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VELENShAPHN/

TESTA ALL ICKE SMACELLIG LUNGCANCER FOR EGFR-MUTATIONER.
- IRESSA GER MER‘AN-?O% OBJECTIVE RESPONSE RATE FOR EGFRm+ PATIENTER.

1. Mok TS et al. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. New Engl J Med 2009; 361: 947-957.
2. Maemondo M et al Gefitinib or Chemotherapy for Non—-Small-Cell Lung Cancer with Mutated EGFR. New Engl J Med 2010; 362: 2380-2388.

IRESSA (gefitinib). Rx, F. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: LO1XEO2. Indikation: Iressa ar indicerat fér vuxna patienter med lokalt avancerad

eller metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK. Vid utvardering av EGFR-mutationsstatus hos patienten ™
ar det av vikt att valja en validerad och robust metod for att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat. Samtidig administrering av CYP3A4-
inducerare kan minska effekten av behandlingen och ska undvikas. Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsoka lakare om de upplever nagon form

av 6gonsymtom, kraftig eller inallande diarré, illamaende, kréakningar eller anorexi, eftersom det indirekt kan leda till dehydrering. Regelbundna tester av
leverfunktion rekommenderas. Forpackning: 30 tabletter. Datum for senaste dversyn av produktresumén: 2010-11-26. Fér mer information och aktuella gefitinib
priser se www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Sédertélje, tel: 08-553 260 00.




Basta mojliga vard till ratt pris

Det var som vanligt ett gediget program pa Onkologidagarna i Gavle i slutet av mars.

En formiddag dgnades at diskussion kring det 6kande antalet cancerfall och cancer-
Overlevare och den inverkan detta far pa klinikbudgeten och det dagliga parerandet av
kostnader nar nya lakemedel inférs. Fallet med ipilmumab debatterades — vilket ni kan l&sa
mer om i referatet fran Gavle.

Begreppet halsoekonomi, dar man tittar pa kostnader for en intervention (operation/
stralning/lakemedel osv.) i forhallande till den effekt den ger, kommer att bli ett allt vanligare
inslag i diskussionen mellan sjukvarden och dess leverantorer. Inom vissa terapiomraden har
forsok gjorts med "pay-for-perfomance-system” dar sjukvarden bara betalar for de patienter
dar behandlingen fungerar. Detta innebar en delning av risken/nyttan.

Skulle det ga att ta betalt endast for de patienter dér man kan visa effekt blir ju kostnaden
per kvalitetsjusterat levnadsar klart rimlig. Det skulle ge mdjlighet att komma igang med
anvandandet av nya terapier till gagn for patienterna utan att det far alltfor stor paverkan pa
klinikbudgeten.

Och det skulle kanske &ven vara en mojlighet i de fall dar det inte finns markdrer. Jag tror
att alla inblandade parter ar intresserade av att ge basta majliga vard till ratt patient vid ratt
tillfalle till en rimlig kostnad.

| det har numret finns aven ett referat om framtidens cancerbehandlingar och palliativ
vard, rehabilitering med yoga och lite till. Missa inte heller sidorna om de utbildningar som
finns att ga pa och stipendier som finns att sdka langst bak i tidningen.

Jag hoppas att ni alla far en skén sommar!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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- “ Majoriteten av patienterna med nydiagnostiserad

y 3 KLL &r 6ver 65 ar." Samtidigt som man soker effek-

» tivbehandling maste man ta hansyn till patientens
status och krav pa livskvalitet.

Ribovact® har i en studie pa tidigare obehandlade
patienter med KLL, Binetstadium B eller C, visats
vara effektivare an klorambucil.>* Ribovact® gav

’ signifikant hogre behandlingssvar (ORR) och en
s hogre andel patienter som uppvisade komplett
respons.>** Det spelade ingen roll om de var aldre
an 65 ar.° Behandling med Ribovact® innebar ocksa
langre progressionsfri Overlevnad och signifikant
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Ribovact® (bendamustin). ATC-kod LO1AAQ9. Indikationer: Kronisk lymfatisk leukemi (Binet stadium B eller C). Forstahandsbehandling av patienter for vilka kombinationskemoterapi med fludarabin
inte ar lamplig. Indolenta non-Hodgkin-lymfom. Som monoterapi hos patienter som har progredierat i sin sjukdom under eller inom 6 méanader efter behandling med rituximab eller en rituximabinnehal-
lande regim. Multipelt myelom (Durie-Salmon stadium Il med progress eller stadium Ill). Forstahandsbehandling i kombination med prednison for patienter &ldre dn 65 ar som inte &r lampliga for autolog
stamcellstransplantation och som har klinisk neuropati vid diagnostillfallet, vilket utesluter anvéndning av talidomid- eller bortezomibinnehéllande behandling. Forpackningar: Pulver till koncentrat till
infusionsvatska 2,5 mg/ml. Injektionsflaska 25 mg pulver/26 ml, 5 st. Injektionsflaska 100 mg pulver/60 ml, 5 st. R.. EF Datum for dversyn av SPC 2011/09/02. Fér mer information se www.fass.se.
Referenser: 1.Kronisk lymfatisk leukemi. Nationella riktlinjer for utredning och behandling, 2010-12-13. Svenska KLL-gruppen. 2. Knauf WU et al. J Clin Oncol 2009; 27(26):4378-84. 3. Knauf WU
et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 2367. 4. Knauf WU et al. Blood 2010; 116(21):2449A. *Behandlingssvar definierades utifran kriterier fran National Cancer Institute Working Group. ORR=0verall

response rate (CR+NPR+PR), CR=Complete response, NPR=Nodular partial response, PR=Partial response.
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Pamorelin®

triptorelin

Vid behandlinga\,avancas
prostatacarice

& ) 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 for 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 fér 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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Roger Henriksson arets SLUSG-pristagare
Professor Roger Henriksson, chef fér Regionalt cancercen-
trum Stockholm Gotland, far SLUSG-priset 2012, ett stipen-
dium som varje ar uppmarksammar personer som bidragit
med betydande insatser inom lungcanceromradet. Roger
Henriksson kraftigt har arbetat for lika villkor for patienterna
mellan och inom olika regioner och mellan olika patientgrup-
per. Han har darigenom varit en mycket vardefull talesman
for patienter med svara och bortglémda diagnoser, till ex-
empel lungcancer.

Priset som instiftats av AstraZeneca och Svenska lung-
cancerstudiegruppen, SLUSG, delas i ar ut for fjarde gang-
en. Syftet ar att uppmarksamma och ge erkannande at per-
soner som gor extraordinara insatser inom ett av vara sva-
raste sjukdomsomraden. Prissumman pa 50 000 kronor har
Roger valt att oavkortat skanka till Lakare utan granser.

Sa har sager han sjalv:

—Jag ar oerhort glad och tacksam for den fina uppskatt-
ning som man visar mig och det arbete jag och andra be-
driver for att forbattra tillvaron fér de som drabbats av lung-
cancer. Allt som kan uppmarksamma sjukdomen lungcancer
ar av stort varde for denna utsatta patientgrupp och deras
anhdriga, men ocksa for att andra som drabbas av mindre
uppmarksammade tumaorsjukdomar ska ges battre forut-
sattningar till en rattvis sjukvard. Det ar viktigt att fler far ta
del av framstegen inom cancerforskningen och darfér har
jag valt att skanka prispengarna till Lakare utan granser.
(Kalla: AstraZeneca)
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Tungcancer studeras med gamla prover
Tungcancer och anvandandet av formalinfixerade arkivpro-
ver i sokandet efter nya biomarkorer for att upptacka och
folja tumorer ligger i fokus fér den avhandling som Matilda
Rentoft forsvarade vid Umea universitet den 4 maj.

Tungcancer tillhér en mangskiftande familj av tumorer
som alla uppkommer i huvud- och halsregionen. De drab-
bar framst aldre storrokare, men just vad galler tungtumérer
har man under de senaste artiondena ocksa sett en tkning
av antalet fall bland vuxna under 40 ar.

Dessa patienter har ofta inte utsatts for de traditionella
riskfaktorerna, rokning och alkoholmissbruk — atminstone
inte lika mycket som de aldre. Vissa av de unga verkar ocksa
fa en mycket aggressiv form av tungcancer.

Anvandandet av formalinfixerade prover kan férenkla det
fortsatta sbkandet efter nya biomarkérer, och resultaten fran
avhandlingen bidrar till att 6ka relevansen av den informa-
tion man far ut av dessa prover. | avhandlingen granskas i
detalj hur genuttrycket paverkas av formalinfixeringen och
utifran resultatet ges riktlinjer for hur studier pa dessa prover
bor utformas for att bli rattvisande.

Med hjélp av dessa riktlinjer och en ny normaliserings-
modell presenteras i avhandlingen en lista pa gener med
forandrat uttryck i tungtumorer. Vidare studier av den Kli-
niska relevansen av de for tungcancer intressanta gener
som identifierats pagar i forskargruppen. (Kalla: Umea uni-
versitet)
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Akademiska sjukhuset centrum fér operation
av tumorer pa halspulsadern

Tack vare ett unikt samarbete mellan karlkirurger och éron-
nasa-halslékare kan patienter med ovanliga tumorer kring
halspulsadern, sa kallade glomustumorer, opereras och
botas pa Akademiska sjukhuset. Allt fler patienter remitteras
nu till Uppsala fran Danmark och Norge.

— Glomustumorer vaxer oftast langsamt och spricer sig
sallan i kroppen, men de leder till att patienten far svart att
svalja och andas. Dessutom finns risken att viktiga nerver
pa halsen skadas. Om tumoren daremot avlagsnas blir pa-
tienten oftast botad, sager Martin Bjorck, karlkirurg pa Aka-
demiska sjukhuset och professor vid Uppsala universitet.

Tillsammans med kollegan Bjorn Kragsterman har Martin
Bjorck initierat samarbetet med éverlakarna Mats Engstrom
och Tomas Ekberg pa 6ron-nésa-halskliniken. Cirka fem
patienter med glomustumorer opereras varje ar i Sverige.

Aven om tumdren ar ovanlig ar det viktigt att varden op-
timeras sa att patienterna kan botas utan att viktiga nerver
och blodkarl pa halsen skadas. De flesta vi opererar ar
15-40 ar, men aven aldre med svaropererade tumorer har
opererats.

—Men operationen blir svarare om man vantat och hunnit
stralbehandlas, fortsatter Martin Bjorck.

Aven rontgenlakare, underskéterskor, sjukskoterskor och
specialutbildade logopeder bidrar till att ge patienterna ett
multidisciplindrt omhandertagande som gynnar deras till-
frisknande. (Kalla: Akademiska sjukhuset)
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Magkansla: Novartis inom NET

Den forsta och enda Signifikant forlangd PFS
somatostatinanalogen med vid behandling av avancerad
bevisad tumaorkontroll.' NET i pankreas.’

A7

Sandostatin LAR AFINITOR

octreotide/ 1M INJECTION (everolimus) Tabletter

') NOVARTIS

ONCOLOGY

Novartis Sverige AB | Box 1150 | SE-183 11 TABY, Sweden | Tel +46 8 732 32 00 | Fax +46 8 732 32 01 | www.novartis.se

Referens: 1. FASS.se — Sandostatin LAR. Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumérer i
mage, tarm och bukspottskortel. Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgdende fran midgut eller med okand primar lokalisering dar tumér av
icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling och sankning av plasmanivéer av tillvaxthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali dér kirurgisk behandling,
stralning eller dopaminagonister ej gett tillfredsstéllande resultat eller bedémts olampliga. Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4
veckors intervall i 3 mén. Dosen justeras dérefter beroende pé& serumkoncentration av tillvaxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg)
och vétska till injektionsvétska, suspension. For pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 2012-02-23. ATC-kod HOICBO2. For fullstéandig information se www.fass.se.
Afinitor: R F ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Afinitor (everolimus) &r indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dér sjukdomen har progredierat
under eller efter behandling med VEGF-hammare. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vél eller mattligt differentierade, neuroendokrina
tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Beredning: tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderivat.
Graviditet.Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid samtidig behandling med
levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter
kirurgiskt ingrepp pga. forsamrad sarlakning. Afinitor kan paverka njurfunktionen. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverk-
ningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av Produktresumé: 2012-03-19
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Ny webbplats om svensk cancervard

Sveriges sex Regionala cancercentrum lanserar en ny ge-
mensam webbplats, med det viktigaste och det senaste om
utvecklingen i svensk cancervard och med enkla vagar till
de lokala Regionala cancercentrum for detaljerad informa-
tion. Cancercentrum.se vander sig i forsta hand till medar-
betare och chefer i varden som har hand om cancerpatien-
ter, men ocksa till patientorganisationer, politiker, tjansteman,
forskare och andra som vill f6lja och bidra till utvecklingen
mot en cancervard som utgar fran patientens fokus och
behov.

Cancercentrum.se ska bli ett nav pa internet for utveck-
lingen av den svenska cancervarden. Har finns till exempel
alla beslutade nationella vardprogram pa canceromradet,
rapporter om pagaende nationella utvecklings- och forsk-
ningsprojekt och material kring arbetet med kvalitetsregister.
Arbetet med att engagera patienter och narstaende i vard-
utvecklingen kommer ocksa att beskrivas.

Den nya webbplatsen kommer ocksa att fungera som ett
slags "skyltfonster” for arbetet som bedrivs i de sex regio-
nala cancercentren, med publicering av regionala nyheter
och lankar till deras webbplatser och nyhetsbrev. (Kalla:
RCC Syd)
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Banbrytande lakemedel mot myelofibros

Den europeiska lakemedelsmyndighetens vetenskapliga
kommitté, CHMP, rekommenderar EU-kommissionen att
godkanna Jakavi som den forsta JAK-hdmmaren nagonsin
for behandling av den ovanliga blodcancerformen myelofi-
bros.

Svenska patienter har deltagit i den avgérande forsk-
ningen. | Sverige drabbas omkring 50 personer per ar av
myelofibros, en ovanlig form av blodcancer som k&nneteck-
nas av fibros, ett slags arrbildning, i benmargen. Detta for-
samrar benmargens férmaga att producera blod vilket leder
till att andra delar av kroppen satter igang att bilda blod. Det
galler framforallt mjalten som da kan véxa till flera ganger
sin normala storlek, i vissa fall upp till tio kilos vikt.

Jakavi ar en sa kallad JAK-hdmmare i tablettform, som
blockerar det enzym (JAK) som driver pa sjukdomens ut-
veckling. | COMFORT-I-studien jamférdes Jakavi med pla-
cebo (overksam substans) i 24 veckor. Dar studerades
minskning av mjéltens storlek, symtomférbattring och total
overlevnad. Resultaten visade att mjalten minskade i storlek
hos de patienter som behandlades med Jakavi samtidigt
som de ocksé fick storst lindring av andra sjukdomstecken.
(Kalla: Novartis)
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Nya méjligheter att oskadligg6ra cancer-
tumorer

Manga av de vanligaste cellgifterna som anvéands mot can-
cer kan ge omfattande biverkningar eftersom de inte bara
traffar celler i cancertumoéren utan aven paverkar kroppens
ovriga celler.

Forskare vid Lunds universitet har nu funnit ett samband
mellan tva proteiner som pa olika vis styr celldelningen och
cancertumorers mojligheter att utvecklas. Retinoblastoma-
protein motverkar celldelning, och proteinet saknas i de
flesta typer av cancertumorer. De nya resultaten visar att
avsaknaden leder till forhojda varden av ett annat protein,
gammatubulin, som i héga nivaer gynnar utveckling av can-
certumor.

Men om gammatubulinet blockeras dor tumorcellerna,
samtidigt som de friska cellerna 6verlever. Nu letar fors-
karna efter substanser som kan stoppa gammatubulinets
paverkan pa celldelningen. | studien har kroppsvavnader
och arvsmassa fran patienter med flera olika cancersjukdo-
mar undersokts: bréstcancer, urinbldsecancer, smacellig
lungcancer, tjocktarmscancer och égoncancer.

De bada proteinerna visade sig spela en viktig roll i samt-
liga dessa sjukdomar, och proteinet finns aven i ett flertal
andra cancersjukdomars tumorer. (Kélla: Lunds universitet)
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Lasplattor till stod for cancerpatienter
Som férsta sjukhus i landet erbjuder Lanssjukhuset i Kalmar
sedan april bréstcancerpatienter som stralbehandlas digi-
tala lasplattor som stéd. Dar kan de hitta all information om
sin behandling. Det nya informationsverktyget for att ut-
veckla cancervarden ar resultatet av ett samarbetsprojekt
mellan Landstinget i Kalmar 1&n och Linnéuniversitetet. Det
har stottats ekonomiskt av Regionalt cancercentrum syddst
(RCCQ).

Malet ar att kvaliteten i omhandertagandet ska forbattras
och att patientens stallning i varden ska starkas. Lasplattan
ska bidra till 6kad patientmedverkan och ¢kad kunskap om
sjukdomen.

Inom projektet har ett antal applikationer utvecklats och
anpassats till lasplattan sa att patienterna kan fa tillgang till
information om sin behandling i form av text, video, fakta-
granskade lankar, sociala forum, med mera. Det finns ocksa
mojlighet att f& kontakt med bade personal och andra pa-
tienter.

Anonymt ges mojlighet att svara pa enkatfragor sa att
personalen kan fa lépande respons fran patienterna under
behandlingstiden. Om projektet faller val ut kommer lasplat-
tor sa smaningom att erbjudas aven andra patientgrupper
som genomgar stralbehandling i Kalmar. (Kalla: Linnéuni-
versitetet)
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1. Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28(30):4594-4600

FAS[(ODEX = C 0,

Faslodex 500 mg forlanger tid till progress.*
Mediantid till progress 6,5 manader."
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Okad risk fér sjalvmord och hjartinfarkt direkt
efter cancerbesked

Personer som diagnostiserats med cancer l6per en kraftigt
Okad risk for sjalvmord och dod i hjartkarlsjukdom direkt efter
att de fatt sjukdomsbeskedet. Det visar en ny studie fran Ka-
rolinska institutet som publicerats i New England Journal of
Medicine.

Patienter som diagnostiseras och tvingas leva med cancer
under lang tid drabbas inte sallan av psykiska besvar till foljd
av den svara upplevelsen. Tidigare studier har visat att dessa
patienter I6per 6kad risk for bade sjalvmord och hjartkarl-
sjukdom, nagot som man i férsta hand har tolkat som ett re-
sultat av den emotionella borda det innebar att leva med en
dodlig sjukdom eller pa den ofta pafrestande cancerbehand-
lingen.

© © 0 0000000000000 000000000000000000000 0

Tva av tre cancerpatienter saknar
kontaktsjukskoterska

En rapport fran Blodcancerférbundet visar att bara hélften
av Sveriges hematologiska kliniker har kontaktsjukskoterskor.
Tva av tre nydiagnostiserade patienter med blodcancer har
inte fatt en namngiven kontaktsjukskoterska. Och inte ens var
femte patient har fatt en skriftlig behandlingsplan. En fast
kontaktperson pa den vardande kliniken ar en viktig kvali-
tetsfaktor fér cancerpatienter. Darfér menar SKL att alla can-
cerpatienter ska ha tillgang till en kontaktsjukskoterska eller
motsvarande. Endast halften, 52 procent, av verksamhets-
cheferna pa landets hematologiska kliniker svarar att de har
kontaktsjukskoterskor. Av de verksamhetschefer som uppger
att de inte har nagra kontaktsjukskéterskor har knappt halften,
45 procent, planer pa att utveckla verksamheten med kon-
taktsjukskoterskor under 2012. Ovriga verksamhetschefer
svarar nej, att de inte vet eller ar tveksamma. Blodcancerfor-
bundet har aven stallt fragor till personer som under 2011
och 2012 har diagnostiserats med nagon form av blodcancer.
Bara var tredje hade fatt en namngiven kontaktsjukskoterska
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| den nu aktuella studien i New England Journal of Medi-
cine har en grupp forskare pa Karolinska institutet, Orebro
universitet och Islands universitet foljt over sex miljoner
svenskar, varav 500 000 drabbats av cancer, for att under-
sbka om risken for sjalvmord och dod i hjartkarlsjukdom ékar
direkt efter cancerdiagnosen.

