stella med stor noggrann-
het syr trddar i olika firger till 18nga rader av prickar och
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streck. Att pyssla dr en favoritsysselsdtening. Bredvid stér
droppstillningen med slangar som tillfor den vitska som ir
avslutningen pd veckans cytostatikabehandling.

— Nu ska du vinda duken igen, siger Christine och lutar
sig fram 6ver Stella som ir pd gott humor och ganska pigg.

Familjen vintar pa besked om att fd dka hem. Det ser bra
ut men dnnu krivs ndgra ytterligare nigra provtagningar.

— De ir snilla, siger Stella om personalen och ler sd att
gluggen mellan tinderna lyser fram.

Det hinder att Stella vill tillbaka till sjukhuset nir hon mér
daligt och d4 ir de alltid vilkomna. Nu kinns det forhallan-
devis stabilt d4ven om familjen tar en dag i taget. Det riktigt
svdra var i hostas nir Stella var sjuk men aldrig blev bra. Fe-
bern gick inte ner, hon hade ont i benen och fick bldmirken.

— Stella har alltid varit frisk, vi har sillan vabbat. S vi var
inte vana. Hade vi googlat hade vi kanske kunnat siga vad
det var. Man tycker att de pd sjukvirdsupplysningen kunde
ha sagt ndgot. De borde ju veta, siger Andreas.

Den personal som métte Stella den dir forsta kvillen har
fatt en sirskild plats i hennes hjirta. Och sd dr det for de
flesta barn som kommer till avdelningen. Nir teamet kring
det enskilda barnet formas ingér alltid en patientansvarig
sjukskoterska och en ansvarig barnskoterska. Bdda med ett
sirskilt ansvar f6r omvirdnaden. Ofta blir det den barnsko-
terska eller sjukskoterska som rikade vara i tjinst vid det dir
forsta och viktiga motet. S4 dr det ocksa for Stella.

— Stella har manga favoriter hidr men Jenny och Britten som
vi triffade forsta kvillen dr speciella, siger Christine.

HELHETSANSVAR HOS BARNONKOLOGEN

P4 avdelningen finns fyra barnonkologer. De héller i patienten
fran borjan till slut vilket innebir att de ansvarar for allt frin
diagnostik och kemobehandling till kontroller, uppféljning
och eventuellt dterfallsdiagnostik liksom behandling av ter-
fall. Till sin hjilp har man kirurger, strillikare och andra
specialister men helhetsansvaret ligger alltid hos barnonko-
logen. Det giller ocksd for barn med solida tumérer och
hjdarntumdorer.

Nir Hartmut Vogt ger besked om diagnos och behandling
ir alleid eva eller tre representanter fran teamet med. For det
dr ndr doktorn har gdtt hem som fragorna brukar komma.

— For det mesta dr barnet med nir vi limnar besked. Ock-
sd ndr vi ldimnar svdra besked. Om mamma och pappa ir
ledsna sa vet barnet att det dr vi som har gjort dem ledsna.
Det ir viktigt, siger Hartmut.

Anna Hjilmdahl Trygg betonar respekten for barnet. Ock-
s nir behandlingen méste avbrytas och stillas om till pal-
liativ vird. Aven smé barn vet och forstar hur det ir fate.

Emma, Madeleine, Hartmut och Anna ir 6verens om att
det ir en fordel att vara en forhdllandevis liten avdelning dir
likare, sjukskoterskor och barnskétare arbetar nira varandra.
Aven om de emellan varven ocksé 6nskar att de var lite stor-
re sd att de kunde vara bittre pd ovanliga diagnoser. Vissa
ingrepp och behandlingar, som till exempel transplantationer,
ir centraliserade till riksniva for att volymen och dirmed pa-
tientsiikerheten ska dka. For mycket ovanliga diagnoser hin-
der det att man soker erfarenhet och samarbete utanfor lan-
dets grinser.



Madeleine Haag Andersson Anna Hjalmdahl Trygg
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"Trots allt blir de flesta av cancer-

patienterna pa avdelningen friska.” %

Men fordelarna dverviger, att de dr sma skapar ett tryggt
klimat dir fordldrar och barn har litt att friga och kan vara
sidkra pd att de alltid far raka besked. Vid de etiska ronderna
ir hela teamet pd plats och alla har lika mycket att siga till
om. Médnga frdgor ir svira och saknar absoluta svar. Nir dr
det ritt att avbryta en behandling? Hur mycket smirta ska
ett barn behova klara av?

Sjukskoterskor och barnskéterskor har ofta ett nirmare for-
héllande till barnen och kan ge sin bild av livskvalitet 1 for-
héllande till behandlingssvarigheter. Likaren har kunskap om
medicinska mdjligheter som kan finnas kvar dven nir det kan
se hopplost ut. Oavsett hur svira beskeden kan vara far barn
och familj alltid veta vilken bedémning som gors.

— Vi gor ingenting pé bekostnad av irlighet. Det vi vet far
ni veta. Det ska alla vara sikra pd. Vi gor inga omskrivning-
ar. Vi siger cancer, och doden ir en méjlig utgdng. Det finns
ingen garanti, siger Emma Nordh.

TUFF BEHANDLING - GOD PROGNOS

Men trots allc blir de flesta av cancerpatienterna pd avdel-
ningen friska. Prognosen for Stella dr forhallandevis god. Det
ir en tuff behandling. S4 hir i bérjan dr den som mest sjuk-
husintensiv. Lingre fram kommer Stella att vara mer hemma
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och pa dagis. Som koordinator ir Madeleine Haag Andersson
ndgot av en spindel i nitet for att samordna Stellas hemsjuk-
vard.

— Barn ska bara vara pa sjukhus om de maste, siger hon.