Studien ar baserad pa de svenska halso- och sjukvards-
registren och inkluderar personer som drabbats av cancer
mellan 1991 och 2006.

Totalt sett begick bara en liten andel av cancerpatien-
terna sjalvmord direkt efter att de fatt beskedet om sjukdo-
men. Men jamfért med personer som inte hade cancer upp-
visade cancerpatienterna tolv ganger sa hog risk for sjalv-
mord under den forsta veckan efter diagnosen. Pa liknande
satt noterades en sex ganger hogre risk att do i hjartkarlsjuk-
dom under den férsta veckan efter cancerbeskedet, och en
trefaldigt 6kad risk under den forsta manaden.

Bade risken for sjalvmord och for hjartkarldod sjonk sedan
kraftigt under det forsta aret. Mest markant var riskékningen
vid cancerformer med sdmre prognos, som till exempel lung-
och bukspottkértelcancer och minst fér hudcancer.

Det faktum att riskdkningen kunde ses direkt efter can-
cerdiagnosen och sedan sjonk med tiden gor att forskarna
inte tycker att sambandet kan foérklaras med cancerbehand-
lingen eller det plagsamma sjukdomsforloppet i sig. Inte hel-
ler finns nagon koppling till tidigare sjukdomshistoria, efter-
som riskékningen noterades bade bland dem som tidigare
vardats for psykiatrisk sjukdom respektive hjartkarlsjukdom
och de som inte haft dessa problem.

Forskarna konstaterar i sin artikel att de tydliga halsorisker
som pavisats bland nydiagnostiserade cancerpatienter san-
nolikt bara ar toppen pa det isberg av psykiskt lidande som
drabbar dessa patienter. Den nya kunskapen om hur allvar-
liga konsekvenser ett cancerbesked kan & ar viktig for bade
anhoriga och vardpersonal. (Kélla: Karolinska institutet)

© © 0 0 0000 00000000000 0000000000000 00000000000000000000

som haller kontakt, bevakar kétider, remisser, provsvar och
behandlingstider med mera. 70 procent av de patienter som
har en kontaktsjukskoterska ar mycket positiva, och menar
att skoterskan fyller flera viktiga funktioner. Av dem som inte
fatt en kontaktsjukskoterska uppger 80 procent att de skulle
vilja ha det. (Kélla: Blodcancerférbundet)




w
W
2@
0
I
©
5
~
§
<
C
s
o
S
N
<

AstraZeneca(%

Ny behandling vid

tyrosin

metastaserad sjukdom?®.

Caprelsa™ (vandetanib), tabletter 100 mg och 300 mg, ATC kod LO1XE12, EF, Rx. Indikation: Caprelsa
ar indicerat for behandling av aggressiv och symtomatisk medullér tyreoideacancer (MTC) hos patienter
med icke resektabel lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom. Vid stéllningstagande till behandling
hos patienter som &r RET (Rearranged during Transfection)- mutationsnegativa, eller dar forekomsten

av RET-mutation inte ar kdnd, ska man beakta att nyttan av behandlingen kan vara lagre. Behandlingen
ska inledas och dvervakas av lakare med erfarenhet av behandling av MTC och cancerlakemedel samt

kompetens att tolka elektrokardiogram (EKG). Varningar och férsiktighet: Alla som ordinerar Caprelsa
maste vara fortrogna med informationen for sjukvardspersonal och riktlinjer fér behandlingen. For-

skrivaren maste diskutera riskerna av behandlingen med Caprelsa med patienten och férse patienten
med ett patientkort vid varje ordination. Fér ytterligare information betréffande pris, kontraindikationer,
varningar, férsiktighet, biverkningar och hantering se, www. fass.se. Datum for senaste éversynen av
SPC: 2012-02-17.

Referenser: 1) www.ema.europa.eu 2) Caprelsa SmPC 120217

AstraZeneca AB, 151 85 Sodertalje, tel: 08 - 553 260 00.

skoldkortelcancer

Inasnammaren som ar goco

behandling av aggressiv och symtomatisk
medullar tyreoideacancer (MTC) hos patienter
med icke resektabel lokalt avancerad eller

-

Caprelsa-

vandetanib




eee referat

Den andra nationella konferensen i palliativ vard i Stockholm i mars med rubriken "Palliativ
vard for alla” samlade 700 deltagare fran hela landet. Med detta ville man belysa att alla
som dr i behov av palliativ vard ska kunna fa det, oavsett bakomliggande diagnos och oav-
sett var man befinner sig. Har refererar sjukskoterskan Ellen Ekholm, enheten for palliativ
utveckling och radgivning vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg ett urval av
arets presentationer. Konferensen arrangerades av Nationella radet for palliativ vard,

Ersta Skondal hogskola och Stockholms sjukhem tillsammans.

onferensen inleddes med att regeringens nationella

ildresamordnare Eva Nilsson Bdgenholm presenterade

regeringens beslut att under perioden 2011-2014 sat-
sa mer in fyra miljarder kronor pd att forbitera vird och om-
sorg till de mest sjuka dldre, en patientgrupp som ofta ir i
behov av palliativ vard. Framforalle syftar satsningen till att
stirka den samverkan mellan kommuner och landsting som
ir nodvindig for act kunna erbjuda de insatser och den vard
som behovs.

VIKTIGT BEMOTA FUNDERINGAR

Under den forsta konferensdagen kunde delegaterna vilja mel-
lan flera intressanta parallella sessioner. Dir kunde de ta del
av de avhandlingar som presenterats 2011-2012 och delta i
sessioner om bland annat teamarbete och kommunikation,
nirstdendestdd och hur man kan forhélla sig till sociala me-
dier i virden. Médnga patienter med cancerdiagnos viljer att
blogga om sin sjukdom och den vérd de erhiller och hur kan
det paverka vardpersonalen och behandlingen.

De stindigt aktuella och kontroversiella begreppen likar-
assisterad suicid och dédshjilp diskuterades i en session. Ut-
gdngspunkten var de etiska aspekterna kring fragestillning-
en for eller emot forindrad lagstiftning och kring att profes-
sionens och allmédnhetens synpunkter vigs mot den déendes
tankar och 6nskemadl. Det finns all anledning for personal
som arbetar inom den palliativa varden att forsoka sitta sig
in i den argumentation som fors, for att kunna beméta pa-
tienters och nirstdendes funderingar och frigor.

En annan intressant session handlade om palliativ vard
inom akutsjukvérden, dir man bland annat fick ta del av er-
farenheter frén Vrinnevisjukhuset i Norrkoping som gjort en
satsning pé att implementera ett palliativ forhdllningssitt pd
kirurg- och medicinavdelningarna.
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Innan den forsta konferensdagen avslutades och banketten
péd Restaurang Solliden pé Skansen tog vid, triffades de olika
yrkesgrupperna var for sig for att diskutera pdgdende och
framtida arbetssitt och projeket.

INTERNATIONELL EFTERTANKE

Dag tvé inleddes med ett bildspel frin Hospice Ethiopia som
en reflektion over alla minniskors ritt till palliativ vard.
Bland annat framkom att Etiopien, som har ungefir 75 mil-
joner invénare, endast har en handfull onkologer, samtliga i
huvudstaden Addis. Det ir bara dessa fa likare som har ritt
att forskriva opioider mot cancersmirta.

Peter Strang, onkolog och professor i palliativ vird vid Ka-
rolinska institutet och Stockholms sjukhem, fortsatte sedan
pé temat “Palliativ vird for alla” med en genomgédng av lik-
heter och olikheter avseende den palliativa virden vid olika
diagnoser. Till exempel visar det sig att de fysiska symtomen
smirta, illamdende, aptitloshet och dyspné ir lika vanligt f6-
rekommande hos KOL- och hjdrtsviktpatienter som hos can-
cerpatienter. Dock ir det inte lika sjilvklart med adekvat sym-
tomlindring hos de férstnimna som hos cancerpatienterna.

Det ir sdledes en viktig utmaning att utoka den palliativa
varden till att omfatta alla diagnosgrupper och att samtidigt
satsa pad utbildning till den vdrdpersonal som méter icke-
cancerpatienter i palliativa skeden.

Carol Tishelman, leg. sjukskoterska och professor vid Karo-
linska institutet, foreldste om symtom i palliativ vard. Bland
annat talade hon om hur patienter och vardpersonal tenderar
att benimna och bedéma symtom pa olika sitt.

POSTRAR OCH ABSTRAKTER
Ett block med parallella sessioner tog upp en rad viktiga sym-
tom, som illamdende, smirta, dyspné, kakexi och fatigue, och



”Patienter och vardpersonal

tenderar att bendmna och

bedioma symtom pa olika siitt.”
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ny forskning och nya erfarenheter kring behandlingsmetoder
presenterades och diskuterades. Parallellt kunde man vilja att
lyssna pé representanter fran Svenska palliativregistret, det
svenska kvalitetsregistret for palliativ vard, och Liverpool
Care Pathway som ir ett sitt att strukturerat arbeta med den
doende patienten.

Ett antal abstrakter hade skickats in och de flesta av dessa
presenterades som en posterutstillning. Denna visade pd en
del av de spidnnande forsknings- och utvecklingsprojekt som
pdgdr runt om i Sverige.

Naégra abstraktforfattare fick mojlighet att ndrmare pre-
sentera sitt arbete vid en sessions-foreldsning. Dir kunde man
bland annat héra om Nordens forsta barnhospis, Lilla Ersta-
gérden, som nu varit igdng i ett och ett halvt dr. Dir vardas
5—7 barn och unga vuxna 4t gdngen, foretridesvis for svéra,
ovanliga sjukdomar och syndrom, antingen for vixelvard och
avlastning eller vid livets slutskede. Eftersom det dr det enda
barnhospiset i Norden, dr upptagningsomradet alla nordiska
linderna, men av naturliga skil kommer de flesta frdn Stock-
holmstrakten.

Vidare kunde man hora om arbetet med och resultatet av
Nationella vardprogrammet for palliativ vird som kommit ut
alldeles dagarna fore konferensen. Detta ir ett digert mate-
riel, som innehdller sdvil virdegrund, termer, begrepp, epide-
miologi och organisation inom palliativ vird som medicinsk
information om behandling och omvéardnad. I detta det forsta
nationella virdprogrammet har man framforallt valt att fo-
kusera pd vird i livets slutskede, men pétalar att stora delar
av det dr giltigt for all palliativ vdrd, dven i ett tidigt skede.

Tre posterpris delades ut till arbeten med rubrikerna “Etis-
ka dilemman om den déende individen som drabbats av svr
stroke ur ett multiprofessionellt perspektiv”, "Beardslee’s fa-
miljeintervention inom palliativ vird” och "Betydelsen av
kommunikation fére och efter forlusten av en bror eller syster
i cancer”.

Avslutningstalare var Karin Johannisson, professor i idé-
historia vid Uppsala universitet. Hennes foreldsning "Den
moderna doden — gamla och nya riter” visade pd hur synen pd
dod och ddende har forindrats over tid.




EN BRED KONFERENS

Sammantaget var det en mycket bra konferens som verkligen
visade den bredd som finns inom palliativ vard, sdvil avse-
ende alla olika yrkeskategoriers engagemang som aktuella
forsknings- och utvecklingsarbeten. Manga av alla olika yr-
keskategorier inom vird och omsorg brinner for palliativ vird,
och konferensen var ett fint forum for erfarenhetsutbyten och
inhimtande av senaste nytt frin flera olika hall.

Innan den andra nationella konferensen i palliativ vird

avslutades 6verlimnades en Stafettvas till arrangtrerna av
nista konferensen som planeras dga rum i Géteborg i mars
2014. Titeln "Palliativ vard dverallt — till alla som behover”
visar att man ddr kommer att fortsidtta pd temat att nd ut med
palliativ vdrd till alle fler.

Aderess till hemsidan for den konferensen dr www.pallia-
tiv2014.se

ELLEN EKHOLM, SJUKSKOTERSKA, ENHETEN FOR PALLIATIV UTVECKLING OCH RADGIVNING,
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, GOTEBORG, ELLEN.EKHOLM@VGREGION.SE

FOTO: CAMILLA WEDENBY
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MUTATIONSANALYS med hjalp

Genom att hybridisera syntetiska DNA-molekyler, sa kallade selektorprober, till andarna

av ett malfragment i ett DNA-prov sa att det bildar DNA-cirklar, och genom att férse dessa
med sarskilda DNA-sekvenser kan fragmentet amplifieras och sekvenseras med malet att
analysera mutationer i manga gener samtidigt. Denna teknik har utvecklats av Mats Nilsson
och hans forskargrupp pa institutionen fér immunologi, genetik och patologi vid Rudbeck-
laboratoriet pa Uppsala universitet. Tillsammans med utvecklingen inom DNA-sekvensering
gor det att det i dag ar mojligt att amplifiera och sekvensera de 50 gener som ar mest
frekvent muterade i de flesta former av cancer for ungefar 2 000 kr per patient, skriver

Mats Nilsson.
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av DNA-cirklar

”Vi har utvecklat en
provberedningsteknik
som ar mycket enkel
att utfora, ger hog ren-
het och gor det majligt
att sekvensera de valda
generna mycket djupt.”

i har under en lingre tid utvecklat molekyldranaly-
Vtiska metoder baserade pd DNA-cirkularisering. Efter

en lingre tid i grundforskning borjar nu ndgra tekni-
ker bli mogna for molekyldr diagnostik, vilket varit syftet
fran borjan.

I denna artikel beskriver jag tvé olika koncept som bygger
pé specifik DNA-cirkularisering dar vi nyligen har gjort en
del genombrott som erbjuder nya méjligheter f6r mutations-
analys inom cancerdiagnostik. Det ena mojliggor kostnadsef-
fektiv multiplexad mutationsanalys genom riktad massivt
parallell DNA-sekvensering, eller "next-generation sequen-
cing” (NGS). Denna finns nu tillgingligt kommersiellt frin
analyssystembolaget Agilent. Det andra méjliggdr mutations-
analys direkt i vdvnadssnitt frdn kliniska prover och ir just
moget for publikation.

PARALLELL DNA-SEKVENSERING

De senaste sju dren har uppvisat en otrolig utveckling inom
DNA-sekvenseringsteknologier. Nir detta skrivs dr det mdj-
ligt att sekvensera ett humant genom for ungefir 50 000 kro-
nor, en kostnad som sannolikt kommer att fortsitta minska
dven framgent.

For att uttommande sekvensera ect DNA-prov frin en tu-
mor maste man dock sekvensera djupare i provet, det vill siga
sekvensera méinga kopior av tumérgenomet, for att ta hojd for
lag tumorcellhalt och hdg tumorheterogenitet. Medan sjilva
sekvenseringskostnaden rasar har inte kostnaden for att be-
reda provet for sekvensering gétt ned lika snabbt och bérjar
nu bli den dominerande kostnaden vid mer riktad sekvense-
ring av till exempel samtliga exon i ett genom.

Vi har utvecklat en provberedningsteknik for riktad sek-
vensering av hundratals gener som idr mycket enkel att utfora,
ger hog renhet och gor det majligt att sekvensera de valda
generna mycket djupt frin flera tusen genom frin tuméren.
Tekniken bygger pé s kallade selektorprober, som ir synte-
tiska DNA-molekyler som hybridiserar till indarna av speci-
fika fragment i ett DNA-prov sd att det cirkulariseras och
torses med DNA-sekvenser som kan anvindas for att ampli-
fiera och sekvensera fragmentet'”.

Efter att ha utvecklat s ldngt vi kunnat inom forskningen
har tekniken utvecklats vidare kommersiellt av foretaget Halo
Genomics i Uppsala som vid slutet av 2011 koptes av Agilent.

onkologi i sverige nr 3—12 19
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MUTATIONSDETEKTION IN SITU
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Figur 1. Det forsta steget i in situ-detektionstekniken ar en omvand
transkription in situ som kopierar malsekvensen i mRNA (grd) till cDNA
(svart). Sedan degraderas mRNA-strangen bort med RnaseH for att
g6ra cDNA-molekylen enkelstrangad och tillganglig for hybridisering.
mRNA iillustrationen finns i tvd varianter dar den ena har ett G i en viss
position (normalvarianten) och den andra A (muterade varianten). For
att analysera dessa varianter tillsatts tva padlockprober som skiljer sig
atienaandan for att passa den ena eller den andra varianten och som
har tva olika sekvensmotiv (gron eller rod) som sedan anvands for att
skilja de tva proberna at efter RCA. Proberna kommer endast att kunna
cirkulariseras med hjalp av ett DNA-ligas om det dr en perfekt match
mellan proben och cDNA. De specifikt cirkulariserade proberna amp-
lifieras sedan med RCA, initierat av cDNA sjélv, sa att RCA-produkten
forblir kopplad till cONA. Fluorescenssignaler fas genom att hybridisera
fluorescensmarkta oligonukleotider till de "réda och gréna” sekvens-
motiven i RCA-produkterna. Bilden visar detektion av KRAS-transkript
med mikrometeruppldsning och basparsprecision i tva cellinjer od-
lade och fixerade pa ett mikroskopiglas. Har har vi designat ett par av
padlockprober dar en prob ar specifik for normalvarianten av KRAS
och som ger en gron signal efter RCA, och en prob som &r specifik for
en punktmutation i KRAS och som ger rod signal. Cellkdrnorna ar bla-
fargade. En av cellinjerna bér pa den normala KRAS-genen och den
andra bara pa den muterade varianten. Man kan tydligt se att varje
cell i detta expriment bara bdr pd en variant.
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Agilent fortsitter nu att utveckla tekniken vid foretagets ny-
forvirvade Uppsaladel. Kit for riktad sekvensering baserad
pé vér selektorteknologi dr kommersiellt tillgingliga frin
Agilent under varumirket "Haloplex”.

I ett VINNOVA-finansierat cancer “companion
diagnostics™-projekt (ung. medfsljande diagnostik) med del-
tagande av onkologer, patologer och genetiker i Uppsala, till-
limpar vi nu denna teknik for att sekvensera drygt 600 gener
i 11 signaleringsvigar i 117 koloncancerfall. Vi sekvenserar
DNA frén bade normal- och cancervivnad for att littare kun-
na identifiera somatiska mutationer. Vi utvirderar ocksa tek-
niken for anvindning av DNA frin formalinfixerad paraf-
fininbiddad (FFPE) vivnad och med liten dtgdng av material
for att kunna utféra analysen ocksd pa biopsier.

MUTATIONSANALYS IN SITU

1 dag anvinds 7z situ-hybridisering och immunhistokemi di-
rekt i snitt frin tumdorvivnader for att till exempel diagnos-
tisera amplifiering och 6veruttryck av HER2, en prediktor for
positiv respons vid Herceptinbehandling av brostcancer. For-
delen med dessa 7 situ-tekniker ir att de ir okinsliga for tu-
morcellhalt och att de ger en direkt koppling av den moleky-
lira markdren med morfologiska egenskaper hos tuméren.

Genamplifieringar och dveruttryck av gener ir vanligt f6-
rekommande hindelser som driver tumérutveckling, men
punktmutationer dr dnnu vanligare. Hittills har det dock inte
funnits en teknik som tilldter detektion av punktmutationer
direke i vivnadssnitt. Detta ir ndgot som vi nu har funnit en
16sning pa.

Ater anvinder vi oss av DNA-cirkularisering, men denna
gdng av syntetiska probmolekyler i stillet for genfragment.
Denna padlockprobcirkularisering (padlock = hinglds) kan
goras pa ett lokaliserat sitt i celler och har formdga att sir-
skilja enskilda basparsutbyten i malmolekylen®’.

Det gir sedan att koppla denna cirkulariseringreaktion
med en cirkelspecifik rullande cirkelamplifiering (RCA), som
skapar ett starkt fluorescerande mikrometerstort DNA-nystan
frdn varje enskild DNA-cirkel som ir ldtt att detektera i ett
vanligt fluorescensmikroskop®.

Vi har utarbetat betingelser som gor det mdjligt att utfora
samtliga molekylira steg in situ pé ett sdtt sd att signalerna
frin RCA:n stannar kvar dir malmolekylen befinner sig i en
fixerad cell eller vivnad med mikrometerupplésning och bas-
parsprecision (figur 1),

Vi har nu tagit fram assays for detektion av de vanligast
forekommande mutationerna i KRAS-genen, vilka ir kopp-
lade till ddlig respons vid anti-EGFR-terapi vid kolorektal-
cancer och som rutinmissigt testas fore behandling med s&-
dan (figur 2).

Vi har ocksa tagit fram tester {6r ndgra EGFR-mutationer
i lungcancer. Detta arbete har nyligen skickats in for publika-
tion.

SAMMANFATTNING

Utvecklingen inom DNA-sekvensering tillsammans med den
provberedning jag beskrivit ovan, gor att det i dag dr mojligt
att amplifiera och sekvensera de 50 gener som dr mest frek-
vent muterade i de flesta former av cancer for ungefir 2 000
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KRAS-MUTATIONSANALYS | FARSKFRUSEN LUNGCANCERVAVNAD

Figur 2. Bilden visar data fran en KRAS-mutationsanalys i farskfrusen lungcancervavnad. Karninfargning i gratt och réda prickar ar signaler fran
DNA-nystan fran padlockprober specifika for en KRAS -mutation.

kr per patient. Detta ir kanske nigot som borde géras rutin-
miissigt pa samtliga cancerfall for att snabbare utveckla och
forbittra personlig behandling av framtidens patienter med
de nya molekylirt riktade terapier som finns i likemedelsin-
dustrins utvecklingspipeline?

Vi kommer att fortsitta utvirdera den in situ-mutations-
analysteknik som jag beskrivit for anvindning i rutinmissig
patologi. Den passar pd méanga sitt béttre in i provhantering-
en dn de PCR-baserade molekylira analyser som anvinds i
dag, och den ir okinslig for variation i tumdrcellhale. For
rutinmissig tillimpning behover tekniken utvirderas pd en
storre serie kliniska prover och anpassas for automatisering.
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Brostcancerpatienternas
foljsamhet till
hormonbehandling
kartlaggs

Varfor fullféljer inte brostcancerpatienter sina hormonbehandlingar? Det finns
studier som visar att behandlingen raddar liv, men anda gor sa manga som var
tredje kvinna uppehall i sin behandling eller avbryter i fortid. Nu ska ett forskar-
team pa onkologklinken, Karolinska universitetssjukhuset, gora en studie som
vantas ge svar pa varfor foljsamheten ar sa lag. Har presenterar forskningsassis-
tent Johanna Stjarnfeldt studiens upplagg och syfte.

tudier visar att brostcancerpatienter som genomgar en

hormonell behandling under fem ar efter att deras tu-

mor avligsnats har en visentligt minskad risk for
spridning och dterinsjuknande. Behandlingen minskar alltsd
risken for dterfall och riddar liv. Trots detta viljer minga
brostcancerpatienter att inte slutfora de efterfoljande hormon-
behandlingarna. Det finns rapporter om att nistan en tredje-
del av kvinnorna gor uppehdll i sin behandling eller avbryter
i fortid.

Vad som kan goras for att forbittra patienternas foljsamhet
till den ordinerade behandlingen ir in si linge ett ganska
outforskat omride bdde nationellt och internationellt — men
detta kunskapslige ska snart forbittras. Ect forskarteam frin
onkologkliniken pd Karolinska universitetssjukhuset har in-
lett en omfattande studie av orsaker, utbredning och forbitt-
ringsmdjligheter av brostcancerpatienters bristande foljsamhet
av hormonell behandling.

Studien inleds med att ta reda pd vad det dr som gor att
en del kvinnor inte fullfsljer den ordinerade hormonbehand-
lingen. Manga kvinnor beskriver att de far besvirande biverk-
ningar av sina hormonella behandlingar. Beror den bristande
foljsamheten pd det? Eller har de kvinnor som avbryter for

lite kunskap? Mdnga patienter uttrycker dessutom en oro for
att ta mediciner och vad det kan fora med sig? Finns det fler
skil? Teamet tror att ndr man vil har en uppfattning om
detta kan man med relevanta insatser {orsoka forbittra folj-
samheten till den viktiga hormonbehandlingen.

PROJEKT MED MANGA SYFTEN

Forskarteamet bestir av Elisabet Lidbrink, 6verlikare, Anna
von Wachenfeldt, éverlikare, Tina Bondesson, chefsjuksko-
terska och Aina Johnsson, kurator och samordnare i projektet.
Samtliga arbetar pa onkologkliniken pd Karolinska universi-
tetssjukhuset. Forskningsprojektet, som gir under namnet
Foljsamhet till ordinerad hormonell brostcancerbehandling,
finansieras under dren 2011 och 2012 av Brostcancerforening-
arnas riksorganisation (BRO).

Syftena ir flera med denna omfattande studie av bristcan-
cerpatienters foljsamhet av de efterféljande hormonella be-
handlingarna. Dels vill forskningsteamet undersoka utstriack-
ningen av patienternas foljsamhet. Dels vill de undersika
vilka biverkningar patienterna upplever att de drabbas av frin
den hormonella behandlingen och hur dessa biverkningar pa-
verkar patienternas foljsamhet till behandlingen. Studien ska
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kunna besvara frigorna om vilka demografiska, socioekono-
miska, psykosociala, hilso- och behandlingsrelaterade fakto-
rer som péverkar kvinnor som opererats for brostcancer att
inte fullfolja sin efterfoljande hormonbehandling.

Ett tredje syfte dr att utifrdn den insamlade kunskapen om
varfor brostcancerpatienter avbryter sina hormonella behand-
lingar kunna utveckla stédprogram for att foljsamheten ska
bli bittre.

Tidigare studier om foljsamhet till efterfoljande hormonell
behandling har ofta varit likemedelsstudier som frimst har
handlat om den andelen som fullféljer hela den ordinerade
behandlingen och hur det péverkar canceriverlevnaden. Ur
béde ett nationellt och internationellt perspektiv ir dock stu-
dier som beskriver anledningen till bristande foljsamhet till
hormonell efterbehandling och vad som kan goras for att for-
bittra denna f2 till antalet. Denna forskningsstudie dr &mnad
att forbittra kunskapsliget inom omradet.

”’Denna forskningsstudie
ar amnad att forbattra kun-
skapslaget inom omradet.”

HORMONKANSLIG SJIUKDOM

Brostcancer dr en cancerform som ofta dr hormonkinslig. Det
innebir att kvinnans eget hormon strogen kan stimulera
brostcancertumdren att vixa. P4 grund av det ordineras de
kvinnor som har en hormonkinslig tumér, och som genom-
gdtt en brostcanceroperation, att genomga en antidstrogen
efterbehandling under de kommande fem 4ren for att even-
tuella kvarvarande tumorceller ska tillintetgoras.

Om likemedel som tamoxifen’ eller aromatashimmare? in-
gér i behandlingen minskar risken for dterinsjuknande och
spridning av cancern higst visentligt. For att brostcancerbe-
handlingen ska vara framgangsrik ir foljsamhet till ordinerad
behandling viktig. Dock ser verkligheten ofta inte ut s&’. I en
nyligen publicerad svensk studie visades det att efter tre dr
fullfoljde endast 69 procent av kvinnorna den planerade be-
handlingen®. Foljsamheten till ordinerad hormonell behand-
ling dr inledningsvis ofta god, men avtar med tiden’.

En trolig anledning till att patienter avbryter sina efterfol-
jande antiostrogena behandlingar ir de biverkningar de upp-
lever att behandlingen medfér. Den hormonella behandling-
en efter en brostcanceroperation padgér ofta under fem 4r eller
lingre. Under sidan ling tid kan dven mértliga biverkningar
upplevas som mycket besvirande och inverka pd det dagliga
och sociala livet, som i relationer och pd arbetet.

En del kvinnor som genomgdr antidstrogen behandling
drabbas av patagliga besvir i framforalle leder. En orsak till
det dr att det i senor och leder bildas 6dem som komprimerar
nerverna, vilket i sin tur leder till smirta. Denna biverkning
normaliseras nir behandlingen avslutas, men under behand-
lingstiden kan det medfora att patienten fr stora svirigheter
att utfora vardagliga aktiviteter®.
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En patient som hade litta eller méttliga ledbesvir innan
hormonbehandlingen pabérjades far ofta stora besvir nir hon
sdtts in pd aromatashimmare. Men dven patienter som inte
hade ledbesvir innan kan drabbas av det under hormonbe-
handlingen. Upp till 46 procent av de behandlade kvinnorna
drabbas av symtom i form av osteoartrit, tendinit, karpaltun-
nelsyndrom och bursit’.

En annan vanlig biverkning frin hormonella behandlingar
ir klimakteriebesvir®. Den hormonella behandlingen ger upp-
hov till gynekoliska besvir, som exempelvis torra slemhinnor,
vilket dven det bidrar till forsimrad livskvalitet®. Om kvin-
norna inte far hjidlp med de gynekologiska problemen kan
dessa péverka sexualiteten negativt vilket i sin tur kan leda
till yeterligare forsimrad livskvalitet’.

Som tidigare nimnts dr forskningen kring vad som kan
goras for att forbittra foljsamheten till de hormonella brost-
cancerbehandlingarna mycket begrinsad. Men exempel pd
faktorer som har konstaterats ha betydelse for foljsamheten
till ordinerad hormonell behandling ir sociala, demografiska,
och psykosociala faktorer, liksom faktorer som har med
vardinnehdllet och patientens relation till vdrdgivaren att
gora®.

HUR GAR STUDIEN TILL?

Arbetet med studien har redan paborjats och i den forsta av
tre delstudier #r all datainsamling utférd. Den forsta delstu-
diens har titeln "Faktorer av betydelse f6r compliance till or-
dinerad hormonell brostcancerbehandling samt langtidsupp-
foljning av konsekvenserna av ordinerad behandling”. I den
har 102 kvinnor som behandlats for brostcancer pd Karolinska
universitetssjukhuset mellan 2002-2004 deltagit i en longi-
tudinell studie dir bland annat uppgifter om medicinska bak-
grundsdata, sociodemografiska forhédllanden, upplevd hilsa
och livskvalitet undersoktes.

Denna journalstudie kompletterades sedan med enkiter
som patienterna fick besvara efter avslutad behandling. En-
kiterna besvarade fragestillningar kring hur tillfreds kvin-
norna var med sina liv, sin hilsa och sin sexualitet under och
efter avslutad adjuvant hormonell behandling i jimférelse
med kvinnor i motsvarande &lder i normalbefolkningen. De
fick ocksd besvara fragor kring vilken betydelse olika demo-
grafiska, socioekonomiska variabler, livstillfredsstillelse, bi-
verkningar av behandlingen, upplevd hilsa och upplevd sex-
ualitet for foljsamhet till ordinerade hormonella behandling-
ar hade.

Analysen av datainsamlingen i forsta delstudien har pabor-
jats och en del av de preliminira resultaten presenterades av
Anna von Wachenfeldt vid 2011 &rs likarstimma. Det som
framkom nir journaldata och patienternas enkitsvar jamfor-
des var att virden #dr ddlig pd att journalfora patienternas
upplevda biverkningar frin den hormonella behandlingen.

Utover det visade dven de preliminira resultaten att den
sexuella tillfredstillelsen var visentligt simre bland de kvin-
nor som genomgar en hormonell behandling i jimférelse med
resterande befolkningen. Det gick dven att se att den sexu-
ella tillfredstillelsen var fortsatt dalig dven efter de fem dren
som den hormonella behandlingen avslutats.



Den andra delstudien, som bestér av fokusintervjuer med
kontaktsjukskoterskor och brostcancerpatienter, ir delvis ge-
nomford. Tva fokusgruppsintervjuer med kontaktsjukskoter-
skor har genomftrts men dnnu inte analyserats.

I denna delstudie ska brostcancerpatienternas féljsamhet
till ordinerad hormonell behandling, och varfér de inte full-
foljc ordinerad behandling undersokas. Genom att intervjua
kontaktsjukskoterskor vill teamet ta del av deras bild av hur
patienterna fullfljer sina hormonella behandlingar, vilka pro-
blem patienterna uppger vara anledning till varfor de inte
fullfoljer sin behandling och pd vilket sitt sjukskéterskorna
kan bidra till att foljsamheten forbittras.

I fokusintervjuerna med kvinnor som genomgéar hormo-
nella behandlingar vill teamet {8 svar pd vilka biverkningar
de upplever att behandlingen medfort, vilka faktorer som pé-
verkar foljsamheten av behandlingen, hur de upplever att
kommunikationen med sjukvérden har varit och vilket stod
de anser sig behova for att klara av att fullfslja behandling-
arna. Patienterna till delstudien kommer att rekryteras med
hjdlp av Brostcancerforeningarnas riksorganisation.

Den tredje delstudien dr dn sd linge pd ett planeringssta-
dium, men den syftar till att undersoka de psykosociala, so-
cioekonomiska och behandlingsrelaterade faktorerna av bety-
delse for foljsamheten till ordinerad hormonell brstcancer-
behandling. Det kommer att vara en tvirsnittsstudie dir un-
gefir 500 patienter beriknas att inkluderas. Aven i denna del
kommer en journalstudie och enkitundersokning utgora da-
tamaterialet.

”En del kvinnor som
genomgar antiostrogen
behandling drabbas av
patagliga besvar i fram-
forallt leder.”

SAMMANFATTNING
Studien handlar om att skapa kunskap om vilka psykosocia-
la, socioekonomiska, demografiska, hilso- och behandlings-
relaterade faktorer som bidrar till att ordinerad hormonell
efterbehandling till brostcancerpatienter, inte fullfsljs alls el-
ler inte fullfsljs enligt ordinationerna.

Denna kunskap tror forskarteamet ir en forutsitening for
sjukvarden att kunna skapa dtgirder som gor att foljsamheten

av hormonbehandlingar forbittras. De tror att om foljsamhe-
ten till ordinationerna forbittras bidrar det sannolikt bade till
en forbittrad cancerdverlevnad och till en forlingning av den
recidivfria tiden. Detta skulle i sin tur leda till en ytterligare
forbitering av brostcancerprognosen.
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"Yoga dr underbart.” !

Yoga och samtal gor livet

Evidensbaserad forskning pa cancerpatienter som fatt utdva yoga eller mindfulness visar
signifikanta forbattringar nar det galler stress, oro, humorstorningar, somnproblem, livs-
kvalitet och vilbefinnande. Yoga ger till exempel métbart lagre kortisolhalt i saliven. Aven
samtal har en dokumenterat positiv effekt pa till exempel depression. Pa onkologikliniken
vid Akademiska sjukhuset i Uppsala traffas sedan sju ar personer med cancersjukdom i sa
kallade RSY-grupper for yoga, mindfulness och samtal. Har presenteras verksamheten av

projektledaren Karolina Schultz Danielsson.

4 onkologikliniken vid Akademiska sjukhuset i Upp-
P sala bedrivs en klinikéverskridande verksamhet, "Re-

habilitering med samtal och yoga” (RSY), med sam-
talsgrupper och yoga. Just nu triffas fem RSY-grupper per
vecka, tvd nyborjargrupper (varav en riktad till yngre), tvd
fortsdttningsgrupper och en mansgrupp, den sistnimnda vin-
der sig frimst till midn med prostatacancer. Verksamheten
hade frin borjan omkring tio deltagare i varje grupp, men pa
grund av det stora intresset for verksamheten har man nu upp
till 20 deltagare i grupperna.

RSY vinder sig till alla med en cancersjukdom oavsett be-
handlingsskede och den ir dven klinikoverskridande, det vill
siga man behdver inte hora till onkologikliniken for att fa
delta. Patienter frdn till exempel hematologen, lungkliniken
och urologen deltar p& samma villkor. Aven patienter fran
andra landsting deltar i grupperna. Ingen remiss krivs.

Under RSY:s paraply ryms utéver samtals- och yogagrup-
perna dessutom bassingtrining och individuella samtal med
psykoterapeut, sjukskéterska eller mindfulnesslirare.

OM SAMTAL OCH YOGA

Syftet med den yoga som ingér i programmet ir att lindra de
problem som ir relaterade till cancersjukdomen. Den utgor
dirmed ett komplement till den medicinska vérden. De pro-
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"Skont att rova pa sig och bygga
tillbaka muskler som forsvunnit i

cancer-bdrvan.”

blem som forekommer ir till exempel fatigue (sjukdomsrela-
terad allvarlig trotthet), somnsvarigheter, forsimrad andning
och spindhet i muskler. Det kan #dven rora sig om oro, ned-
stimdhet och negativt tinkande.

Milet ir att patienten pd ett sd bra sitt som méjligt ska
kunna hantera sin cancersjukdom, dels genom att {2 verktyg
att hantera alla de undersskningar och behandlingar som
sjukdomen medfor, dels genom att lira sig att pd ett kon-
struktivt sitt mota den forindrade livssituationen med oro
for dterfall, existentiella funderingar och andra relaterade be-
Svar.

Syftet med samtalen — som har inslag av kognitiv beteen-
deterapi — ir i stort sett detsamma som for yogan, det vill siga
att genom kunskapsformedling hjilpa patienterna hantera
den oro och dngest som kan uppsta till foljd av en cancersjuk-
dom. Att delta i samtalen innebir att patienten fir kunskaper
pd manga relevanta omrdden som kan omsittas i praktisk



:

”Det behivs verkligen sana hdr
kurser, de dr kanon. BRA.”

), .

|attare for cancerpatienten

handling. Kunskapen i sig kan bidra till att minska oro, vil-
ket paverkar patientens hilsa positivt.

Viktiga iamnesomrdden som tas upp ir relationer, sexuali-
tet, ovissheten, den forindrade livssituationen, “tillbaka till
arbetet” och existentiella frigor kring liv och déd.