En forutsittning ir att alla runt omkring Stella dr trygga
och informerade. Till hjilp har familjen och Madeleine bland
annat en konsultskoterska som kan informera pé skola och
dagis. Hit hor ocksd kurator, psykolog, dietist, sjukgymnast,
clowner, lekterapi och syskonstddjare. Det dr mycket som ska
samordnas. Precis i borjan ir det lite brittom eftersom man
vill komma igdng med behandlingen s& snart som mojligt.
Tandlikare ir bland det forsta som star pd programmet.

— Tandstatusen maste kollas eftersom slemhinnorna i mun-
hélan pdverkas och immunférsvaret blir nedsatt av behand-
lingen, berittar Emma.

For de barn som vill ha peruk behovs ocksa ett besok hos
friséren. Annars ir mossa ett alternativ. Det hinger en hel rad
av mossor pé ett streck innanfor avdelningens dorrar. De har
skidnkts hit av ndgra lokala hemsémmerskor. Stella har valt
sin egen, den ligger pd kudden tillsammans med snuttefilten
och vintar pd att f dka hem. Snart dr det dags, det ir bara
ytterligare ndgra rader pd duken som ska klaras av forst.

ELISABET BLOMBERG
FOTO: SOREN ANDERSSON
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DISKUSSION OM INFORANDE AV NYA LAKEMEDEL
Det saknas genuin
ambition att sikerstialla

gemensamt agerande

SKL har presenterat en rapport om nationell samordning for inforande av nya cancerla-
kemedel. Lakemedelsindustriféreningen, LIF, saknar i rapporten en genuin ambition hos
landstingen att sakerstdlla ett gemensamt agerande. Det saknas beskrivningar av sjalva in-
forandet, vilket bland annat omfattar utbildning och uppféljningsmodeller. De forskande
lakemedelsforetagen skulle vilja ta ambitionen i rapporten for att tillsammans med statli-
ga myndigheter och sjukvardens intressenter utveckla en langsiktigt hallbar process, skriver
har Dag Larsson, Bayer HealthCare och ordférande i LIF:s arbetsgrupp for ordnat inférande
och Karolina Antonov, policychef vid LIF, de forskande lakemedelsforetagen.

en sedan linge pigdende diskussionen om ordnat in-
D forande av nya likemedel har aktualiserats av SKL:s

rapport Nationell samordning for strukturerat info-
rande och uppfoljning av nya cancerlikemedel (Annu bittre
cancervard — Delrapport 9). Den process som presenteras i
rapporten, och som ir tdnkt att pd sikt utgéra modell for in-
troduktion av alla nya likemedel, ir intressant utifrdn flera
perspektiv.

BEHOV AV ORDNAD INFORANDEPROCESS
Ingen behdver tvivla pd likemedelsforetagens intresse av en
ordnad, effektiv och snabb inférandeprocess som fokuserar pa
att utan drojsmal implementera nya behandlingar sd att de
blir tillgingliga for de patienter som har behov av dem. Sam-
tidigt ligger det i foretagens intresse att de viktiga beslut som
styr likemedlens ldngsiktiga anvindning ir vil underbyggda
och fattas i en transparent process som inte duplicerar eller
overprovar de statliga myndigheternas beslut.

Det har skett en gradvis forskjutning i svensk vard frin att
enskilda forskrivare viljer vilken behandling patienten ska
ges till att valet i stéllet i allt hogre grad blivit en adminis-

trativ funktion inom landstingen. Nigra fd experter och ad-
ministratorer har i dag ett oklart mandat att fatta avgorande
beslut for patienterna, behandlande likare och likemedelsfs-
retagen.

Man kan fundera 6ver hur behovet av denna ytterligare
byrékrati uppstdtt inom ett omrade dir tva statliga myndig-
heter redan fattar de formella besluten som ligger till grund
for marknadsgodkinnande och prissittning, och ytterligare
tva statliga myndigheter utarbetar riktlinjer for hur anvind-
ningen ska ske. En méjlig forklaring dr att behovet uppstatt
som en foljd av sjukvdrdens minskade engagemang i klinisk
forskning och att byrdkratin nu méste kompensera for att den
tidigare naturliga kunskapsuppbyggnaden som forskningen
innebar forlorats.

Horizon scanning — kartliggning av likemedel som ir
under utveckling — och tidiga bedémningsrapporter behévdes
inte nir klinikerna sjilva deltog i den forskning som ldg till
grund for godkinnandet. D4 visste likarna vilka likemedel
som var pd vig och hade egen praktisk erfarenhet av att an-
vinda dem.
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BAKOMLIGGANDE SYFTEN?

Den presenterade rapporten dr en av insatserna i den svenska
cancerstrategin 2010—2012. Den problembeskrivning som ar-
betsgruppen, under ledning av professor Jan Liliemark, pre-
senterar dr mangfacetterad; Sverige slipar efter, patienter far
inte tillrickligt snabb tillgdng till effektiva likemedel, det
finns ojamlikhet orsakad av olika upptag i olika delar av lan-
det, det finns en oro for snabbt vixande kostnader, landsting-
en onskar forhandla priserna och de tekniska forutsdttning-
arna for utvirdering av nya likemedel i klinisk praxis ir brist-
filliga.

Den 6sning som presenteras ir att Sveriges kommuner och
landsting, SKL, etablerar en funktion som — parallellt med
de statliga myndigheternas arbete — ska utvirdera, férhandla
och ge rekommendationer for anvindningen av nya likeme-
del, helst innan den godkinnande myndigheten fattat sitt
beslut. Den higa ambitionsnivdn vore lovvird om syftet var
att snabbt implementera de statliga myndigheternas beslut.

Man kan dock ifrdgasitta om syftet primire dr att siker-
stdlla att svenska patienter far tillgdng till nya behandlingar
eller om det finns andra bakomliggande syften, sisom den
hett eftertraktade méjligheten att forhandla om priserna dven
for forméanslikemedel. En mojlighet for landstingen att pris-
forhandla dr beroende av det fortsatta arbetet med Likeme-
dels- och apoteksutredningens delbetinkande och utfallet av
de pdgdende domstolsprocesserna.