Acceptans och normalisering dr genomgdende viktiga as-
pekter i samtalen for att bygga upp patienternas sjilvkinsla.
Actt fa triffa andra som befinner sig i en liknande situation ir

hes

dven det en viktig del i gruppsamtalen. Manga deltagare vitt-
nar om att det dr befriande att kunna tala med personer som
ir i samma situation — som verkligen forstar.

FORSKNINGSBASERAT

Yoga Meningen med yoga ir dels att utveckla ett harmoniskt
samspel mellan kropp, sinne och sjil, dels att komma iging
med fysisk aktivitet. Evidensbaserad forskning pé cancerpa-
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tienter som fatt utéva yoga visar att patienterna genom detta
blir mindre deprimerade, far ett 6kat lugn, upplever mindre
oro, en hogre livskvalitet, far ligre kortisolnivder i saliven,
minskad ledvirk, minskade besvir med diarré och fir mindre
besvir med illamdende och krikningar.

"Skont med yogan att den inte var
tuffare, att man fatt liva sig att
andas rétt i samband med rorvelser-

na och att ldra sig slappna av.”

En nyligen avslutad dnnu inte publicerad randomiserad
kontrollerad amerikansk nationell fas II/1II-studie pd 410
cancerpatienter visade med statistisk signifikans att de pa-
tienter som fick delta i yoga under fyra veckor (tvd génger i
veckan, 75 minuter per tillfille) fick forbittrad sémn, mins-
kad anvindning av somnmedel och mindre besvir med fati-
gue idn de patienter som deltog i kontrollgruppen och som
fick vanligt omhindertagande (under samma period tkade
deltagarna i kontrollgruppen sitt anvindande av somnmedel).
Den yoga som utfordes i denna studie dr ndrmast identisk
med den yoga som utfors inom RSY.
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I en studie som genomfordes i samarbete mellan Karolin-
ska institutet och Danderyds sjukhus 2009 drar man slutsat-
sen att “medicinsk yoga med litta rorelser, djupandning och
avslappning leder till ligre blodtryck, minskad kortisolniva
i saliv och subjektivt forbittrad hilsotillstdnd” for patienter
med diagnosen hjirtinfarke, vilket sannolikt dven kan &ver-
foras pd andra patientgrupper. Tvd av RSY:s yogalirare ir
vidareutbildade i medicinsk yoga.

Mindfulness Evidensbaserad forskning pé cancerpatienter
som fdtt utéva mindfulness visar samstimmigt signifikanta
forbiceringar nir det giller stress, oro, humérstorningar,
somnproblem, livskvalitet och vilbefinnande. Man har ocksd
kunnat pdvisa okat lugn, mer energi och mindre smirta.
Dessutom har man kunnat pavisa fysiologiska forindringar
med ldgre halter av vissa stresshormoner (adrenalin/noradre-
nalin) och minskade kortisolnivier.

RSY:s egna studier har dven de pavisat forbéttringar i livs-
kvalitet och vilbefinnande. I en kvalitativ studie frdn 2009
upplevde deltagarna dessutom att yogautdvningen inte kun-
de separeras frdn samtalsterapin eller tvidrtom, upplevelsen
var att dessa tvd delar forstirkte varandras effekter.

Samtal Samtalets betydelse for psykologisk hilsa och vil-
befinnande ir vil kint. Kognitiv beteendeterapi (KBT) ger till
exempel lika bra resultat som medicinering vid dngest och de-
pression, med den enda skillnaden att dterfallsrisken minskar
med terapi. Samtalen inom RSY har manga inslag av KBT.



KURSERNAS UPPLAGG
En RSY-kurs bestdr av fem kurstillfillen och varje tillfille
inleds med tvd timmar yoga som sedan avslutas med 45—-60
minuters gruppsamtal.

Yogan bestdr av djupavslappning, andnings- och fysiska
rorelsedvningar som sirskilt anpassas till patienterna, till ex-
empel ldggs sirskild tyngd vid bickenbottenévningar i mans-
gruppen for att motverka och lindra besvir med urinlidckage.

Till samtalen i nybirjargrupperna bjuds olika specialister
inom relevanta imnesomrdden in. Deltagarnas énskemal till-
godoses i mojligast man. Exempel pd inbjudna specialister ir
olika specialistsjukskoterskor, lymfterapeut, rontgenlikare,
forskare, filosofer eller forfattare. Stdende inslag dr onkolog
eller urolog, dietist, legitimerad kognitiv beteendeterapeut,
sjukskoterska och mindfulnesslirare.

Samtalen i fortsattningsgrupperna och i mansgruppen kretsar
kring olika teman — till exempel existentiella frigor, coping-
strategier (KBT och mindfulness), relationer, sexualitet och
“hur ta vara pd det friska”. Sirskild vike liggs vid hur man
kommer tillbaka, hur arbetssituationen ser ut och vad man
kan méta nir omvirlden plotsligt betraktar en som frisk. Pla-
ner finns dven pd att, i samarbete med forsikringskassa och
arbetsformedling, starta en grupp som helt fokuserar pd "ater
till arbetet”.

Till foresdttningssamtalen ir oftast ingen extern specialist
inbjuden utan patienterna bestimmer sjilva vilka dmnen som
ska tas upp for att 2 tillfille act djupare gd in i frdgor som
kanske kommit fram under nyborjarkursen. Dessa samtal sker

"Jag uppskattar verkligen vira
tréiffar. Det dr sa virvdefullt att
prata med dem som befinner sig
i liknande situationer.”

under ledning av KBT-terapeut, sjukskoterska eller mindful-

nesslirare.

Varje kursomgdng i samtliga grupper avslutas med ett
"Frga doktorn”-tillfille, dd en onkolog eller urolog svarar pd
deltagarnas frigor. Gruppsamtalen sker under avslappnade
former kring fikabordet, vilket gor det littare f6r deltagarna
att ppna sig och stilla sina fragor till dem som bjuds in att
tala om ett amne, dessutom far man god hjilp av 6vriga del-
tagares frigor.

Tack vare bidrag frin Curo riksforeningen for cancersjuka
och Cancerhjilpen ir de forsta tio kurstillfillena kostnadsfria
for deltagarna.

Bassingtriningen huserar i det anrika Svettishuset i Upp-
sala. Dir finns en k-mirkt varmbassing som rymmer cirka
15 deltagare. Triningen ir sd kallad Wet Vest-trining som
innebir att deltagarna har flytvist pa sig, vilket gor ate det
inte blir ndgra pafrestningar pd kroppen. Varje pass pagar i
55 minuter till musik och man avslutar varje tillfille med
avslappningsévningar.

"Jidttebra med en likare som kan
svara pa olika fragor. Det blir lite
informellt och enkelt att fraga om

sina funderingar.”
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“"Madyligheten att samtala med
andra i samma situation bar gett
mig storrve forstaelse av biverkningar
och annan paverkan pa kropp och

sjiil.”

I verksamheten ingdr dessutom sedan helt nyligen en
grupp for anhériga till vuxna med cancer, det handlar dnnu
s& linge om en forsoksgrupp, men den kommer sannolikt att
fortsitta efter utvirdering. RSY planerar ocksd en anhérig-
grupp for fordldrar till barn med cancersjukdom, detta i sam-
arbete med Akademiska sjukhusets barnsjukhus.

ANTAL GRUPPER PER AR

Under 2011 deltog ndrmare 510 patienter i RSY-grupperna,
fordelade pd 40 grupper och 6 bassingtriningsgrupper. Av
dessa var 96 min, som deltog i mansgruppen.

Sedan dess har patienttrycket tkat ytterligare. Med samma
intresse som visas for verksamheten i dagsliget kommer om-
kring 800 patienter att ha deltagit i verksamheten vid 2012
ars slut. Med samma antal grupper blir trycket pd dem stort
och det finns dirfor énskemal om att utdka antalet grupper
for att kunna behalla kvaliteten i samtalsdelen, dir idealet
ligger runt 10 patienter per grupp.

Personalen som arbetar i projektet ir timanstilld av Aka-
demiska sjukhuset. Den bestér av totalt 16 personer. Atta av
dem arbetar regelbunden deltid i verksamheten motsvarande
drygt tva heltider, de 6vriga kommer in vid behov. Arbetsla-
get bestdr av KBT-terapeuter, sjukskoterskor, yoga- och
mindfulnessldrare samt en dietist och en administrator.

Hirutover kommer som nimnts ménga sjukhusanstillda
specialister in i verksamheten (likare, specialistsjukskoter-
skor, lymfterapeuter med flera) pd sin arbetstid, liksom ex-
terna specialister som ocksd engagerar sig, ofta till lig eller
ingen ersittning. Vissa externa specialister anlitas pd regel-
bunden basis, till exempel en stylist.

Verksamheten leds av Ann-Charlotte Pellettieri som ir ku-
rator och legitimerad kognitiv beteendeterapeut. Ansvarig for
verksamheten dr Gunilla Enblad, verksamhetsansvarig pé on-
kologikliniken, Akademiska sjukhuset.

LAS MER
Pubmed — en sokning pé cancer + yoga ger 110 triffar, mbsr
(mindfulnessbased stress reduction) + cancer ger 36 triffar.
Artiklarna pekar alla pd samma sak, dvs. att det dr en fordel
att praktisera yoga/mindfulness i minga avseenden.
Mindfulness research guide — hittas pd www.mindfulex-
perience.org
RSY:s hemsida www.akademiska.se/rehabilitering

"Jidttebra att prata om allt.”

KAROLINA SCHULTZ DANIELSSON, STALLFORETRADANDE PROJEKTLEDARE, REHABILITERING MED SAMTAL OCH YOGA

KAROLINA.SCHULTZ.DANIELSSON@AKADEMISKA.SE
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arje ar organiserar Institutionen
Vfbr onkologi-patologi en mycket

uppskattad konferensen pd No-
bel Forum dir toppforskare inom olika
discipliner av onkologi bjuds in att pre-
sentera sina senaste forskningsfynd. Vid
arets konferens var ett 20-tal experter
inom cancergenomik, tumdrbiologi, im-
munterapi och melanomforskning in-
bjudna.

KARTLAGGNING AV MUTATIONER

Den inledande sessionen handlade om
cancergenomet dir nya teknologier som
storskalig parallellsekvensering (next ge-
neration-sequencing) lett till ny kun-
skap och stora framsteg inom cancerge-
nomiken. Sessionen leddes av doktor Ola
Larsson frén Institutionen for onkologi-
patologi och doktor Yardena Samuels,
National Institute of Health, Bethesda,
USA.

e Professor Paul Spellman, Oregon
Health and Science University, Portland,
USA, inledde. Han talade om cancerge-
nomets skepnad och om att ta snapshots,
dgonblicksbilder, av en tumér for att un-
dersoka dess utveckling. Kartliggning
av mutationer i olika tumérer visar att
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Arets Frontiers in Cancer Research-konferens
den 8-9 mars pa Institutionen fér onkologi-
patologi, Karolinska institutet, Solna, tog upp
cancergenomik, tumorbiologi, immunterapi och
melanomforskning i fyra sessioner. Forskare fran
hela varlden gav inblickar i en mycket spannande
utveckling inom de fyra omradena, vilka alla
visar lovande framsteg pa vagen mot effektiv
terapi. Har foljer ett sammandrag av konferensen
av Veronica Héiom, Andreas Lundqvist och
Kristina Viktorsson, samtliga fran Institutionen
for.onkologi-patologi.

de ir fler in vad man tidigare trott, men
att var och en av dem ofta ir ligfrek-
venta det vill siga de finns inte hos alla
patienter med en viss tumor.
= Det finns bara ett ftal vanligt fore-
“ kommande mutationer, till exempel i
i pd>3-genen. Majoriteten av mutationerna
ir ligfrekventa och forekommer i en li-




ten grupp av tumorer. En stor utmaning
framéver kommer ddrfor att vara att ef-
fektivt detektera dessa infrekventa gene-
tiska variationer. Man kommer att be-
hova analysera stora patientgrupper for

att kunna identifiera ménga av dem.

Genom ett stort internationellt sam-
arbetsprojekt "Cancer Genome Atlas

e

FRONTIERS IN CANCER RESEARCH

FRAMTIDENS

Project” har man samlat en stor midngd
data frin olika analystekniker: genom-
data, expressionsdata, mikro-RINA etc.
Ett typexempel dr ovarialcancer ddr man
har sekvensbestimt samtliga kodande
regioner, det si kallade exomet, hos 6ver
200 patienter och ddr 6ver 20 000 mu-
tationer rapporterats.

cancerbehandlingar

Detta betyder att varje patient har i
genomsnitt 65 mutationer i sin tumdr om
man jimfér med det DNA som finns i
patientens normala celler. Att det finns
ménga aktiva men lagfrekventa mutatio-
ner betyder att det kommer att finnas
ménga olika targets som kan anvindas
vid mélriktade terapier, men det visar
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Yardena Samuels och Jean Morrison

ocksd pd att malriktade behandlingar inte
kommer att vara av typen “one fits all”.

Vilka patienter som kan tillgodogora
sig effekten av en mélriktad behandling
kommer bland annat att bero pa vilka
mutationer som uppkommit i patientens
tumér. En utmaning for framtiden blir
allesd hur man effektive ska kunna sir-
skilja mellan “driver”’-mutationer, som
dr aktiva i tumdrutvecklingen, och
“passenger”-mutationer, som inte paver-
kar tumoren, och dirmed kunna hitta
en malriktad terapi som slir mot tu-
morens akilleshil.

¢ Tobias Sjoblom, Uppsala universitet,
presenterade data frin genomanalyser av
brostcancer. Aven i denna mutationsscre-
ening identifierades manga fler kandi-
datmutationer in vad man tidigare for-
utspatt. For att f3 en bittre dverblick
over dessa mutationer forsdker man sor-
tera dem efter vilka signalvigar de pa-
verkar. Mélriktad sekvensering kan se-
dan anvindas for att prioritera kandidat-
gener for vidare analyser.

I samstimmighet med Paul Spellman
visade Tobias Sjoblom att dverlappet
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Paul Spelman
"Tumortillvaxt

ar till stor grad
beroende av ak-
tiva mutationer
i nyckelgener,
som driver till-
vaxten i tumo-
ren.”

mellan olika patienter idr litet dven i

brostcancer, det vill siga f4 mutationer
delas mellan patienterna. Han beskrev
ocksd U-CAN, det intressanta projekt
som pagar i Uppsala dir blod- och tu-
mormaterial med korresponderande kli-
niska data samlas fore, under och efter
behandling.

Tanken ir att skapa ett flodesschema
som ska guida onkologen i val av be-
handling. Flodet omfattar sekvensering
av patientens tumor- och normal-DNA
och dirigenom identifiering av tumérens



Elaine Mardis

drivande mutationer och dess potenti-
ella akilleshidl. U-CAN-initiativet ir lo-
vande och helt i linje med det koncept
med skriddarsydd medicin, sd kallad
"personalized cancer medicine”, som
drivs vid stora center i USA, exempelvis
MD Andersson.

TUMORENS GENOMISKA LANDSKAP

¢ Professor James Hicks, Cold Spring
Harbor laboratory, Cold Spring Harbor,
USA, talade ocks& om genomisk profile-
ring for att underska tumdrens genom-
iska landskap och forstd tumorprogres-
sion. James Hicks papekade att hetero-
genitet for mutationer inte bara giller
mellan olika tumérer men ocksd inom
en och samma tumdr. Under en tumors
olika utvecklingsstadier uppkommer
vanligtvis flera smé subpopulationer och
det dr viktigt att identifiera och karak-
terisera dessa.

En metod for att titta pd den gene-
tiska koden hos enskilda celler kallas
single nucleus sequencing, SNS. Vid
SNS sorterar man celler med antikrop-
par, gor en amplifiering av cellens hela
arvsmassa (Whole Genome Amplifica-

tion), parallellsekvenserar med lag tick-
ningsgrad, mappar fragmenten, gruppe-
rar och riknar antalet fragment per
grupp. Celler inom en grupp kan da
kombineras for mer djupgdende sekven-
sering.

Man har visat att data frén SNS over-
ensstimmer vil med data frin traditio-
nella CGH-mikroarrayer. Genom att ta
en biopsi av tumdéren fore och efter be-
handling, gora en profilering pé enskilda
celler och identifiera vilka oberoende
kloner det finns i en och samma tumor,
kan man forhoppningsvis sirskilja klo-
ner med mer aggressivt forlopp frin de
mer ofarliga.

¢ Professor Elaine Mardis, Washington
University School of Medicine, St Louis,
USA, gav ocksd en presentation om tu-
morheterogenitet och analys av tumort-
utveckling. Genom att anvinda djupga-
ende sekvensering som verktyg kan man
identifiera dven sma kloner av muterade
celler i en heterogen tumér. Hennes fors-
kargrupp har bland annat jimfort arvs-
massan hos primircuméren fore behand-
ling och arvsmassan frdn regression av

sjukdomen hos samma patient och di
identifierat ett antal mutationer som
skiljer sig dt mellan de tvd tumérerna.

Vid diagnos ser man ofta att det finns
multipla kloner av muterade celler i pri-
mirtumdren medan efter behandling,
vid klinisk remission, ir de flesta kloner
utslagna. Analyserar man sedan vidvnad
frdn en dterfallstumér ses ofta ett forvirv
av nya mutationer i de kloner som sdgs
dven i primédrtumoren.

Man har dven sett att i tumdorer som
svarar pd behandling har man lyckats sl&
ut de flesta kloner med muterade celler
medan i resistenta tumérer finns fler
subkloner kvar som ibland dven expan-
derar under eller efter behandling. For
att dven kunna detektera subkloner med
residualtumorceller i en tumor eller viv-
nad, krivs en djupgdende sekvensering
med en tickningsgrad pd upp mot
1 000 ganger, vilket kridver omfattande
mingd sekvensering pd varje position.

Genom att anvinda de nya sekvens-
teknologierna kan man identifiera och
folja upp manga av de forindringar som
kan observeras i malign vivnad:

1. Helgenomsekvensering for upptickt av
nya mutationer/genvarianter.

2. Exomsekvensering for djupgdende
sekvensering av heterogena tumdrer och
detektion av sma kloner.

3) Sekvensering av alla transkript (crans-
kriptomet), vilket ger en bild av avvi-
kande genexpression och dven validering
av nytillkomna gener (fusionsgener).

Elaine Mardis berittade dven om deras
metod for att effektivt hantera och ana-
lysera all data som genereras. Bland an-
nat har de bildat en grupp av specialister
for utbildning, beslutsfattande och éver-
vakning av patienternas respons.

De har dven lagt upp en databas med
interaktioner mellan gener och likeme-
del for att snabbt kunna identifiera moj-
liga terapier. De forsoker dven gora en
funktionell annotering av kandidatgener
och reaktionsvigar samt filtrera nya mu-
tationer (aktiva frin passiva).

TYPISK MELANOMSIGNATUR

* Genomsekvensering av melanom visar
en mutationsbild, en “signatur”, som ir
typisk for UV-inducerad DNA-skada.
Det talade doktor Levi Garraway, Bro-
ad Institute, Boston, USA om. Aterkom-
mande kromosomala rearrangemang i
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melanomtumdrer involverar ofta stora
gener eller mer "6mtéliga” regioner, ex-
empelvis dr ofta PTEN och MAGI2
(som binder och stabiliserar PTEN) for-
dndrade i tumorvivnad.

Tumértillvixe dr till stor grad bero-
ende av aktiva mutationer i nyckelgener,
som driver tillvixten i tuméren. Genom
att identifiera dessa aktiva mutationer
kan man utveckla rationella terapier som
himmar dem, och som ger en respons i
tumoren. Utfall av nya terapier och
kombinationer av dessa kan vara att pa-
tienten blir botad eller befinner sig i
langvarig remission, men i ménga fall dr
responsen tillfillig och/eller patienten
uppvisar snabbt terapiresistens.

Levi Garraway och hans grupp vill
hitta en vig mot effektiv cancerbehand-
ling. Eftersom terapiresistens ir ett om-
fattande problem vid minga behand-
lingsmetoder forskar de pd olika meka-
nismer bakom uppkomst av resistens.

Ett exempel dr COT som ir ett kinas
som kan re-aktivera MAP-kinassignale-
ringsvigen efter himning genom
BRAF-himmare (som vemurafenib).
COT kan dirmed inducera resistens vid

Levi Garraway

behandling av BR AF-himmare men ef-
tersom det ocksd ir ett tyrosinaskinas
hdller man i nuliget pd att utveckla
madlriktade likemedel mot COT for
kombinationsterapibehandling tillsam-
mans med BRAF-himmare.

Levi Garraway med kollegor har ock-
s& genomfort en screening av hela geno-
met for att undersdka och karakterisera
resistens mot hdmmare av generna
BRAF, MEK, ERK samt BRAF+MEK
som kombination. Dessa studier har
identifierat 170 gener som péverkar re-
sistens, mdnga av dem involverade i cell-
signalering och transkriptionsprocessen.

® En av de gener som frekvent uppvisar
mutationer i tumdrer dr TP53. Denna
gen var i fokus i presentationen frin en
av Institutionen for onkologi-patologis
egna forskare Thierry Soussi. Hon péa-
pekade att i databasen f6r TP53-muta-
tioner finns ett stort antal mutationer
rapporterade. Manga av dem i#r dock tro-
ligtvis felaktiga, speciellt de som bara
rapporterats vid enstaka tillfillen. For att
validera mutanter har man exempelvis
undersokt aktiviteten av p53 hos olika

mutanter. Bland de mutanter som ar van-
ligt forekommande eller har rapporterats
vid ett flertal tillfillen dr aktiviteten av
p53 ofta ldg medan i ovanliga mutanter
ir aktiviteten av p53 likvirdig den som
ses i celler med icke-muterad p53-genko-
pia. Detta tyder pa att dessa mutanter
har lig penetrans, dr inaktiva passagerar-
mutationer eller sekvensartefakter.

Han tog dven upp neutrala somatiska
mutationer som ir vanligt forekomman-
de i tumdrer, de finns ofta till ett antal
av mellan 5 000-50 000 i enskilda tu-
morer. Dessa “tysta” mutationer behdver
inte bara vara inaktiva passagerar-muta-
tioner. De kan ocksd ha en potentiellt
skadlig effekt genom att paverka RNA-
splicing, stabilitet och translation. Ge-
nom sin hoga frekvens och sitt higa antal
kan dessa somatiska mutationer dven an-
vindas for att bittre forstd mekanismer-
na bakom canceruppkomst och tillvixt.

BRETT FOKUS PA TUMORBIOLOGI

Tumérbiologisessionen, som leddes av
Klas Wiman och Tina Dalanis, Insti-
tutionen for onkologi-patologi, Karolin-
ska institutet, Stockholm, var bred och
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Dean Felsher

hade fokus pd sdvil tumorceller per se
men dven dess interaktion med omgi-
vande stroma. Sessionen gav en inblick i
hur s& kallad” oncogene addiction”, det
vill sidga tumérers beroende av en viss
tillvixtfaktorsignalvig, och DNA-repli-
kationsstress fungerar och dven kan an-
vindas terapeutiskt. P4 denna session
presenterades dven nya ron i angiogene-
sen som tydligt visade pd betydelsen av
tumorstromat.

”Vilka patienter
som kan tillgo-
dogora sig effek-
ten av en malrik-
tad behandling
kommer bland
annat att bero
pa vilka muta-
tioner som upp-
kommit i patien-
tens tumor.”

e Sessionen inleddes av professor Dean
Felsher, verksam vid Standford Univer-
sitet, Kalifornien, USA och hans fokus
var “oncogene addiction”, tumérens akil-
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leshil. Dean Felscher visade pa den tera-
peutiska potential oncogene addiction
erbjuder men #dven hur man med mate-
matisk modellering som verktyg kan
forutsidga vilken/vilka av signalvidgar en
tumér dr beroende av.

Han inledde sin presentation med att
visa ett av de mest vilkidnda exemplen
pa att oncogene addiction kan anvindas
terapeutiskt. Exemplet var Bcr-Abl i
kronisk myeloisk leukemi dir imatinib
och andra liknande substanser revolutio-
nerat behandlingen och forvandlat en
forut snabbt livshotande sjukdom till en
sjukdom som patienten med god livs-
kvalitet kan leva linge med.

Dock poidngterade Dean Felsher att
vigen frin detektion av BcrAbl-translo-
kationen och dess betydelse for leukemi-
cellernas aberranta signalering, till te-
rapi tagit ling tid och uttryckte en for-
hoppning om att vigen fram till malrik-
tad terapi ska vara visentligt kortare for
detektion av andra oncogene addictions.

En stor del av foredraget dgnades at
Myc som en akilleshil i tumérer. Dereg-
lerad Myc-signalering driver flera av de
typiska kinnetecknen pd cancer, sa kall-
lade "hallmarks of cancer”, som prolife-
ration, dediffrentiering, himning av
apoptos och induktion av angiogenes.
Dean Felsher visade att man genom att
péverka tumérers aberranta Myc-signa-
lering @ven kan komma 4t cancerstam-
celler, men #ven att den antitumorala ef-
fekten av att sl ned Myc kriver funktio-

nellt immunsystem &tminstone for ldng-
varig effekt. Efter presentationen kom
frdgan upp om hur man effektivt tera-
peutiskt kan sld ut Myc, och sdvil sma-
molekyler som antisense- och genterapi
togs upp som bra vigar framit.

e | niista presentation av professor Thea
Tlsty, University of California, San
Fransisco, USA var fokus om man ge-
nom att analysera premaligna lesioner i
brost kan forutsiga framtida malign ut-
veckling till brostcancer. Thea Tlsty har
i sin forskning arbetat med ductal carci-
noma iz situ (DCIS), ett forstadium till
bristcancer, som genom bittre mammo-
grafiscreening oftare detekteras och som
i och med befolkningens skade dlder
dven blivit mer frekvent.

Dilemmat ir att bara en av tio kvin-
nor som har DCIS faktiskt utvecklar
brostcancer och behéver behandling.
Kan vi hitta markorer for dessa? Thea
Tlsty visade pd att immunhistokemisk
analys av CDK-himmaren pl6 och pro-
liferationsmarkdren Ki67 tillsammans
kan forutsidga prognos.

I DCIS med enbart pl6-uppreglering
induceras senescence medan i DCIS dir
hogt pl6-uttryck atfoljs av hog prolife-
rationskapacitet mitt som hogt Ki67
omvandlas DCIS till en invasiv tumér
och dessa patienter har betydligt simre
prognos. Thea Tlsty har ocksd anvint
genomik for att se vilken subtyp av in-
vasiva tumorer dessa DCIS med invasi-
vitetspotential korresponderade till och
har kommit fram att de genetisk liknar
sd kallade basal like-tumorer. Thea TI-
sys anforande gav genom detta en in-
blick i hur man genom att studera for-
stadium till cancer kan forutsiga tumo-
rers utveckling och ddrmed styra be-
handling till de kvinnor med DCIS som
riskerar utveckling av invasiv cancer.

e Fokus for presentationen som gavs av
professor Thanos Halazonetis, Univer-
sity of Geneva, Schweiz, var DNA-repli-
kationsinducerad stress och dess bety-
delse for tumérutveckling, men dven
dess terapeutiska potential. Thanos Ha-
lazonetis visade pa att i premaligna le-
sioner genereras ett stort antal DNA-
dubbelstringsbrott till {6ljd av en upp-
skruvad replikation. En aberrant repara-
tion av dessa, framforallt vid sa kallade
common fragile sites i genomet, det vill
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sdga platser i genomet som dr sirskilt
kinsliga for skador som &terfinns i stora
gener, skapar kromosomal genomisk in-
stabilitet och ddrmed grogrund for tu-
mérutveckling.

Han beskrev dven hur tumorceller
med DNA-replikationsstress anvinder
sig av ett specifikt DNA-polymeras,
DNA PolD3, for att dterstarta replika-
tionen vid den kollapsade replikations-
gaffeln. Genom att selektivt sld mot det-
ta polymeras kan man déda endast tu-
morceller dd normala celler inte har re-
plikationsstress och inte anvinder detta
enzym. Annu si linge ir fynden base-
rade pd siRNA-teknik men en vdg fram
for en ny tumdérselektiv behandlingsstra-
tegi involverar naturligtvis selektiva
DNA PolD3-himmare.

ANGIOGEN SIGNALERING

De foljande tva foredragen av doktor
Pipsa Saharinen, University of Helsin-
ki, Helsingfors, Finland, respektive do-
cent Kristian Pietras, institutionen for
medicinsk biokemi och biofysik, MBB,
Karolinska institutet, Stockholm, beror-
de angiogenes i tumérer och betydelsen
av tumorstromat i detta.

Marianne Farnebo och Thanos Halazonetis

Thea Tlsty

e Pipsa Saharinens fokus var angiopoie-
tin-Tie-interaktionen och hur den kan
anvindas i utveckling av ny cancertera-
pi. Den angiogena terapi som finns i dag
fokuseras kring att eliminera VEGF och/
eller att himma kinasaktiviteten av dess
receptor VEGFR2. Ett problem ir att

patienter ofta &terfaller i sjukdom med
dessa terapier. Dirfor behovs nya vigar
for att attackera tumérens angiogena
signalvidgar. Hon har ddrfor fokuserat
sin forskning kring en annan signalvig
nimligen angiopoietin 2 (Ang2) och
dess interaktion med receptorn Tiel.

42 onkologi i sverige nr 3— 12



Jeroen Frijhoff (PhD student Arne Ostman grupp) och Kristian Pietras

Hon kunde visa att om man sldr ut
Ang2 kan man bdde himma tumércell-
stillviixt liksom metastasering av lung-
cancer, framforallt metastasering via det
lymfatiska systemet.

e Kristian Pietras fortsatte pd spiret
angiogenes, men fokus var nu en signal-
vig styrd av TGFB, en faktor som paver-
kar tuméromvandling frin epitelial till
mesenkymal fenotyp. Kristian Pietras
visade att TGFB reglerar smad-signale-
ring via Alkl och AlkS, varav Alkl dr
en endotelcellsspecifik signalvig.

I en musmodell RIP-TAG2 (pankre-
ascancer) kunde hans forskargrupp i ett
nyligen publicerat arbete i Blood (Cunha
et al., 20122) pavisa att hetrozygot dele-
tion reducerade tumdrtillvixt och
blockade angiogenes. Intressant nog
finns det i dag himmare mot Alkl som
bland annat testats for effekt pd huvud-
halscancer.

Sammantaget visade dessa tvé fore-
drag potentialen av att slicka ned tumé-
rers angiogenes och dd med andra meto-

der in att direkt sld pA VEGF/VEGFR-
signalvigen.

e Det sista foredraget i tumorbiologiav-
snittet gavs av professor Arne Ostman,
Institutionen for onkologi-patologi, Ka-
rolinska institutet, Stockholm. Arne
Ostman ir en av frontfigurerna d4 det
giller forskning kring tumérstroma,
cancerassocierade fibroblaster och dess
betydelse for tumorers fortlevnad och
signalering. Han visade att cancerasso-
cierade fibroblaster reglerar flera egen-
skaper hos en tumor, bland annat till-
vixt, stamcellsfenotypen hos tumor-
stamceller, upptaget och kinslighet for
droger men dven migration och invasi-
vitet.

Arne Ostmans forskargrupp har med
immunhistokemi studerat uttrycket av
PDGFR i tumdr respektive omgivande
stroma och funnit att ect hogt PDGFR-
uttryck i stroma dr associerat med dalig
prognos i flera tumérformer. I mekanis-
tiska studier har forskargruppen nyligen
funnit att fibroblaster som uttrycker

”’Det blir en ut-
maning for fram-
tiden hur man
effektivt ska
kunna sarskilja
mellan driver-
mutationer och
passenger-muta-
tioner.”

PDGEF kan inducera en skad formaga for
sdvil migration som invasivitet hos tu-
morcellerna.

Sammantaget visade denna presenta-
tion att tumdorstromat styr flera egenska-
per hos tumdrceller. Det dr helt klart att
terapier som riktar sig mot att stora in-
teraktion mellan tumdr och stroma har
stor potential som ny antitumoral be-
handling.
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IMMUNTERAPI | OLIKA FORM

Trots betydande forskningsframsteg
med effektivisering av konventionell
strdl- och kemoterapi och fynd inom tu-
morbiologi som genererat nya mélrik-
tade behandlingar finns det fortfarande
svarbehandlade cancerformer dir dessa
behandlingsprinciper inte nitt fram-
géng. Detta har motiverat sckandet efter
alternativa behandlingsmetoder. Ett ex-
empel pd detta d4r immunterapi, som re-
dan tidigare lanserats i cancerbehand-
ling i olika former. Flera genombrott i
den immunologiska grundforskningen
har nu skapat forutsittningar att ut-
veckla en ny generation immunterapi
mot cancer vilket belystes i denna ses-
sion. Sessionen leddes av doktor Isabel
Poschke och professor Rolf Kiessling
frdn institutionen for onkologi-patologi.

e Cytotoxiska T-celler ir vita blodkrop-
par som kan infiltrera tumérer. Dessa
kallas tumor infiltrating lymphocytes,
TILs. Professor Jacob Schachter, Sheba
Medical Center, Tel Hashomer, Israel,
presenterade kliniska resultat med sd
kallad TIL-terapi. Aven vid cancer tar
sig TIL-cellerna in i tumdrer, men

Jacob Schachter

F

”’De har lagt

upp en databas
med interaktio-
ner mellan gener
och lakemedel
for att snabbt
kunna identifiera
mojliga terapier.”

blockeras dir och dirmed erhdlls inte
ndgot immunogent svar mot tumaren.
TIL-terapi som utvecklats i USA och
Israel bygger pd att man anvinder pa-
tientens egna TIL-celler genom att iso-
lera dem frin patientens egna bortopere-
rade metastaser. Efter att TIL-cellerna
preparerats dterfors de in i patienten. I
Israel har Jacob Schachter behandlat
uppdt 70 patienter med TIL-terapi och
kunde visa att den fungerade helt eller
delvis pd ungefir hilften av patienterna.
For vissa av dem var TIL-terapin sirskilt
lovande och patienterna ser sd hir langt,

efter tre drs behandling, ut att potenti-
ellt vara botade. Dock poingterade han
att det dnnu ir for tidigt atec dra en defi-
nitiv slutsats om bot eftersom lingre
uppfoljning behovs.

S4 hir langt har TIL-cellsbehandling
framst anvidnts mot hudcancer men den
har potential att fungera dven vid andra
tumdrformer och inom kort kommer Ja-
cob Schachter och hans kollegor dven att
applicera den for behandling av njur-
och dggstockscancer.

e Cytotoxiska T-lymfocyter kdnner igen
specifika proteiner pd ytan av tumorcel-
ler. I dag har fler dn 200 av dessa protei-
ner, s kallade tumérantigen, karaktiri-
serats. Ett av dessa dr NY-ESO-1 som
uttrycks pd bland annat melanom och
vissa sarkom. I blod frén cancerpatienter
har man tidigare visat att cytotoxiska T-
lymfocyter uttrycker den receptor som
binder till NY-ESO-1, dock i ligt antal.
Man har dven visat att antalet tumorspe-
cifika T-celler i blod korrelerar till Gver-
levnad hos cancerpatienter. Dirfor liggs
nu mycket fokus pa att forscka framstil-
la T-lymfocyter med specifika receptorer
mot tumdrantigen.
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Hinrich Abken

Doktor Paul Robbins, National In-
stititute of Health, Bethesda, USA, pre-
senterade kliniska resultat med cytotox-
iska T-lymfocyter som genom genmani-
pulation uttrycker receptorn som kan
kinna igen NY-ESO-1. I denna metod
genomgdr patienten en leukaferes for att
f4 fram ett stort antal vita blodkroppar.
Direfter renas T-lymfocyter fram pa la-
boratorium. Sedan Gverfors det genetiska
material som utgdr den receptor som
kinner igen NY-ESO-1, varpé cellerna
aterfors till patienten. Paul Robbins vi-
sade att denna behandling leder till
mycket lovande kliniska resultat hos pa-
tienter med melanom och sarkom dir en
del patienter med lingt gdngen tumor-
sjukdom kan botas.

e Ett dvergripande problem med cellte-
rapi med cytotoxiska T-lymfocyter dr att
tumorceller kan pdverka dessa negativt.
I tidigare kliniska studier har man tyd-
ligt sett att tumdrceller kan tappa ut-
trycket av tumérantigenet och att de
dirmed inte lingre kinns igen av de tu-
morspecifika T-lymfocyterna. Nir en tu-
mérspecifik T-lymfocyt hittar tuméren
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”’Flera genom-
brott i den im-
munologiska
grundforskning-
en har nu skapat
forutsattningar
att utveckla en
ny generation
immunterapi
mot cancer.”

ir det ddrfor vikeigt att tumdoravstot-
ningen sker snabbt. Det dr dven viktigt
att andra celler i immunforsvaret rekry-
teras till tuméren for en forbittrad tu-
moravstotning.

Professor Hinrich Abken, Universi-
ty of Cologne, Koln, Tyskland, har ut-
vecklat en ny metod som baseras pa att
genetiskt material dverfors till T-lymfo-
cyter, liknande det sitt som i Paul Rob-
bins studie, men med skillnaden att T-

lymfocyter uttrycker antigenreceptorn
tillsammans med tillvixtfaktorn inter-
leukin-12. Detta medfor att nir T-lym-
focyten kinner igen tumércellen utsond-
ras samtidigt interleukin-12. Detta ska-
par en lokal inflammation dir framfo-
rallt makrofager rekryteras till tumér-
cellen. Hinrich Abken visade i prekli-
niska experiment att denna metod resul-
terar i mycket bra tumdravstotning. Han
berittade att de nu arbetar intensivt for
att utvirdera metoden i patienter med
leukemi.

e Evren Alici, Institutionen for medi-
cin, Karolinska institutet, Huddinge,
berittade hur NK-celler (natural killer-
celler) kan goras mer tumdrspecifika.
NK-celler ir vita blodkroppar som lik-
nar T-lymfocyter. Dock finns vissa skill-
nader. En T-lymfocyt méste "lira sig” att
kinna igen tuméren medan en NK-cell
redan frdn borjan har kapaciteten att
kinna igen tumorceller. Evren Alici pre-
senterade prekliniska resultat dir NK-
celler genetiskt manipuleras med olika
receptorer for att 6ka igenkinningen av
tumorceller.