Den situation som uppkommit visar pa ett tydligt sitt att
eventuella forhandlingar avseende férmansberittigade like-
medel ir en frdga som ir allefor komplex for att landstingen
sjdlva ska latas besluta kring den.

RATTSOSAKER PROCESS

Uppbyggnaden av en parallell infrastruktur pekar pé en tyd-
lig, och forvdnande, misstro mot de statliga myndigheternas
arbete. Syftet med den genomreglerade likemedelsmarknaden
ir att patienter, sjukvdrd och samhillet i stort ska kunna vara
trygga med att Likemedelsverket/EMA gor en grundlig ge-
nomgang av det tillgingliga vetenskapliga materialet och in-
for godkinnandet viger effekt mot risk. Vidare syftar TLV:s
beslut — baserade pé en bedémning av kostnadseffektivitet
— till att sikerstilla att likemedlet anvinds for att nd storsta
mojliga nytta.

Sjukvérdens fokus borde — utifrdn den bas som myndig-
hetsbesluten ger — i stillet vara att implementera redan fat-
tade beslut genom att identifiera de patienter som ska behand-
las, sikerstilla relevant uppfoljning, genomfora eventuella
organisatoriska forindringar och sikerstilla att finansieringen
finns ddr den behovs.

Hur den rittsosikra process som nu presenteras skulle
kunna vara att foredra framfor att forbittra och paskynda de
statliga myndigheternas arbete dr svart att se. Processen adres-
serar till viss del problemet med att introduktionen av nya
likemedel forsenas av att vart och ett av landstingen gor sina
egna analyser. Diremot saknas all beskrivning av pd vilket
sitt den nya processen ska motverka att enskilda landsting i
slutindan 4nd4 fattar sina egna beslut.

Det hade varit vildigt inspirerande om rapporten pé ett
tydligare sitt visat att landstingen nu samlat sig och kommer
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att std bakom de nationellt givna rekommendationerna. Tyvirr
forefaller det inte vara sd eftersom inte alla RCC-representanter
i projektet (enligt bilaga 1) stir bakom slutrapporten.

Varfor anser landstingen att de sjilvstindigt behover vir-
dera likemedel som de statliga myndigheterna redan hante-
rat? Enligt EU:s nya transparensdirektiv ska inte ens myndig-
heter som ansvarar for prissittning och subvention ompréva
de visentliga grunderna for beslutet om godkinnande, till
exempel kvalitet, sikerhet, effekt, bioekvivalens och biosimi-
laritet.

Om landstingen inte fir det stod de behdver frin de stat-
liga myndigheterna borde fokus ligga pé att forbittra myn-
digheternas service till sjukvérden. En utmaning for lands-
tingen ir att vi i Sverige valt att lagstifta om att den hilso-
ekonomiska utvirdering som ligger till grund for subven-
tionsbeslut ska ta ett samhillsperspektiv, men det kan rimli-
gen inte heller 6verprovas av landstingen. De utmaningar som
samhillsperspektivet innebir for sjukvdrden borde i stillet
adresseras genom att utveckla transfereringssystemen mellan
sjukvarden och till exempel socialforsikringen.

”Det dr angeldget att de rekommen-
dationer om inforande som ges i den
foreslagna modellen foljs av en ge-
nuin ambition hos landstingen att
implementera dem utan ytterligare

trosklar.”

LANGT FRAN EVIDENSBASERAD VARD

LIF anser att det nationella arbetet med ordnad introduktion
av likemedel bor fokusera pa att vidareutveckla den befint-
liga hanteringen inom och mellan de statliga myndigheterna,
i syfte att ge sjukvérden och landstingen det stod de behdver.
Att bygga upp separata spdr medfor bara dubbelarbete, Sver-
provaing och rittsosidkerhet. Den forskande likemedelsindu-
strin kan instimma i att det ir ett problem att dagens myn-
dighetsprocesser tar 1dng tid, men att gd s langt som till att
sidga att: "En virdering vid ritt tidpunkt baserad pi skrala data
dr emellertid battre din en virdering som kommer for sent.” ir hip-
nadsvickande. Lingre kan man knappast komma frdn vad vi
ligger in i begreppet evidensbaserad vird.

For LIF ir rollférdelningen tydlig mellan statlig myndig-
het och landsting. Det ir Likemedelsverket, TLV, Socialsty-
relsen och SBU som fattar besluten om godkidnnande och
subvention och som etablerar nationella riktlinjer som sjuk-
varden ska basera sin verksamhet pa.

SKL forefaller vara av uppfattningen att rollerna dr de om-
vinda: "Det dr viktigt att rekommendationerna fran NLT/NLTc
speglas i riktlinjernas prioriteringar sé att det inte finns diskrepan-
ser som ger upphov till oklarbeter for mottagarna och okar risken for
omotiverade geografiska ojamlikheter i anvindningen av nya like-

medel.”



Utifrdn de forskande likemedelsforetagens perspektiv ir
aktiviteterna kring ett ordnat inférande och en strukturerad
uppfoljning av nya likemedel av central betydelse for att den
Nationella likemedelsstrategins mal om attraktivitet for pro-
dukter och tjinster ska kunna uppnds. Men viktigare ir att
patienter i Sverige maste fa snabbare tillgdng till nya innova-
tiva cancerlikemedel dn vad som ir fallet i dag. Det ér dirfor
tilltalande att SKL skriver att syftet med processen ir att un-
derlitta inforandet av nya likemedelsbehandlingar inom can-
cervarden. Frigan dr dock om det idven finns ett motsatt syfte.

Av bilaga 2 forefaller det kunna vara att £ inflytande dver
EES-vdrden som landstingen i host ska Gverta kostnadsansva-
ret for.
® "Ndir det giiller nya cancerliikemedel forskrivna pa recept synes det
alltsd som att ersdittning endast utgar i det fall ldkemedlet ingar i
Sformdinen. Man kan alltsd inte som patient dka utomlands for att
[ ersiittning for likemedel som TLV har sagt nej till. A andra si-
dan torde det omvinda ocksd gilla; i de fall ett landsting bestiimt
att et likemedel inom firmdnen inte ska anvindas av kostnadsskdl
gar det troligen inte att neka en patient erséittning for likemedels-
kostnaden vid utlandsvird.”

® "Niir det giller kostnader for rekvisitionslikemedel Gr situationen
siledes inte helt tydlig. Normalt skall ersitining for sddana utgd
om virden i Gvrigt motsvarar vad som skulle bekostas i Sverige. Om
det finns en nationell rekommendation om att inte anvinda ett can-
cerlikemedel som inte anses kostnadseffektivt och denna rekommen-
dation foljs i hela landet, kan man mijligen hivda att behand-
lingen inte uppfyller det andra rekvisitet (Virden skulle ha bekostats
av det allméanna om den utforts i Sverige). Om déiremot rekommen-
dationen endast foljs i vissa regioner dr det osannolikt att detta
skulle hilla fir en privning.”

Det finns skil att nirmare fundera 6ver varfor landstingen
skulle vilja fokusera pd att fa kontroll dver vilken vérd svens-
ka patienter ska kunna soka utomlands i stillet for att siker-
stilla att den vard som erbjuds i Sverige #r av sddan kvalitet
att patienterna inte vill eller behdver soka vérd i ett annat
land.

SAKERSTALLA GEMENSAMT AGERANDE

Man bor ocksa fundera éver TLV:s roll. Inférandet av den 6-
reslagna processen riskerar att paverka likemedelsférmans-
nimndens bedomningar eftersom processen dven ska finga
upp de likemedel som nekas subvention. Det kan dven finnas
situationer dir de kunskapsunderlag som myndigheten utar-
betar inom det sd kallade Kliniklikemedelsprojektet skulle
kunna utgora underlag for en forménsansckan.

Det ir angeliget att de rekommendationer om inférande
som ges i den foreslagna modellen f6ljs av en genuin ambition
hos landstingen att implementera dem utan ytterligare trosk-
lar. Det dr en utmaning som rapporten inte beror. For att
processen verkligen ska bli virdefull fér svenska patienter
madste landstingen sikerstilla ett gemensamt agerande. Sjilva
inforandet omfattar alla de praktiska forutsittningar som
krivs i form av till exempel utbildning och uppféljningsmo-
deller. Inom dessa bdda delar finns det stor méjlighet for sjuk-
vard och likemedelsforetag att samarbeta pa ett konstruktive
sdte till nytta for patienten.

En aktiv och sammanhéllen uppfsljning av ett nytt like-
medel i klinisk vardag ir en forutsittning for att sjukvirden
—och i forlingningen patienterna — ska fa tillgdng till veder-
hiftig information om likemedlets plats i behandlingsarse-
nalen. Sddan kontinuerlig kunskapsgenerering skulle gagna
svensk sjukvard utéver det som ror enskilda likemedel. Dess-
utom skulle det stirka Sveriges attraktionskraft som forsk-
ningsnation gentemot likemedelsindustrin.

En avvaktande attityd dir sjukvdrden helst ser att andra
breddar erfarenheten innan man sjilv fattar sitt beslut blir ett
slags moment 22 som inte ir forenlig med en hég ambitions-
nivé for svensk sjukvérd. Sjilvklart ska man skynda forsiktige
for att undvika bakslag, men den forskande likemedelsindu-
strin uppfattar att dagens avvigning mellan forbittrad be-
handling och minimerat risktagande har fel balans.

SNABBARE OCH SAKRARE PROCESS

LIF vill framhalla att snabbheten i processen mdste vigas mot
kravet att rekommendationer dr evidensbaserade och héller
hog kvalitet. Hilso- och sjukvirden bor inte infra processer
som overlappar de statliga myndigheternas arbete utan i stil-
let fokusera pd uppdraget att implementera de beslut som
myndigheterna fattat i syfte att sikerstilla att berorda patien-
ter fir behandling. LIF ser tyvirr inte att den presenterade
processen uppfyller dessa kriterier.

Vi frin de forskande likemedelsféretagen skulle vilja ta det
bista ur den ambition som i vissa delar finns i rapporten for
att tillsammans med statliga myndigheter och sjukvédrdens
intressenter utveckla en snabbare, sikrare och mer transparent
process som #r mer héllbar dver tid.

LIF vill aktivt medverka i arbetet med ordnat inférande
inom Nationella likemedelsstrategin i syfte att svenska pa-
tienter ska ges mojlighet att ta del av de produkter och tjins-
ter som industrin utvecklar. Ndgot som skulle stirka det inn-
ovationsklimat som vi i Sverige ir stolta ver.

DAG LARSSON, BAYER HEALTHCARE OCH ORDFORANDE | LIF:S ARBETSGRUPP
FOR ORDNAT INFORANDE, DAG.LARSSON@BAYER.COM,

KAROLINA ANTONOV, POLICYCHEF VID LIF, DE FORSKANDE LAKEMEDELSFORETAGEN

KAROLINA.ANTONOV®LIF.SE

FOTOGRAF: GUNILLA LUNDSTROM
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Cancerfondens forskningsnamnd

MOLEKYLARIMMUNOLOGEN
KLAS KARRE TAR OVER

| april tar professor Klas Karre 6ver ordférandeskapet i Cancerfondens forskningsnamnd.
Han ar sjalv kand for sin banbrytande forskning kring NK-cellens roll i immunsystemet, en
roll som kan anvandas i kampen mot cancern. Nu far han en viktig position i Cancersverige,

en position han ar mycket 6dmjuk infor:

- Som ordférande har jag ett ansvar att lyfta upp vissa fragor som jag sjalv och andra leda-
moter tycker ar viktiga. Men det svara blir att jamféra bedémningarna av projekt inom olika

forskningsomraden.

en 1 april fir Cancerfondens forskningsnimnd en ny
Dordférande. Bengt Westermark eftertrids av Klas

Kiirre, professor i molekylir immunologi vid Karo-
linska Institutet.