¢ En annan form av immunterapi ir te-
rapeutisk vaccinering. Till skillnad frdn
att overfora tcumérspecifika T-lymfocy-
ter, kan man i stillet vaccinera med anti-
genpresenterande celler for att inducera
antigenspecifika T-celler i blodet. Dok-
tor Jolanda de Vries, Radboud Univer-
sity Medical Centre, Nijmegen, Holland,
presenterade gruppens forskning kring
vaccinering med antigenpresenterande
celler. Forskarguppen har lyckats isolera
en specifik typ av antigenpresenterande
celler sd kallade plasmacytoida dendri-
tiska celler. Jolande de Vries presente-
rade hur dessa dendritiska celler kan in-
ducera mycket potenta anti-tumérreak-
tioner i prekliniska experiment.

Det senaste decenniet har betydande
framsteg gjorts inom basal immunolo-
gisk forskning. Det har medfort att fler
kliniska studier i dag genomférs. Im-
munterapi har tidigare kritiserats for att
denna form av behandling endast fung-
erar i patienter med tidigt upptickt can-
cer. I dag finns flera exempel pa att be-
handling med immunterapi resulterar i
att patienter med svirbehandlad och
langt gdngen tumérsjukdom kan bli bo-
tade. Dock bor det ndmnas att dessa te-
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Evren Alici

rapier inte #r riskfria. Ett fital rapporter
dir patienter fatc allvarliga bieffekter
har nyligen publicerats. Nir vi lir oss
vilka patienter som bist kan behandlas
med olika former av immunterapi for-
vintas dnnu béttre kliniska resultat och
med firre biverkningar.

MELANOMTERAPI

Den fjirde och sista sessionen som tog
upp amnet "Melanom —frin biologi till
forbittrad terapi” leddes av Johan
Hansson och Veronica Hoiom.

* Professor Sean Morrison, University
of Texas, Texas, USA, oppnade denna
session om melanomforskning. Hans
forskargrupp har analyserat melanom-
celler och undersokt huruvida enstaka
celler bibehdller sin maligna kapacitet
om man isolerar dem frin ursprungstu-
moren. De har dven analyserat hur stor
andel av cellpopulationen frdn en mela-
nomtumdr som har formégan att dter-
bilda tuméren.

Studier som Morrisons grupp genom-
fore visar att celler som har kapacitet att
dterskapa tuméren dr ganska vanliga.
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Vilka celler som har en inbyggd malign
kapacitet vet man inte in, inte heller hur
man litt kan identifiera dem. Dessa cel-
ler kan fenotypiskt vara vildigt olika
och dven dndra markérer dver tid.

Sean Morrisons grupp har dven un-
dersokt genetisk och epigenetisk hetero-
genitet i melanomtumorer. Man har
funnit att tumérer hirledda frin enstaka
celler frin samma ursprungstumor dr pa
DNA-niva vildigt lika. Diremot verkar
varje enskild ursprungstumor vara ge-
netiskt unik.

Genom att analysera DNA-metylering
fir man en bild av tumérens epigenetiska
landskap. Intressant dr att nir hinsyn tas
till epigenomet sd dr de tumdrer som
aterskapas frin samma ursprungstumaor
skiljda frin varandra. Detta visar tydligt
pd att dven vid melanom bidrar epigene-
tiska fordndringar till act skapa tumérhe-
terogenitet vilket sannolikt paverkar me-
lanomets svar pa terapi.

For melanom liksom f6r ménga andra
solida tumérer dr metastaser det som do-
dar patienten. Det dr dirfor av storsta
vikt att redan vid detektion av primirt
melanom ha markorer som kan forut-

sdga metastasformdga. Sean Morrsion
talade ocksd om detta och visade data
som indikerar att melanomtumérer som
inte bildar distanta metastaser hos pa-
tienten, ocksd visar en oférméga/ir inef-
fektiva i att forma makro- och mikro-
metastaser hos mdoss. Dessa resultat il-
lustrerar att melanomceller har en “med-
fodd” formdga att antingen metastasera
eller inte. Samtidigt pdpekade han att
flera andra faktorer bidrar, bland annat
“tumour environment’.

® Melanomgenetik och sokandet efter
nya terapeutiska mal var imnet f6r dok-
tor Yardens Samuels, National Insti-
tute of Health, Bethesda, USA, semina-
rium. Hon och hennes grupp har anvint
sig av olika genomiska teknologier for
att identifiera hittills okdinda mutationer
som uppkommit i melanomtumérer
med syfte att identifiera nya malriktade
terapier. Yardens Samuels grupp har
bland annat anvint sig av storskalig pa-
rallellsekvensering av melanommetasta-
ser och identifierat flertalet muterade ge-
ner. Nistan var femte melanommetastas
uppvisade mutationer i tyrosinaskinaset



Veronica Héiom

ERBB4 och nu genomfors en klinisk fas
I-provning pd denna gen. De har dven
detekterat mutationer i flera G-protein-
kopplade receptorer, exempelvis GRM3
och GRIN2.

Eftersom ménga studier inom cancer-
forskningen genomfors pé cellinjer som
etablerats frén melanomtumérer har Yar-
dens Samuels forskargrupp sekvenserat
matchande prover frin normal-DNA,
tumér-DNA och cellinje-DNA. Resulta-
ten visar att korrelation mellan tumér
och cellinje var hdg (97 procent) ndr man
tittade pd basparsekvensen och ndgot
ldgre (78 procent) ndr man tittade pd va-
riationer i kopieantal (analys av amplifie-
ringar och forlust av kromosomregioner).
Overlag visar resultaten att analys av cel-
linjer mycket vil kan spegla det som sker
i en patients tumdr pd genomisk niva.

e Sessionen avslutades av Institutionen
for onkologi-patologis forskare Veronica

KRISTINA VIKTORSSON

Johan Hansson

Hoiom. Hon presenterade data frin ex-
omsekvensering av tvd familjer med
arftligt melanom. I en av familjerna,
som bir pd en irftlig bendgenhet att ut-
veckla 6gonmelanom, identifierades en
mutation i genen BAP1, som nedirvdes
tillsammans med sjukdomen i familjen.

Veronica Hoiom kunde vissa att den-
na mutation leder till ett trunkerat pro-
tein och att man dven har en forlust av
den normala kopian av BAP1 i DNA
frin 6gonmelanomet. BAP1, BRCAI-
associated protein 1, har tidigare rappor-
terats som en tumdorsuppressor i familjer
med multipla cancerdiagnoser och resul-
taten frin Veronica Hoioms studier visar
att de sannolikt spelar en roll i utveck-
lingen av irftligt 6gonmelanom.

LOVANDE FRAMSTEG

Som helhet belyste Frontiers in Cancer
Research-dagarna vid Karolinska insti-
tutet att vi redan med de lovande fram-

ANDREAS LUNDQVIST (

steg som gjorts med globala DNA-sek-
venstekniker ser stor potential for att
skapa en mer individanpassad tumérbe-
handling for flera tuméreyper dir vi i
dag saknar effektiv terapi. Basal forsk-
ning kring tumérers akilleshil, oncogen
addiction, har redan skapat terapier med
stor klinisk potential men en tkad for-
stdelse av nya sddana "drivers” kommer
med stor sannolikhet skapa nya behand-
lingsprinciper.

Frén foredragen om immunbaserade
terapier kan vi tydligt se att dessa redan
genererat kliniska resultat dven vid av-
ancerad tumdrsjukdom. De resultat som
presenterades kring tumdrstromat och
dess roll, inte minst fér tumérers angi-
ogena potential, visar ocksd pd att dven
fran detta filt kan vi inom kort vinta
nya terapeutiska strategier.

SAMTLIGA: INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET, SOLNA, FOTO: MARCUS DAGNELL
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skoterskor

| Sverige har vi i dag sex barnonkologiska
center. Vid varje center finns det tva kon-
sultsjukskoterskor som ar specialiserade pa
barncancervard och vars tjanster finansieras
helt eller delvis av Barncancerfonden och
Marta och Gunnar V Philipsons stiftelse. Vid
Akademiska barnsjukhuset i Uppsala arbe-
tar Eva Turup och Ann-Christin Bjorklund
som konsultsjukskoterskor inom barncancer-
vard. Har skildrar de sitt arbete med att ge
de drabbade barnen och deras familjer stod
vid diagnos, under och efter avslutad be-
handling.

storsta cancerformerna ir leukemier och hjirntumérer, dir

vardera stir for en tredjedel av alla nyinsjuknade. Ovriga
cancrar som drabbar barn utgors av lymfom, neuroblastom,
osteosarkom, njur- och levertumérer, med flera (figur 1).

I Sverige insjuknar cirka 300 barn per &r i cancer. De tvd

DE VANLIGASTE BARNCANCRARNA

Meuroblastom
6%
PR RTEY S Leukemi

r

Sarkom 9%
Lymfom
11%
Hjarntumaor
28%

Figur 1. Leukemier och hjarntumaorer &r de tva vanligaste formerna av
cancer som drabbar barn.
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eee barncancer

Behandlingen varierar beroende pé vilken typ av cancer
barnet drabbats av. De behandlingsalternativ som finns ir
kirurgi, cytostatika och strdlbehandling. Dessa ges enskilt
eller i varierande kombinationer utifrén barnets cancerdiagnos
och behandlingsschema.

Forskning och utveckling kring behandling av barncancer
har medfért att prognosen forbittrats de senaste decennierna.
I dag 6verlever cirka 75 procent av alla barn som insjuknar
(Aigur 2). Okad 6verlevnad har gjort att vi kan sgna mera fo-
kus 4t de konsekvenser som cancern och dess behandling ger
barnen bade pé kort och ldng sikt.

OVERLEVNAD FOR BARN MED CANCER
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Figur 2. Sedan 1950 har 6verlevnaden i de olika barncancrarna stadigt
stigit och dr i dag i genomsnitt 75 procent for de nio diagnoserna i dia-
grammet, med Hodgkins lymfom som bdast pa nara 100 procent 6ver-
levnad.

LANGSIKTIGA BIVERKNINGAR

Den grupp inom barncancer som ir mest drabbade av ldng-
siktiga biverkningar inom multipla omrdden dr barn med
hjarntumér. Det kan vara friga om fysiska biverkningar (pa-
res, synnedsitening) eller kognitiva svarigheter (pdverkan pd
minne, inlirning och koncentration) som péverkar det socia-
la livet, exempelvis genom svirigheter att hinga med i kom-
pisarnas take.

Akuta biverkningar av cytostatika kan vara illamdende,
mucositer, tarmproblem och trotthet. Hiravfall och utseen-
deforindringar idr bland det jobbigaste framforalle for condr-
ingar.

I Sverige finns sex barnonkologiska center: Umed, Uppsala,
Stockholm, Link6ping, Goteborg och Lund. P4 centret stills
diagnosen och behandlingsschemat liggs upp. Behandlingen
ges bdde pa det barnonkologiska centret och pa hemortssjuk-
huset om barnet kommer frin en annan ort. Vi strivar efter
att barnet ska vara s& nira hemmet som méjligt for att kunna
hélla kontakt med familj och kamrater, men eftersom barn-
cancer ir sd ovanligt méste mycket av behandlingen centrali-
seras.

Hir p& Akademiska barnsjukhuset i Uppsala triffar vi alla
nyinsjuknade barn och familjer som kommer till sjukhuset.
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Syftet dr att vara ett stod for barnet och familjen vid diagnos,
under och efter avslutad behandling. I det stodet ingér bland
annat att ge en aldersanpassad information till barnet, och
gingse information till familjen, om barnets sjukdom, be-
handling och de biverkningar som kan uppsta éver tid och ge
konsekvenser i vardagen.

BESOK | KLASSEN

Skolgéngen kan paverkas av de médnga sjukhusbessken och av
att deras allmintillstdnd gor att de kanske inte orkar ga var-
je dag eller hela dagar i skolan. Med anledning av detta er-
bjuds alla nyinsjuknade barn i skoléldern ett skolbesok dir
klasskompisarna och lirarlagen fir medicinsk information
som stod for att pd ett optimalt sdtt hilla kontakt med den
sjuka klasskompisen/eleven nir denne inte ir i skolan.

Skolinformationsbesdken som oftast gors tillsammans med
en sjukhuslirare ger hemskolan underlag for att planera for
den sjuka elevens skolgdng och tillsitta stédresurser, som
hemundervisning, skolskjuts vid behov och s& vidare. Barn-
cancerfonden har informationsmaterial som underlittar infor-
mationsoverforingen vid skolbesoken. Bland annat finns Se-
hora-gora-bilder som ger visuellt stod, vilket underlittar for-
stdelsen for barnen. Det finns dven en riktad barnbok till barn
med hjirntumdr (Eugen och den dumma knélen) och en barn-
bok for syskon (Nir Annas syster var sjuk).

Avhandlingen Childhood cancer and school av Margareta
af Sandeberg 2011 visar att barn med storre skolnirvaro skat-
tade sin hilsorelaterade livskvalitet hogre dn barn som inte
var i skolan lika mycket. Vad som ir orsak och verkan kan
Margareta af Sandeberg inte siga sikert men det finns ett
positivt samband. Hos forildrar till barn med cancer kan det
finnas en oro och ridsla for att barnet ska bli smittat av kom-
pisar och f& infektioner. Men den risken ir inte storre dn for
friska barn.

UTBILDNINGSDAGAR FOR BERORDA

For skolpersonal anordnar vi drligen sedan 2003 tillsammans
med sjukhusskolan pd Akademiska barnsjukhuset en utbild-
ningsdag med tvirprofessionella foreldsningar kring barncan-
cer. Under utbildningsdagen far deltagarna information om
behandlingar, biverkningar, familjens situation dir dven sys-
konen inbegrips och pedagogiska konsekvenser till f5ljd av
sjukdom och behandling. Till utbildningsdagen bjuder vi i
samrdd med familjen in personal frdn de skolor vi besokt un-
der dret. Har eleven bytt stadium eller skola bjuds den nya
skolan in. Motsvarande dag har vi dven for forskolepersonal.

I oktober 2011 anordnade vi en utbildningsdag for forild-
rar till barn som behandlats for hjarncumor. Utbildningsda-
gen gav forildrarna en mojlighet att inhimta uppdaterad
kunskap inom omridet och en méjlighet att {2 triffa andra
och dela erfarenheter med varandra. Till hosten 2012 finns
planer pd att ha en utbildningsdag med fordldrar vars barn ir
under pdgdende cancerbehandling. Vi planerar ocksd en ut-
bildningsdag for anhériga.

Uppfoljning av barn som behandlats for cancer sker till
dess att barnet fyller 18 4r och skrivs ver till vuxenvarden.
Infor 6vergdng till vuxenvard fir ungdomen, pd ett likarbe-
sok, en skriftlig sammanfattning av sjukdomshistorien och



Eva Turup besoker en klass och berdttar for elever och ldrare om den cancer som en sjuk klasskompis drabbats av.

given behandling. Den inkluderar ocksd rekommenderade
uppfoljningar.

Konsultsjukskoterskorna samarbetar med Barncancerfon-
den kring Peer support, ett stodprojekt de héller pd att dra
igdng i Sverige. Peer support innebir att unga vuxna som
behandlats for cancer i barndomen efter genomgéngen utbild-
ning kan bli stédpersoner till nyinsjuknade. Akademiska
barnsjukhuset dr pilot for projektet och forsta utbildningstill-
fillet sker i maj 2012.

NORDISKT SAMARBETE

I Sverige finns en nationell grupp for sjukskoterskor inom
barnonkologi (SIBO) som ir en undergrupp till Riksforen-
ingen for barnsjukskoterskor. Det finns dven en nordisk
barnonkologisk sjukskoterskegrupp (NOBOS) som har sym-
posium i ndgot av de nordiska linderna vartannat ar. Mellan
den 19 och 22 maj 2012 ir det dter dags for en sammanstral-

ning i NOBOS-gruppen, denna ging i Uppsala. Konsultsjuk-
skoterskorna ir involverade i organiseringen av denna. Vill du
ldsa mer gd in pd www.nobos.net
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Konflikt ndr cancerfallen
okar medan budgeten bestar

Onkologidagarna i Gavle fick en rivstart genom tva giganter inom nordisk onkologi
som presenterade sina resultat av flera decenniers framgangsrik klinisk forskning.
Professor Bengt Glimelius, Uppsala, forelaste om rektalcancer och professor
Per Eystein Lonning Bergen om 6strogen vid bréstcancerbehandling. Motet fortsatte
med ett angeldget symposium "Cancerepidemin - framtida resurser, personal,
epidemiologi”, dar flera talare belyste de konflikter som uppstar nar antalet patienter
blir fler och nya lakemedel skapar nya mojligheter, samtidigt som cancersjukvardens
budget ar satt under stark press. Har refereras Onkologidagarna av Johan Ahlgren
och Per Edlund, bada fran Onkologikliniken vid Gavle sjukhus.

rets upplaga av Onkologidagar-

na i Givle i mars samlade om-

kring 220 deltagare och drygt
trettio utstdllare. Dessutom gavs en spe-
cialistutbildningskurs i uro-onkologi
som lockade fyrtio ST-likare dagarna
fore huvudmétet. Landstingsdirektor
Svante Lonnbark, landstinget Givle-
borg, dppnade mdtet och hilsade alla
vilkomna till Givle. Hans reflektioner
over Onkologidagarnas roll for onkolo-
gin och onkologins roll i sjukvdrden un-
derstrok behovet av kunskapsutveckling
och samarbete dir inte minst de regio-
nala cancercentrens (RCC) roll dr myck-
et viktig.

GYNEKOLOGISK CANCER

o Arets inledande forelisning holls av
overlikare Bengt Tholander frin onko-
logiska kliniken vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala. Foreldsningen var en
oversikt av kunskapsliget inom de gy-
nekologiska sjukdomarna cervixcancer,
vaginalcancer och vulvacancer.
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Han inledde med att konstatera att vi
i Sverige varit virldsledande i vart sdtt
att infora cytologisk screening och att
folja upp resultaten. Det har inte bara
resulterat i en dryg halvering av inciden-
sen sedan 60-talet och en minskning av
mortaliteten utan har ocksd bidragit till
viktig kunskapsutveckling.

Den senaste i raden av internationellt
uppmirksammade svenska artiklar pu-
blicerades nyligen i British Medical
Journal med overlikare Bengt Andrae
vid kvinnokliniken i Givle som forste
forfattare. I artikeln som baseras péd na-
tionella registerdata visar man att kvin-
nor som genomgatt screening men andd
utvecklar cervixcancer har en bittre
prognos dn kvinnor i motsvarande sta-
dier som inte genomgatt screening.

Forutom screeningen kommer den
nya HPV-vaccinet att pa sikt ge en yt-
terligare minskning av antalet insjuk-
nade. Sjukdomen har alltsd dver tid bli-
vit mindre vanlig i Sverige och antalet
nya fall 2010 var 428 fordelat Gver alla

aldrar. Den relativa femdrsoverlevnaden
anges till 69 procent. Prognosen for tu-
morer i stadium I dr mycket god med
mer dn 90 procent femdrsoverlevnad.

For in situ-tumérer upp till tidigt
stadium I dr konisering av livmoderhal-
stappen en tillricklig dtgird. For stadi-
um [A2-IIA anvinds radikal hysterek-
tomi med lymfkértelutrymning, ett in-
grepp som kan goras laparoskopiskt.
Numera kan man i utvalda fall utfora
fertilitetsbevarande ingrepp som be-
nimns trakelektomi och innebir att ne-
dre cervix och 6vre vagina tas bort.