Klas Kirre dr en vilkind profil i forskarvirlden. Han ir
framfor allt kind for upptickten hur NK-celler (natural killer
cells) identifierar sina malceller och dédar dem, ett fenomen
han gav namnet "The missing self hypothesis”. Forskningen
har han bedrivit pé Institutionen fér tumorbiologi ddr han
drivit en egen forskargrupp.

— Klas Kirre har en meritlista som 4r hur ldng som helst,
siger Cancerfondens generalsekreterare, Stefan Bergh. Han
har som forskare dven haft anslag frdn Cancerfonden, och han
har ocksa tidigare varit dess vetenskaplige sekreterare. Han
ir vil fortrogen med var verksamhet och det arbete vi utfor.

— Forutom arbetet med projektansokningar ir Klas Kirre
ocksa lyhord for andra delar av uppdraget, som paverkan och
opinionsbildning. Att vara en kommunikator f6r de frigor
som vi driver och arbetar med.

Under kommande ar foljer Cancerfonden en strategisk
plan, som handlar bdde om att hoja insamlingen och att kun-
na stodja forskningen innu mer och dnnu bittre. Men den
handlar ocksd om att intensifiera arbetet inom paverkansom-
rddet, kanske bli lite mer aktiva att nd ut med de frégor som
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de vill driva. Det ror bland annat primirprevention, som kan
fa lite mer utrymme bade i media och hos politiker, anser
Stefan Bergh.

VIKTIG POSITION | CANCERSVERIGE

Klas Kirre dr medveten om att han kommer att fi en viktig
position i Cancersverige, och han ir entusiastisk infér upp-
draget.

— Det ir klart att jag tinkte igenom erbjudandet linge och
noggrant. Det ir ett stort uppdrag, som kriver mycket tid
och engagemang, siger Klas Kirre.

Det var framforallt tva faktorer fick honom att tacka ja.
Det forsta var det Cancerfonden stdr f6r som organisation,
dess position, och den respekt som bade forskare och andra i
samhillet kinner for dess arbete.

— Politiker lyssnar och tar till sig fondens budskap. Repre-
sentanter for Cancerfonden bjuds ocksd in i minga utred-
ningsarbeten, som En nationell cancerstrategi for framtiden
for ndgra dr sedan.

Det andra var innehdllet i sjilva arbetsuppgifterna i upp-
draget.

— Det dr mycket stimulerande. Det ger nya kontakter bide
inom och utom forskarsamhiillet, och jag kommer sikerligen
att bredda och férdjupa mina kunskaper.



Klas Karre foreldsande i Berzelius-salen Karolinska Institutet.
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Klas Karre utanfor nya aulan, Karolinska Institutet.

KLAS KARRE

* Kommer fran en akademikerslakt med en majori-
tet av humanister, Klas Karre ar en av de fa natur-
vetarna.

* Fodd i Strasbourg 1954. Hans far hade uppdrag for
Europaradet, och Klas Karre tillbringade sin barn-
dom och sina forsta skolar i Paris. Flyttade hem till

Sverige nar han var atta ar. Atervinde till Paris 1985
for postdoc-arbete vid Pasteur-institutet.

* Familj: Gift med Anne Scharfstein, tre barn mellan
20 och 30 ar.

e Bor i centrala Stockholm

* Fritidsintressen: Cyklar mycket, kan inte jogga
langre eftersom ett kna protesterar. Promenerar med
hustrun, gar pa bio, laser mycket. Litteraturen ar en
blandad kompott, senast avslutade bécker ar ”’Thin-
king fast and slow” (Daniel Kahneman) och ”Ett kort
uppehall fran Auschwitz” (Géran Rosenberg) men
maste erkdnna att han infor semester och langhelger
alltid forst laddar med en rejil bunt svenska deckare.

 Har haft flera akademiska ledningsuppdrag, bland
annat som institutionschef och ledamot i Karolinska
institutets fakultetsnamnd och styrelse.

* Ledamot i Nobelférsamlingen vid Karolinska in-
stitutet sedan 1996 och dess vice ordférande 2012,
ordférande i Nobelkommittén for fysiologi eller
medicin 2009-2011

*Han invaldes 2009 som ledamot av Kungliga veten-
skapsakademien.
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— Jag har ingen tydlig agenda, siger Klas Kirre. I det lige
jag gar in anser jag Cancerfonden vara en organisation som be-
finner sig i harmoni. Det giller dels forskningsnimndens in-
terna arbete med att hantera ansokningar, som alla mina fors-
karkolleger och dven oberoende utvirderare har uttryckt den
storsta respeke for. Det giller ocksé hur forskningskompetensen
tas tillvara i Cancerfondens samhillsorienterade arbete.

— Som ordf6rande har jag naturligtvis i framtiden ett an-
svar att lyfta upp vissa frigor som jag sjilv och andra ledamo-
ter tycker dr viktiga. Och det avser jag att gora. Nir jag vet
lite mer om vilka ansokningar som far bifall, vilka som far
avslag, och eventuellt ocksd vilka ansskningar som aldrig
kommer in kanske jag kan uppticka att hir finns ndgot vi
har missat, nigot som vi borde bevaka och eventuellt for-
andra.

All forskning forindras snabbt. Inom vissa omrdden blir
den exempelvis alltmer storskalig, man far hantera massor av
biologiskt material och information. Detta kan bland annat
stilla krav pd nya typer av infrastrukcur och samarbeten, bdde
nationellt och internationellt.

— I det sammanhanget skall det bli intressant att se om de
nya regionala cancercentren kan sitta avtryck i forskningen.

Vad kinner du infor valet mellan forskning som ér av-
ancerad och med doften av Nobelpris och fjider i hatten
for forskarna — gentemot lite mer vardagligt kliniska
projekt som pa kort sikt kan komma patienter till nytta?!

— Inga forskningsprojekt ska stédjas bara for att de dr kul for
forskarna! Samtidigt vill jag pdpeka att nyfikenhetsdriven
forskning baserad pé originella uppslag kan ge stora och ovin-
tade nyttoeffekter — det har bland annat Vetenskapsakade-
mien givit ut en liten skrift om, som jag varmt vill rekom-
mendera (se fotnot).

— Vi ska titta noga bide pa projekt som pé ling sikt kan
visa sig vara revolutionerande, och pé projekt som snabbt kan
foras in i kliniken och kanske bara ge marginell men viktig
forbittring for patienterna genom att skruva lite pd nidgon
behandling eller omhindertagande i varden.

— Jag vill bidra till en optimal ansskningsingdng s& att vi
fir en bra diskussion och bedomning. Framfor allt hitta bra
mekanismer hur man jimkar samman olika synpunkter fran
forskningsnimndens nio prioriteringskommittéer. Det brukar
vara forhillandevis enkelt att fi konsensus bland experter
inom ett forskningsomréde om vad som dr bra och inte sd bra.

— Utmaningen ir att integrera bedomningar av kvalitet
mellan olika omriden och dirmed fa en bra balans i det to-
tala forskningsstodet.

VILL NA UT MED SITT UPPDRAG
— Detta ser jag fram mot, men ocksg att vara kommunikator.
Att forklara forskningens villkor och forskningens resultat
ska bli roligt. Jag vill nd ut till alla, onkologer, likare, sko-
terskor, lirare, politiker, allminhet, dven ungdomar och barn.
— Nir det giller primirprevention mot cancer, som Stefan
Bergh vill lyfta fram, dr det forstds viktigt att de rekommen-
dationer som fors ut till allmdnhet — och allminlikare — dr
korrekta och vetenskapligt underbyggda, siger Klas Kirre.



Stora delar av befolkningen, speciellt den yngre, ir bra pa-
lidst i dag. De hittar information pd internet — pd bdde gott
och ont. Den icke kritiska surfaren far ocksa ta del av en hel
del “desinformation” som kan gora betydligt mer skada in
nytta, anser Klas Kirre. Det giller alltsd att likarna inte bara
tittar pd sina egna webbplatser utan héiller koll pd dem som
ir anpassade for patienter och allminhet.

— Detta ir en av mina utmaningar. Antalet nya cancerfall
per &r ir i dag mer dn 50 000, och denna siffra kommer tyvirr
att 6ka under den nirmaste tjugodrsperioden. Dessutom blir
behandlingsmetoderna bittre och fler botas eller 6verlever
lingre efter behandling.

Utredningen En nationell cancerstrategi for framtiden
uppskattar att det kommer att leva cirka 800 000 personer
med en cancerdiagnos i Sverige r 2030. Det blir en utmaning
for likarna att méta varje patients informationsbehov pa ritt
nivd. Hir méste man kunna ge rdd och lotsa.

Klas Kirre har gitt en fullstindig utbildning till likare,
men sedan bara rudimentirt arbetat inom vérden.

— Som ung student och nyutexaminerad tog jag en del l4-
karvikariat, men jag har aldrig gétt vidare och gjort allmin-
tjinstgoring, ir alltsd inte legitimerad likare. Jag har faktiskt
arbetat lingre som sjukvardsbitride in som ldkare.

— Min forskarutbildning bérjade parallellt med likarstu-
dierna. Jag svarade pd en annons och hamnade pé Institutio-
nen for tumdrbiologi, som leddes av professor Georg Klein.
Han arbetar fortfarande, 87 ar gammal, pa den storinstitution
pa Karolinska Institutet som jag sjilv tillhor. Han annonse-
rade d&, 1975, efter likarstudenter som ville forska. Jag blev
s& smaningom doktorand pé den institutionen.

— Jag trivdes dir redan forsta gdngen jag kom innanfor
dorrarna. Folk sprang med cellodlingar och provror, man dis-
kuterade overallt, i korridorer och trappor. Man hérde olika
sprak, det var en internationell och dynamisk miljs. Jag kin-
de direkt — hir vill jag vara!

— Georg Klein intervjuade mig ndgra intensiva minuter,
och sedan sade han: Nir kan du bérja?!

Klas Kirre fick borja hos en av doktoranderna, som var
immunolog med specialintresse for cancer. Han heter Rolf
Kiessling, i dag professor i experimentell onkologi vid Karo-
linska institutet och overlikare pd Radiumhemmet.

— Rolf Kiessling hade d& — tillsammans med Eva Klein,
Georg Klein och Hans Wigzell — uppticke NK-celler, natu-
ral killer cells. De var en géta dd, en ny typ av lymfocyter i
immunforsvarsceller, som i provrorsforsok verkade morda
cancerceller. Kunde det vara s& att man kunde anvinda dem
for att fA motstdndskraft mot tumérer och deras spridning?

Rolf Kiessling fick kimpa mot ett immunologiskt etablis-
semang som inte riktigt trodde pd hans teorier — man tyckte
att man hade nog med celler i immunsystemet, det behovdes
inte en till! Man betvivlade faktiskt NK-cellens existens, och
framforalle att den kunde vara till ndgon nytta i cancersam-
manhang.

— Det blev en utmaning for oss att bidra till forstdelsen for
NK-cellen och att placera den pé kartan. Sedan har jag kom-
mit att syssla med den i hela mitt forskarliv, jag disputerade
med Rolf Kiessling och Georg Klein som handledare, och
lade i min avhandling fram en hypotes om hur jag trodde

NK-cellerna gor nir de ska identifiera de celler som de ska
morda — till skillnad frin de celler som de inte ska mérda.
Hur de skiljer mellan det normala och det onormala.

Nir Klas Kirre var klar med sin likarutbildning dtervin-
de han till forskningslabbet for att testa sin hypotes. Det vi-
sade sig att den var korrekt, men — som varje vetenskaplig
hypotes — inte fullstindig. Men den blev en bra plattform for
fortsatt forskning, och i dag har man lirt sig en hel del yt-
terligare hur NK-cellerna fungerar.