For kvinnor med mer avancerad cer-
vixcancer ges kemoradioterapi, dir stan-
dard ir cisplatin veckovis tillsammans
med radioterapi till slutdos 46 Gy eller
64 Gy for icke forstorade respektive for-
storade lymfkortlar. Mot primdrtumd-
ren ges i regel boost med brachyterapi
dir den totala slutdosen ligger i spannet
70-76 Gy.

Framstegen inom CT, MR, ultraljud
och PET har betytt mycket for diagnos-



"Cancervdrden stir
infor stova framtida
utmaningar.”




Bengt Tholander, Anne Hiselius

tiken liksom #ven for targetdefintion in-
for radioterapi. Vid recidiv som inte kan
opereras eller strdlbehandlas radikale dr
prognosen mycket dilig. Palliativ kemo-
terapi anvinds med begrinsad effekt.

Vaginalcancer dr precis som cervix-
cancer oftast av skivepiteltyp och ir i en
majoritet av fallen HPV-associerad. Be-
handlingen ir i regel kemoradioterapi
med cisplatin veckovis och en slutdos
mot primirtumdr pa cirka 76 Gy krivs.
Prognosen ir generellt simre dn for cer-
vixcancer.

Cirka 30 procent av vulvacancrarna ir
HPV-relaterade och drabbar yngre pa-
tienter, denna subtyp har god prognos.
Den andra typen dr basaloid cancer som
i regel dr associerad med tidigare lichen
sclerosus. Dessa patienter dr i genom-
snitt dldre och prognosen ir simre dn for
den HPV-relaterade. For T1-T2-tumdrer
ir den primira behandlingen kirurgi i
form av partiell vulvektomi och sentinel
node-biopsi, alternativt utrymning av
ljumskarnas ytliga lymfkortlar.

Om marginalerna ir fria och om det
inte finns ndgra lymfkortelmetastaser dr
patienten firdigbehandlad, i annat fall
ges postoperativ radioterapi, cirka 50 Gy

56 onkologi i sverige nr 3— 12

mot omraden med risk for mikroskopisk
sjukdom och 64 Gy mot omridden med
kvarvarande tumér. For mer avancerade
tumdrer ges preoperativ radioterapi till
50 Gy, alternativt primirt kurativt syf-
tande radioterapi till 50-64 Gy. Virdet
av samtidig kemoterapi ir inte klarlagt
vid vulvacancer.

"Manga fler lever
med cancersjukdom i
dag dn for ndgra ar
sedan och dar 2030 be-
riknas antalet vara

det dubbla jamfort
med i dag.”

ENHETLIGA BEHANDLINGSREGIMER

e Under titeln "Nationellt regimbiblio-
tek for antitumoral likemedelsbehand-
ling” hélls en presentation av apotekare

Anne Hiselius frin Jonkoping. Hon re-
presenterar en nationell grupp som pd
uppdrag av Sveriges kommuner och
landsting arbetar fram en enhetlig for-
teckning 6ver alla olika medicinska be-
handlingsregimer inom cancersjukvér-
den.

Forutom att uppnd en enhetlig no-
menklatur dr syftet att faststilla en ge-
mensam rutin for beredning och admi-
nistration. Fordelarna med ett samlat
nationellt system dr mdnga, det:

e underlittar kvalitetsikring,

e leder till ett klargrande av termer
och begrepp,

e underlittar vid inférande av elektro-
niska ordinationssystem,

e underlittar jimforelser mellan olika
verksamheter och enheter,

e underlittar informationsutbytet mel-
lan olika virdgivare och

e underlittar informationsutbytet mel-
lan vdrdgivare och patient.

Fordelarna dr forstds uppenbara och
ndgra invindningar frin publiken hor-
des inte, alla ir fyllda av forvintan och
man far hoppas att det fortsatta arbetet
l6per pd som planerat.




Per-Eystein Lonning , Bengt Glimelius

® 2012 drs Jan Waldenstrom-forelisning
hélls av professor Per-Eystein Lonning
frin Bergen som gav sin syn pd "Ostro-
gen och dstrogenreceptorer som target
for forbittrad brostcancerbehandling”.

Per-Eystein Lonning inledde med en
mycket intressant tillbakablick som bér-
jade 1896 d& Beatson publicerade sina
resultat med regress av brostcancer efter
ooforektomi. P4 1940-talet gjordes for-
mella kontrollerade studier som bekrif-
tade virdet av ooforektomi vid premeno-
pausal brostcancer.

Under mitten av 1900-talet visades
effekt av andra endokrint verkande dt-
girder som hypofysektomi och adre-
nalektomi. Aven glukokortikoider och
behandling med 8strogen visade otvety-
diga positiva effekter mot brosstcancer
men problemet med dessa tidiga be-
handlingar var i regel biverkningsprofi-
len.

Genombrottet for forstdelsen av endo-
krin behandling kom efter upptickten
av gstrogenreceptorn av Elwood 1967
dir sedan McGuire kunde visa dstrogen-
receptorns prediktiva virde 1977. Ut-
vecklingen de sista decennierna fran bio-
kemiska bestimningar till immunhisto-

kemi som numera ir standard kinner de
flesta av oss till.

Trots kunskapen om dstrogenrecep-
torn drijde det ganska ménga ar cills
man visade att uttryck av receptorn ir
en forutsittning for att ha effekt av tam-
oxifen i den adjuvanta situationen. Den-
na viktiga kunskap togs fram dels av
den danska gruppen DBCG 1985 och av
Stockholmsgruppen 1987.

Per-Eystein Lonning dvergick sedan
till att beskriva utvecklingen av aroma-
tashimmare. Aromatisering ir den ke-
miska process dir den androgena steroi-
den androstendion omvandlas till &stro-
gen. Denna process svarar for syntesen
av Ostrogen hos postmenopausala kvin-
nor.

De tidigaste varianterna av aromatas-
himmare som aminoglutetimid gav en
hel del biverkningar, bland annat genom
sin generella binjurepdverkan som kriv-
de samtidig medicinering med gluko-
kortikoid.

Nyare preparat som formestan och
exemestan dr derivat av androstendion
vilket leder till att aromataset binds upp
av likemedlet och 4strogensyntesen
stoppas. De andra nyare aromatashim-

marna letrozol och anastrozol ir icke-
steroidala och dven dessa leder till en
minskning av aromatasaktiviteten pd
97-99 procent. Genen som kodar for
aromatas regleras via olika promotorer
som skiljer sig beroende pd om det ir i
tumdren eller i annan vivnad.

Teoretiskt skulle man kunna block-
era produktionen av aromatas specifikt i
tumoren genom att anvinda specifika
promotorer som target. Aven om intra-
tumoralt bildat 6strogen skulle kunna
spela en roll for cumértillvixt och pro-
gression hinvisade Per-Eystein Lonning
till sin senare forskning som visar att
diffusion av dstrogen frdn plasma in i
tumoren har storst betydelse for tu-
morens tillgdng till 6strogen.

Ostrogenets fettloslighet spelar hir-
vid roll men det finns data som talar for
att det sker ett aktivt upptag och att tu-
mérvivnad uppvisar en forstirke bind-
ning av éstrogen jimfort med normal
brostvivnad.

Avslutningsvis kan man konstatera
att det fortfarande ir stora delar av verk-
ningsmekanismerna fér hormonell be-
handling som ir oklara, till exempel kan
tumoren svara pd behandling i andra
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linjen oavsett om den starkare aromatas-
himmaren ges fore eller efter en svagare.
For den steroidala aromatashimmaren
exemestan kan eventuellt en del av ef-
fekten vid andra/tredje linjens behand-

ling ligga i preparatets svagt androgena
effekt.

”Det finns stora
skillnader mellan

vetenskaplig evidens
och den faktiska

vard som ges.”

RADIOTERAPI OCH REKTALCANCER

Arets Elis Berven forelisare var professor
Bengt Glimelius frin Uppsala. Rubri-
ken var radioterapins roll vid behand-
ling av rektalcancer och inom detta om-
rdde har Bengt Glimelius bidrag till
kunskapsutvecklingen paverkat hela den
onkologiska virlden, framforallt genom
att visa att konceptet med fem dagars
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preoperativ strilbehandling har stora
fordelar jimfore med postoperativ be-
handling under cirka fem veckor.

Foreldsningen inleddes med en tillba-
kablick till den gamla och inte alltid s&
goda tiden ddr man i stora publicerade
material hade nira 40 procent lokala re-
cidiv, en situation som inte bara forkor-
tade livet for ménga patienter men som
ocksd for ett mycket stort antal individer
ledde till oerhérda pligor. Den gynn-
samma utvecklingen inom detta omréide
har alltsd till stor del drivits pd av stu-
dier med svenskt intresse.

I Stockholm I-studien gavs 5 Gy x 5
preoperativt och jimfordes med enbart
kirurgi. Frekvensen lokalrecidiv var 14
procent for radioterapigruppen jimfort
med 28 procent i kirurgigruppen. En
okad sen toxicitet sdgs i den strilbe-
handlade gruppen, vilket dock kan till-
skrivas den relativt primitiva strlbe-
handlingstekniken vid denna tid.

I Uppsala-studien som utfordes
1980-85 randomiserades patienterna
mellan 5,1 Gy x 5 preoperativt och 60
Gy med konventionell fraktionering
postoperativt dir man fann signifikant
firre lokala recidiv efter preoperativ

stralterapi, 13 procent jaimfort med 22
procent.

I den stora "Swedish rectal cancer tri-
al” som rekryterade nidstan 1 200 pa-
tienter under dren 1987-90 kunde man
se en overlevnadsvinst vid fem ar, 58
procent i gruppen med preoperativ ra-
dioterapi jimfoért med 48 procent i
gruppen med kirurgi enbart.

Frekvensen lokala recidiv var 12 res-
pektive 27 procent. Aven betydelsen av
forbittrad kirurgi i form av total me-
sorektal excision (TME) understroks av
Bengt Glimelius. I en studie som leddes
frin Holland prévades TME med och
utan preoperativ radioterapi givet med
5 Gy x 5. Antalet lokala recidiv var 5
procent efter kirurgi med radioterapi
och 11 procent for enbart kirurgi.

For TNM stadium 3 foreldg dven en
overlevnadsvinst. For ovriga stadier
fanns en trend att strilbehandlingen gav
en okad incidens av allvarliga lingtids-
biverkningar vilket drog ner resultaten.
Bland annat noterades en 80-procentig
okad risk for sekundira cancrar.

I dagens vérdprogram ir rekommen-
dationen att tidig rektalcancer (s kallad
"good”, det vill sidga upp till T3aNO),
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Gustav Ullenhag, Goéran Edbom

”30-40 procent av
patienterna far inte
vetenskapligt fast-
stalld vard och 20

procent av all vard dr

onodig eller skadlig.”

med god marginal till sfinktermuskula-
turen kan behandlas med enbart kirur-
gi. For den intermedidra gruppen (sd
kallad ”bad”) rekommenderas preopera-
tiv strdlbehandling. For lokalt avance-
rade tumorer (s& kallad "ugly”), dit T4
och avancerade T3 hor, rekommenderas
preoperativ radiokemoterapi.

Bland de viktigare studier som pagar
for rektalcancer framhéll Bengt Glime-
lius Stockholm II-studien ddr interme-
didra tumorer randomiseras mellan 5 Gy
x 5 foljt av kirurgi direkt, 5 Gy x 5 med
fordrojd kirurgi och i tredje armen 2 Gy
x 25 pé fem veckor med fordrojd kirurgi.
For ugly-gruppen finns RAPIDO-stu-
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dien som testar konceptet att ge all on-
kologisk behandling fore kirurgi jamfort
med radiokemoterapi foljt av kirurgi foljc
av oxaliplatin plus fluorouracil.
Slutligen kan nimnas utvecklingen
mot organbevarande behandling som
bygger pd att man avstdr helt fran ki-
rurgi hos de patienter som svarar med
komplett remission pd kemoradioterapi,
denna andel ir cirka 20-25 procent.

STORA FRAMTIDA UTMANINGAR
Torsdag formiddag dgnades &t ett sym-
posium pd temat "Cancerepidemin —
framtida resurser, personal, epidemio-
logi”. Cancervérden stdr infor stora fram-
tida utmaningar. Vi har en dkande inci-
dens av ménga cancersjukdomar, minga
fler lever med cancersjukdom i dag in
for ndgra ar sedan och ar 2030 beriknas
antalet vara det dubbla jimfort med i
dag. Nya ofta kostsamma terapier till-
kommer.

Hur ska detta finansieras i framtiden
och hur skall man kunna garantera att
behandling blir likvirdig i olika delar av
landet? Redan i dag finns betydande
skillnader i anvindandet av ménga like-
medel. Vilka kriterier skall anvindas nir

-,1‘?}\ ).

man bedomer ett likemedels kostnads-
effektivitet? Detta var ndgra av frigorna
som diskuterades vid torsdagens sympo-
sium.

¢ Gustav Ullenhag redovisade bak-
grundsdata for ipilimumab vid malignt
melanom och diskuterade de problem
den higa kostnaden har inneburit. I re-
gistreringsstudien gavs behandlingen i
andra linjen till patienter i gott allmin-
tillstdnd (WHO 0-1). Fyra behandling-
ar i dosen tre mg/kg med tre veckors
mellanrum gavs vilket innebir en kost-
nad pd cirka 800 000 kr. Tvadrsoverlev-
naden okades frén 14 till 24 procent
jimfort med kontrollgruppen och ett-
arsoverlevnaden fran 25 till cirka 45 pro-
cent.

Det ir sdledes endast en av tio be-
handlade som har storre nytta av be-
handlingen (6kningen av tvdarsoverlev-
naden pd 10 procent), resten har liten el-
ler ingen nytta till en stor kostnad. Be-
handlingen har ocksa en hel del biverk-
ningar av framforallt autoimmun typ.

Det finns nu dokumentation for be-
handling i forsta linjen. Man har i en
studie randomiserat mellan ipilimumab




Jan Liljemark, Jérgen Nordenstrém

och placebo som tilligg till dakarbazin
i forsta linjen. Dosen var hir higre, 10
mg/kg kroppsvikt. Man kunde se en 6k-
ning av mediandverlevnaden till ipili-
mumabgruppens fordel, 11,2 ménader
jamfore med 9,1 médnader (p=0,0009).

For nidrvarande paborijas en studie vid
ndgra kliniker i Sverige dir patienter
kommer att randomiseras mellan tvd
dosnivéer, 10 mg/kg eller 3 mg/kg. Man
kommer ocksd att undersoka om det
finns prediktiva faktorer, vilket ménga
efterfrigar. Det finns dven pagdende ad-
juvantstudier ddr man randomiserar pa-
tienter i stadium III mellan ipilimumab
och placebo respektive ipilimumab och
interferon.

Flera argument for behandling fram-
fordes ocksa. Vad skall forskningen tjina
till om inte framstegen kommer patien-
terna till godo? Patienter skall vil alltid
erbjudas den bista tillgingliga behand-
lingen. Kanske likemedel virderas annor-
lunda dn andra metoder och arbetssitt?

e Goran Edbom, verksamhetschef Can-
cercentrum Umed och ordférande for det
nationella onkologichefsridet (bestdende
av verksamhetschefer och akademifére-

tridare), redogjorde for radets stillnings-
tagande i ipilimumabfrdgan. Onkologi-
chefsridet beslutade i hostas att rekom-
mendera att ipilimumab inte skall ges i
vintan pd besked frin TLV (Tandvérds-
och likemedlesféormansverket) och NLT,
vilket skapade debatt i medierna. NLT
ar Sveriges kommuner och landstings
grupp for likemedelsterapi och TLV ut-
reder fragan pd uppdrag av NLT. Till
dess detta ir klart skall patienter endast
behandlas inom ramen for kliniska stu-
dier.

e Jan Liljemark foretridde nationella
arbetsgruppen for cancerlikemedel inom
Statens beredning fér medicinsk utvir-
dering, SBU. Man arbetar med att ta
fram riktlinjer fér gemensam introduk-
tion av nya likemedel, uppféljning av li-
kemedelsanvindning och beskriva alter-
nativa avtals/finansieringsformer.
Avnimare till detta dr verksamhets-
chefer, bestillare, RCC-chefer, professio-
nen och likemedelsindustrin. Det finns
fortfarande en del oklarheter kring vissa
fragor som problemet med regionala
budgetar, virdprogramgruppernas roll
liksom patientforetridarnas instillning.

EVIDENSBASERAD MEDICIN

¢ Jorgen Nordenstrom, Karolinska
universitetssjukhuset och SBU, talade
om evidensbaserad medicin — ett verk-
tyg for att forbdctra vairden. Han hiv-
dade att det finns stora skillnader mellan
vetenskaplig evidens och den faktiska
vard som ges. S& ménga som 30—40 pro-
cent av patienterna far inte vetenskapligt
faststilld vird och 20 procent av all vard
ir onodig eller skadlig.

Inte minst inom cancervérden bedrivs
mycket vard som inte ir evidensbaserad.
Det finns i sjukvédrden flera hinder for
evidensbaserad vard, som tidsbrist, bris-
tande I'T-utbildning och bristande sok-
teknik hos likare, liksom begrinsad till-
gang till databaser, negativa attityder
och kulturproblem.

P4 Karolinska universitetssjukhuset
har man framgangsrikt vidtagit kompe-
tenshdjande dcgirder i form av utbild-
ning i evidensbaserad vard av 100 lidkare
som sedan fatt utbilda 6vriga likare pd
sjukhuset. Man kunde enligt en utvir-
derande enkit pdvisa forbdttringar i for-
mégan att bedoma vetenskapliga artik-
lar efter genomford utbildning. Hur
starkt man kan rekommendera en ny te-
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Lars Franksson , Tove Gemzell

rapi beror pd graden av evidens (A-D)
och hur stora fordelarna ir jimfore med
nackdelarna med den nya terapin, dir
hogsta evidensgrad och stor nytta jim-
fort med tidigare terapi utgor grund for
att behandlingen ir applicerbar for de
flesta.

e Lars Franksson frin Likemedelsin-
dustriforeningen, LIF, gav industrins
perspektiv pé likemedelskostnader i re-
lation till nytta. Han podngterade att
innovation ir kostsamt och tidskridvande
och att likemedelsutveckling kan be-
tecknas som en hogriskverksamhet. Ett
firdigt likemedel som kommer ut pd
marknaden beriiknas kosta cirka en mil-
jard schweizerfranc och tidsdtgdngen dr
i genomsnitt 12 dr.

I Europa ir det EU:s likemedelsmyn-
dighet EMA som beslutar om evidens.
FAS III-studier med overall survival-da-
ta viger tyngst. Annat som beaktas ir
antalet studier, fas II-data, progressions-
fri overlevnad. Priset for ett likemedel ir
inte likstille med kostnad, d4 det senare
begreppet ocksd innefattar antal be-
handlingar och duration. Detta ir i sin
tur inte samma sak som virde eftersom
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detta beror pd hur stort behovet av like-
medlet dr och dess nytta.

Industrin ser gidrna att man fokuserar
mer pd just virdet i relation till risk och
kostnad. Man arbetar gidrna med kun-
skapsoverforing till exempel genom sd
kallade real life-studier for att pa det vi-
set siikra inforandet av nya terapier.

e Henrik Lindman, onkologkliniken,
Akademiska sjukhuset, Uppsala, talade
om praktiska aspekter pd evidens och
hilsoekonomi for palliativ vard. Tidiga-
re bedomdes nyttoeffekten av likemedel
som gavs i palliativ situation mest efter
responsgrad och detta kunde i sin tur
kopplas till skad livskvalitet genom att
tumorsymtomen minskade. En eventuell
overlevnadsvinst var inget man riknade
med. Nya behandlingar introducerades
alltid i sent palliativt skede.