” Klas Karre ar framfor

allt kand for upptackten
hur NK-celler (natural killer
cells) identifierar sina mal-
celler och déodar dem, ett
fenomen han gav namnet
"The missing self hypo-
thesis’ ”

”"THE MISSING SELF HYPOTHESIS”

— Nir vi testade hypotesen i mitten av 1980-talet klarlade vi
en av mekanismerna for hur NK-celler identifierar sina mal-
celler och dédar dem. Upptickten gir ut pd att NK-cellerna
himmas av ett transplantationsantigen, MHC Klass I, pd sina
malceller. MHC Klass I skiljer sig mellan individer och utgér
en slags identitetsflagga for det kroppsegna. Nir detta saknas
hos malcellerna sd dédar NK-cellerna dem.

Klas Kirre gav fenomenet namnet “The missing self hy-
pothesis” (self = det kroppsegna). Inspirationen kom faktiskt
frdn en tidningsartikel om "Hur man kinner igen en frim-
mande u-bat”, ett aktuellt imne i medierna i bérjan av 80-ta-
let. Tumorceller har ofta mindre av MHC klass I, infekterade
celler likasd eftersom virus saboterar molekylerna eller deras
transport ut till cellytan. Och frimmande celler frén en an-
nan individ har visserligen de hir molekylerna — men av fel
sort eftersom MHC skiljer sig mellan individer.

I korthet gir denna teori alltsd ut pd atc NK-celler, till
skillnad frin T-celler, kinner igen avsaknaden av kroppsegna
strukturer ("self”) snarare dn forekomsten av kroppsfrimman-
de strukturer ("non-self”) hos en malcell.

BYGGDE UPP EN EGEN GRUPP

Klas Kiirre borjade bygga upp en egen forskargrupp, initialt
med stdd av Georg Klein och Rolf Kiessling. Gruppen har
fortsatt att utveckla kunskapen om NK-celler, men ocksd
bidragit med upptickter om hur MHC klass I presenterar
frimmande @mnen f6r T-lymfocyter, en annan typ av mor-
darcell i immunforsvaret

onkologi i sverige nr 2—13 79



eee intervju

”’Det blev en utmaning for
oss att bidra till forstaelsen
for NK-cellen och att place-
ra den pa kartan. Sedan har
jag kommit att syssla med
den i hela mitt forskarliv.”

Kirregruppen ir en enhet som funnits i mdnga &r i insti-
tutionens platta organisationsstruktur, med ett trettiotal an-
dra forskargrupper som verkar direkt under prefekten. Grup-
pen dr dynamisk, folk gr in och ut. I dagsliget bestdr den av
ungefir tio personer — disputerade forskare, doktorander, och
lite yngre studenter.

— Vi arbetar dels med nya grundliggande idéer om NK-
celler och immunférsvaret, dels med att soka forbittra och
utveckla nya immunterapier mot cancer. Just nu analyserar
gruppen vad NK-cellerna gor nir man anvinder dem for can-
cerbehandling. Nir man for 6ver dem frin en individ till en
annan, hur de kan attackera tcumorceller i den nya individen
och huruvida de anpassar sig till miljon i den nya individen.
Om den anpassningen innebir att de blir simre pd att mérda
tumorceller. For de maste pd ndgot sitt anpassa sig till den
nya miljon for att inte déda de normala cellerna.

— Detta gor vi i djurexperimentella modeller — och det har
jag gjort hela tiden, med ndgra fi undantag. I sédana model-
ler kan man styra alla omstindigheter vildigt precist och tes-
ta hypoteser specifikt, man kan ha allting lika i varje experi-
ment. Med patienter dr det mycket svérare, for varje patient
ir unik. Jag har forsoke forstd principerna bakom hur de hir
cellerna fungerar genom sma forindringar hela tiden i expe-
rimentella modeller. Sedan far man forsoka versitta detta till
klinik.

Detta ir just vad tvd av Klas Kirres forsta doktorander
arbetar med. De idr numera professorer, pd KI och Karolinska
universitetssjukhuset, Huddinge. Den ena dr Hans-Gustaf
Ljunggren och den Petter Hoglund. De jobbar badda transla-
tionellt, bland annat med uppslag baserade pa tidigare forsk-
ningsresultat. De vill forsoka utnyttja NK-celler vid trans-
plantation av stamceller eller benmirg mot leukemi, och dven
hjdlpa de patienter som inte klarar en transplantation, och
behandla dem med enbart mordarceller.

— Min grupp samverkar med kliniska grupper inom ett
translationellt centrum for immunterapi som stéds av Karo-
linska institutet och Stockholms lins landsting, och som leds
av Rolf Kiessling. Det ir stimulerande att fd vara med och
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CANCERFONDENS FORSKNINGSNAMND

e Under de 60 ar som Cancerfonden funnits har
drygt sju miljarder kronor gatt till den svenska can-
cerforskningen. Pengarna gar i huvudsak till forsk-
ningsprojekt men ocksa till forskartjanster, stipen-
dier och vardutvecklingsprojekt for vardpersonal.

 Cancerfondens forskningsnamnd bestar av 22 leda-
moter, de flesta framstaende forskare, som beslutar
om tilldelningen av forskningsmedel.

* Alla projektans6kningar ska bedémas inom en eller
flera av Forskningsnamndens prioriteringskommit-
téer. Varje kommitté bestar av 7-9 ledamoéter och
ar sammansatta sa att de tacker in de olika &mnes-
omradena.

» Cancerfondens styrelse avsatter under ar 2013 401
miljoner kronor till svensk cancerforskning, det ar
en 6kning med nio miljoner sedan féregaende ar.
De medel som avsatts under 2013 delas ut ar 2014.

* Forskningsmedlen fér 2013 férdelas som foljer:

54 procent till grundforskning — forskning som har
betydelse for cancerns grundldggande mekanismer.

29 procent till translationell forskning.

7,9 procent till klinisk forskning — patientnara
forskning.

3,4 procent till vardforskning — forskning om bland
annat prevention, vard och rehabilitering.

6,1 procent till epidemiologisk forskning — forskning
kring sjukdomsorsaker och riskfaktorer.

folja om ens grundforskning leder till klinisk utveckling, och
detta tillsammans med ens tidigare handledare och doktoran-
der, avslutar Klas Kirre.

LAS MER

Vetenskapsakademiens skrift Den ovintade nyttan:
htep://www.kva.se/Documents/Vetenskap_samhallet/
ovantade_nyttan_2012.pdf

En nationell cancerstrategi for framtiden:
htep://www.regeringen.se/sb/d/11223/a/120976

SUSANNA HAUFFMAN, MEDICINJOURNALIST
FOTOGRAF: KARL GABOR




FORSKNINGSSTIPENDIUM
2013

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

Vem kan soka?

Stipendiet &r dppet att soka for forskningsinriktade yngre lakare, gérna tidigt i sin forsknings-
karridr, som onskar genomféra forskningsprojekt med tydlig klinisk profil. S6kanden skall vara
odisputerad eller befinna sig inom 5 ar efter disputation. Stipendiet kan inte anvdndas till kongress-
resor. For kompletterande information se stadgarna pa féreningens hemsida www.sfhem.se.

En komplett ansdkan inklusive curriculum vitae och resursintyg fran verksamhetschef skall
mailas till jan.samuelsson @sodersjukhuset.se senast den 15 maj 2013. Ansdkningsblankett kan
hamtas pd www.sfhem.se.

Stipendiekommittén bestar av

Docent Jan Samuelsson, Sédersjukhuset

Docent Hans Hagberg, Akademiska Universitetssjukhuset

Doktor Thomas Relander, Skdnes Universitetssjukhus, Lund
Professor Birgitta Sander, Karolinska Universitetssjukhuset/Huddinge

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

Tillkéinnagivande

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

i oktober. Har du fragor kring stipendiet ar du védlkommen att kontakta:

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

SFH ordférande Jan Samuelsson, jan.samuelsson@sodersjukhuset.se.

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

SE.MHE.1302.04




KAROLINSKA

Lintiverrsiterssfuohh nse

Karolinska Hematology Seminar X1

29 - 30 augusti 2013

Hematologiskt Centrum vid Karolinska Universitetssjukhuset arrangerar, i samarbete med
Roche AB, ett tvadagars vetenskapligt hematologiseminarium i internatform.

Karolinska Hematology Seminar kommer som vanligt att innehalla State-of-the-art
forelasningar och ge tillfalle till manga fordjupade diskussioner och utbyten av
erfarenheter.

| &r &gnas seminariet 4t &mnen som AML, KLL, T-cellslymfom/ovanliga lymfom, biosimilarer
inom hematologin, behandling av den &ldre lymfom/leukemipatienten, svampinfektioner
hos immunsupprimerad patient samt myelofibros.

Foreldasarna ar internationellt ledande inom respektive omrade
Richard Schlenk, Claire Dearden, Hanneke C Kluin-Nelemans, Guillaume Cartron,
David Linch, Olivier Lortholary samt Giovanni Barosi.

Tid och plats
29 - 30 augusti 2013 pa Ranis slott i Rimbo.

Kostnaden for att delta r 2200 kr, varav 800 kr avser seminarieavgift och 1400 kr avser
500% av kost och logi. Sista anmalningsdag ar 21 ma;j.

Anmalningsblanketter och detaljerat program skickas till huvudmannen, vars skriftliga
godkannande kravs for deltagande.

Magnus Bjérkholm Lotta Humble
magnus.bjorkholm@karolinska.se lotta.humble@roche.com

SE.MHE.1302.05




Las OiS hur du vill!

Du har nu mojlighet att dven fa Onkologi i Sverige digitalt anpassad for lasplatea.
Mejla oss pa redaktionen@pharma-industry.se

Detta giller endast dig som arbetar inom varden, som forskare eller inom

likemedelsindustrin.

Ange OiS i amnesraden och ditt namn, titel och klinik sd ligger vi in dig (i systemet).
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LALTRAP’ plus FOLFIRI
- signifikant forlangd 0S'

2nd line behandling vid mCRC.

2 AR 2,5 AR
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— JALTRAP + FOLFIRI (n=612) ty \\\\.
~— Placebo + FOLFIR (n=614)
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Tid (Manader)

Antal patienter

IALTRAP 612 148

Placebo 614 131

sannolikhet verlevnad (%) 3

IALTRAP 385 %

Placebo 30,9 E
Multinationell, dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad.
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For mer information om ZALTRAP, besék var monter - /
pa Onkologidagarna. //

Referens: 1. Van Cutsem, E Taberno, Lakomy R et al. JCO 1 oktober, 2012 vol. 30 no. 28;3499-3506

IALTRAP® (aflibercept), R, EF, LO1XX44, angiogeneshammare som ges intravendst (iv). Indikation:
ZALTRAP i kombination med irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) kemoterapi ar indicerat for vuxna
patienter med metastatisk kolorektal cancer (mCRC) som &r resistenta mot eller har progredierat efter
oxaliplatininnehallande behandling. Dosering: 4 mq/kg kroppsvikt administreras som iv infusion under 1
timme foljt av FOLFIRI. Detta ses som en behandlingscykel. Styrkor och forpackningar: 4 ml eller 8 ml
ZALTRAP koncentrat till infusionsvatska, losning 25 ma/ml. For varnings- och forsiktighetsforskrifter samt
ytterligare information se www.fass.se. Datum for senaste dversyn av SPC: 2013-02-01.

NYHET

SANOFI ONCOLOGY g ZALTRAP

sanofi-aventis AB, Box 14142, 167 14 Bromma, Tel 08-634 50 00, www.sanofi.se afliberce pt

Vid fragor om vara lakemedel kontakta: infoavd@sanofi.com