Nu ligger fokus mer pd pris och 6ver-
levnad och nya behandlingar anses nis-
tan bara kostnadseffektiva i hilsoekono-
miska bedémningar om de anvinds ku-
rativt eller adjuvant. Ect inom WHO
anvint matct pd vad ett kvalitetsjusterat
levnadsar, ett sd kallat QUALY, fér kos-
ta dr motsvarande ett lands BNP/capita

x 3 vilket i Sverige skulle innebira cirka
1 080 000 kr.

Hilsoekonomiska berikningar har
den svagheten att de fokuserar mycket
pd mediandverlevnad i forhallande till
livskvalitet, didr den senare variabeln ir
svdrare att mita. Mediandverlevnad ar
inte alltid ett bra métt vid bedémning
av nyttan av en palliativ behandling.

VARLDSUNIKA KVALITETSREGISTER

e Pi torsdagseftermiddagens program
stod ett symposium om kvalitetsregister
inom canceromrddet. Professor Mats
Lambe, Karolinska institutet och RCC
Uppsala-Orebro, inledde med att beskri-
va de mdjligheter till forskning som kva-
litetsregistren medger.

Mats Lambe framholl att de svenska
kvalitetsregistren ir en virldsunik men
underutnyttjad forskningsresurs. Aven
om mer dn hundra vetenskapliga publi-
kationer utgick frén cancersjukvérdens
kvalitetsregister bara 2009 mdste ut-
nyttjandet oka.

Ett exempel pd framgdngsrik forsk-
ning ir prostatacancerregistret dir man
linkat kvalitetsregistret till nationella
patientregistret (slutenvardsdiagnoser),
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dodsorsaksregistret, likemedelsregistret,
LISA-databasen (som innehéller socio-
ekonomi) och multigenerationsregistret.
Denna dataplattform kallas PCBaSe.
Utifrdn detta har man kunnat studera en
lang rad fragestillningar om likeme-
delsanvindning som indikerar forsim-
rad livskvalitet, risk for psykisk sjuk-
dom och sjilvmord, dtergdng i arbete,
och andra socioekonomiska utfall.

Aven for andra diagnoser har liknan-
de projekt genomforts. Flera studier som
visat simre prognos kopplat till socio-
ekonomiskt status och utbildning har
publicerats, bland annat inom prostata-
cancer, kolorektalcancer och brostcancer.

Ytterligare ett aktuellt exempel ir
den registerstudie som utfordes i samar-
bete mellan Stockholm och Uppsala/
Orebro om féljsamhet till endokrin ad-
juvant behandling efter brostcancer. Re-
sultaten visade att efter tre ar var det

bara 70 procent av patienterna som full-
foljt behandlingen enligt ordination.
Bland det som ir viktigt for att kunna

fa en fortsatt gynnsam utveckling dr att
fler kliniskt forankrade fragor fingas
upp som utgangspunket till forskningen.
For att det ska kunna bli bra forsk-
ning av dessa fragor krivs forstds yteer-
ligare kompetenser, som registerkun-
skap, epidemiologisk metodik och god
kompetens inom biostatistik. Det finns
ocksé stora vinster av att ha kontakter
mellan de olika registeromridena liksom
dven givetvis gentemot omvirlden.

e Talare nummer tva pd detta symposi-
um om kvalitetsregister var Tove Gem-
zell som arbetar pd kansliet for Natio-
nella kvalitetsregister pd Sverige kom-
muner och landsting, SKL. Hon bérjade
med att kvalitetsregister ir ett krav frin
Socialstyrelsen och att dven SKL fram-
héller att systematiskt forbittringsarbe-
te dr omojligt utan resultatmitning.
Idealregistret ska ha hog ticknings-
grad, online-dterkoppling till verksam-
heterna, dppen redovisning av resultat
och bidra med data till 6ppna jimforel-

ser. Ett bra register ska ha identifierat
vilka métt som ir sirskile viktiga, inne-
hédlla patientrapporterade madtt, vara
kopplat till riktlinjer och uppfoljning av
hur man lever upp till dem. Ett idealre-
gister ska dven anvindas till forskning
och det ska kunna presentera resultat till
patienter och allminhet via webben.

Som ett tecken pé det skade intresset
for kvalitetsregister gors en kraftfull
ekonomisk satsning med 260 miljoner
kronor 2012 och direfter 320 miljoner
kronor 2013-16.

Pengar kommer att delas ut till regis-
terhdllarna pd basen av ett certifierings-
system som nu infors. Onskemalet dr gi-
vetvis en okad datakvalitet, bittre stod
for forbittringsarbete och 6kad forsk-
ning och innovation. Tove Gemzell slu-
tade foredraget med meningen: "Act sty-
ra en verksamhet utan att mita den
kallas management eller politik.”

e Overlikare Henrik Lindman var sist
ut pé registersymposiet och koncentre-
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Henrik Lindman

Mats Lambe

Stefan Bergstrom

rade sitt foredrag till s& kallac besluts-
stod, det vill sdga ett register som ir en
forlingning av patientjournalen och som
fungerar som ett mellansteg till kvali-
tetsregister.

Denna typ av register anvinds for att
extrahera data till kvalitetsregistren men
ocksd for att fa dverblick éver den vard
som ges inom en verksamhet, till exem-
pel anvindning och resultat av specifika
likemedel. Dessutom kan beslutstodsre-
gistren anvindas pa individnivd genom
att extrahera relevanta kliniska data for
en viss patient, nigot som kan under-
litta fo6r den enskilde likaren nir hon/
han sicter sig in i patienthistorien.

I Uppsala har man erfarenhet av ett
kommersiellt tillgingligt registerpro-
gram som heter Real-Q. Man har dir an-
vint det for patienter med metastaserad
brostcancer, men registret finns i olika
versioner for flera olika diagnoser. I Upp-
sala har man gjort en liten studie dir
man mitte den tid det tog for likare att
svara pd kliniska frdgor om patienter, an-
tingen med hjilp av konventionell data-
journal (Cosmic) eller Real-Q, och det
gick snabbare med sistnimnda. Ytterli-
gare en fordel med denna typ av register
ir att det kan fungera som en databas for
kliniska variabler i samband med klinisk
forskning. For projekt med translationell
forskning kan ett system av denna typ
innebira en stor fordel.

I diskussionen som féljde efter de tre
foredragen papekades att beslutsstodsre-
gister idr forenade med en viss kostnad
for anvindarlicenser och att man dnnu sd
linge mdste mata in en stor del av data
manuellt. Det framférdes ocksd att man
i Umed inom den grupp som utvecklar
INCA (dataplattformen for cancervir-
dens kvalitetsregister) arbetar pd att ta
fram ett beslutsstod direkt kopplat till
INCA.

FORBEREDELSE PROTONPROJEKTET

o Efter en vilbehovlig kaffepaus foljde en
rapport om ldget for Skandionkliniken,
som dr ett nationellt protonstrdlnings-
centrum under uppférande i Uppsala.
Docent Stefan Bergstrom frin onkolo-
gen i Givle har genomfort en enkit om
hur lingt de olika universitetsklinikerna
har kommit i sitt forberedelsearbete.
Alla klinikerna har utsett likare, fysiker
och dosplanerare med ansvar for proton-
terapi. Installation av dosplaneringssys-



tem péagdr for nirvarande runt om i lan-
det och dr pd ndgot stille klart. P& de
flesta stillen har man deltagit i Skandi-
onklinikens protonskola.

e Hakan Nystrom overtog sedan mik-
rofonen och rapporterade att forsta spad-
taget pd den nya Skandionkliniken i
Uppsala togs for ungefir ett dr sedan och
att just nu i mars 2012 hédller man som
bist pd med att gjuta bunkrarna. Man
riknar med att den forsta patienten ska
behandlas 2015.

Hikan Nystrom tog sedan upp alla
de utmaningar som 4terstdr att losa ef-
tersom det dr tinkt att respektive uni-
versitetsklinik ska skota fixation och
dosplanering pd hemmaplan. Det leder
till att man maste planera for gemen-
samma metoder for fixation, IT-system
inklusive logistik med patientbokningar
med mera. Aven kvalitetssikring av alla
steg i forberedelser och behandling més-
te tillgodoses. En dosplaneringsskola for
protonterapi har redan startats eftersom
dosplaneringen skiljer sig frén konven-
tionell dito.

® Bjorn Zachrisson avslutade sessionen
med att beskriva Kommunalférbundet

avancerad strilbehandling, som bestar av

ett jinstemannardd och ett medicinskt
rdd. Det senare bestdr av en likare och
en fysiker per universitetssjukhus-lands-
ting. Det medicinska rddet ska samord-
na verksamheten, ta fram behandlings-
protokoll med mera. Man har beslutat
att rekommendationsarbetet ska inledas
med barnonkologi, cervixcancer, rektal-
cancer och prostata.

e Torsdag eftermiddag avslutades av

sjukhusfysiker Tufvye Nyholm frin
Umed som beskrev det systematiska ar-
bete man gjort for att inféra MR-baserad
dosplanering. De haller nu under vdren
pé att infora enbart MR som dosplane-
ringsunderlag for hjirntumérer uppe i
Umed. Jaimfort med att som for nirva-

rade dr brukligt utféra bide CT och MR
innebir enbart MR flera fordelar. Det ger

minskad geometrisk osiikerhet, mindre

generell strdldos och en ldgre kostnad.
Forutsiteningen dr dock att man kan

gora MR-registreringar med sd kallad

Y,
I Vectibix
(panitumumab)

Ultrashort Echo Time (UTE) vilket kan
generera en signal som ir specifik for
benvivnad. Man applicerar sedan en al-
goritm som konstruerar MR-baserade
bilder som genererar CT-substitut som
kan anvindas for dosplanering.

Skilet till att man dnnu sd linge fo-
kuserat pd hjarntumdérer dr att man har
svirigheter med metoden nir stora voly-
mer vivnad, som exempelvis bickenom-
rddet, ska omfattas. Tufve Nyholm gjor-
de en mycket fortjanstfull presentation
av detta omrdde som nog far betecknas
som ganska komplicerat for en vanlig
onkolog.

Torsdagskvillen tillbringades pa
Givle Konserthus ddr den sedvanliga
kongressmiddagen gavs. Bidde maten
och stimningen var god. Kvillens hojd-
punkt var ett bade 6verraskande och be-
jublat framtridande av singaren Tommy
Nilsson.

STATE OF THE ART URO-ONKOLOGI

Fredagens formiddag dgnades till storsta
delen till ett state-of-the-art symposium
om urologiska tumérer dir Ann-Sofie

* Vectibix® (panitumumab) R,

Indikation: Vectibix ar indicerat som behandling

av patienter med metastaserande kolorektalcancer

(mCRC) med vildtyp KRAS:

e i forsta linjens behandling i kombination med FOLFOX.

e i andra linjens behandling i kombination med FOLFIRI for
patienter som har fatt fluoropyrimidinbaserad kemoterapi
(exklusive irinotekan) som forsta linjens behandling.

e som monoterapi efter behandlingssvikt med kemoterapiregimer
innehallande fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan.

Koncentrat till infusionsvatska, losning 20mg/ml. Injektionsflaska

Datum fér dversyn av produktresumén: 02/2012.

For fullstandig information vid forskrivning, produktresumé och

aktuella priser, se www.fass.se, ATC-kod LO1XCO08
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Fransson, Givle var moderator och som
gav en bra overblick 6ver det aktuella
ldget inom uro-onkologin.

e Per Sandstrom, Radiumhemmet,
Karolinska universitetssjukhuset, Solna,
inledde med en ligesbeskrivning av
njurcancer. I Sverige ses en positiv Gver-
levnadsutveckling for njurcancer och in-
cidensen okar inte. Utredning som bor
goras vid diagnos dr CT-urografi och
CT-torax, men biopsi ir inte alltid nod-
vindig. Behandlingen utgérs av radikal
nefrektomi och vid mindre cumérer kan
nefronsparande ingrepp vervigas. Man
kan ocks8 overviga palliativ nefrektomi
vid spridd sjukdom om metastaseringen
ir begrinsad.

TNM-stadium dr den viktigaste
prognosfaktorn. Det finns @nnu ingen
evidens for att ge neo- eller adjuvant be-
handling. Férutom likemedelsbehand-
ling har metastaskirurgi och strdlbe-
handling en plats vid metastaserad sjuk-
dom och dessa patienter bor bli féremal
for multidisciplinira tumdrkonferenser.
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Vid strilbehandling mot skelettme-

tastaser bor fraktioneringen 5 Gy x 5 vil-
jas men vid enstaka mindre hjirnmetas-
taser kan girna stereotaktisk behandling
med stralkniv ges. Inom likemedelsom-
rddet har det skett stora framsteg de se-
naste dren och vid metastatisk sjukdom
finns nu evidens for att ge behandling i
flera linjer. Det finns inga specifika be-
handlingsprediktiva faktorer, diremot
kinda faktorer som dr korrelerade till
simre prognos och dessa ir hogt LD, 1dgt
Hb, hyperkalcemi, daligt performance
status och kort tid sedan nefrektomi.

Till patienter med lg/intermediir risk
rekommenderas ndgot av alternativen be-
vacizumab/interferon, sunitinib eller pa-
zopanib, men till patienter i hogriskgrup-
pen temsirolimus. I andra linjen finns
data som stoder anvindandet av everoli-
mus som ger cirka tvd manader bittre
progressionsfri dverlevnad dn placebo. I
tredje linjen finns data for sorafenib och
everolimus. Det ir fullt méjligt atc hos
utvalda fall av symtomfria patienter vin-
ta med behandling fram till progress.

¢ Anders Ullén, Radiumhemmet, Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Solna,
fortsatte med urinbldsecancer. Inciden-
sen dr 2 400 fall/dr i Sverige och 90 pro-
cent av dessa utgors av urotelcellscancer.
Mindre vanlig histologi ir skivepitelcan-
cer och adenokarcinom. Majoriteten, cir-
ka tvd tredjedelar av tumdrerna ir i sta-
dium Ta-T1 vid diagnos och behandlas
med TUR-B (trans-uretral resektion 1
bldsan) som kompletteras med instilla-
tionsbehandling i bldsan vid recidiv.

Sjukdom i stadium T2-T4aNOMO
behandlas i forsta hand med cystektomi
och lymfkortelutrymning. Aldre och
skora patienter kan dock i stillet stril-
behandlas 64—68 Gy mot urinbldsan.
Neoadjuvant behandling med platinum-
baserad polykemoterapi har visat sig ge
en absolut overlevnadsvinst med 5-7
procent och bér nu dvervigas till samt-
liga patienter fore cystektomi.

Vad giller adjuvant behandling finns
endast sma, simre studier och detta re-
kommenderas inte. Vid metastatisk
sjukdom idr visceral metastasering kopp-



Den 6:e mars erholl XGEVA® generell subvention
och ingar nu i hogkostnadsskyddet’.

| studier har XGEVAs® effekt och sikerhet utvirderats i jaimforelse med Zometa® (zoledronsyra):

Tiden till en forsta och efterfoljande skelettrelaterade
handelser var signifikant langre hos patienterna som
behandlades med XGEVA®, jamfort med Zometa® #*

\.\ # XGEVA® administreras som en subkutan injektion var
4:e vecka. Ingen dosjustering kravs for patienter med
nedsatt njurfunktion?

XGEVA®(denosumab) R _F 120 mg injektionsvatska, l6sning. ATC kod: MO5BX04

Indikation: Férebyggande av skelettrelaterade handelser (patologisk fraktur, stralbehandling av skelettet, ryggmargskompression eller skelett-
kirurgi) hos vuxna med skelettmetastaser fran solida tumarer. For fullstédndig information vid forskrivning och produktresumé se www.fass.se.
Datum for godkdnnande av produktresumén; mars 2012
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Biopharmaceuticals

NU FLER AN 40 000 PATIENTER *
SVERIGES G-CSF?2

BEHANDLING MED LAKEMEDELSKLASSEN BIOSIMILAR FILGRASTIM
ENLIGT EORTC?®

C ZARZIO

Filgrastim. Life protected.

Zarzio® Rx, Indikation=filgrastim arindicerat Por il neutropeni hos patienter som behandlas med etablerad cytotoxisk kemoterapi for malignitet (med undantag for kronisk
myeloisk leukemi och myelod‘?/splostisku syndrom) och for attkeducera durationen ay'neutropenithos patienter som'genomgar myeloablativ terori folid av benm&rgstrunsﬁluntution och som bedéms ha 6kad risk for forldngd svarneufropeni:
Sakerheten och effekten av filgrastim &r densamma fér vuxna oehgbarn som far cytotoxisk kemoterapigMehilisering av perifera blodstamceller (PBSC). Hos barn och'yuxna med svar kronisk, cyklisk eller idiopatisk*néutropeni med ett

absolut neutrofilantal (ANC) pa < 0,5 x 109/1, och anamnes pé svara éller éterkommande inFektionerpam'h?ﬁdsbehondling med filgrastim indicerad fér att 6ka neutrofilantalet och minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade

handelser. Behandling av ihallande neutropeni (ANC < 1,0 x 109/1) hs_patienter med avanéér ektion fér att reducera risken fér bakferiella.infektioner nér‘andra terapeutiska alternativ ér olampliga: Zarzio injekfionsvétska
eller infusionsvétska 18sning férfylld spruta 30 ME/O,5 ml och 48 ME/O,5 ml, stiifid m varningsféreskrifter och begrénsningar se www.fass.se. Datum fér senaste Gversyn av produkiresumén 2010-03-26. ATCkod
LO3AAO2. Referenser: 1. Sandoz, data on file. 2. Svensk Likemedelsdata, S,et.al. EurJ Cancer. 2011;47: . Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, 2300 K6penhamn, Danmark, www.sandoz.com.
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2 “‘
Zarzio® Rx, Indikation=filgrastim
myeloisk leukemi och myelodysplasti

lad till simre prognos jimfore med till
exempel enbart lymfkortelmetastasering
dér den senare gruppen har 20 procent
langtidsoverlevnad.

Andra prediktiva faktorer vid be-
handling av metastaspatienter ir perfor-
mance status, Hb-niva och nirvaro av
levermetastaser. Om patienten ir i gott
skick bér man i forsta linjen vilja en cis-
platininnehéllande regim som MVAC
eller cisplatin-gemcitabin dir den sist-
nimnda kombinationen dr mer tolerabel
men med likvirdig effeke. Till patienter
som inte tal cisplatin kan karboplatin-
gemcitabin eller gemcitabin singelbe-
handling ges men dessa behandlingar dr
effektmissigt ndgot simre dn de cispla-
tininnehdllande.

I andra linjen har vinflunin visat sig
ha effekt med totaloverlevnad pd 6,9
ménader jimfort med bista understod-
jande behandling (4,3 méinader). Be-
handling i tredje linjen dr sillan aktuell
utan bor bedrivas inom ramen for kli-

niska provningar.

absolut neutrofilantal (ANC) pé < 0,5 x 109/1, och anamnes p& svéra eller aterkommande infektionersdridn
handelser. Behandling av hallande neutropeni (ANC < 1,0 x 109/1) h6s_patienter med

eller infusionsvétska [8sning férfylld spruta 30 ME/O 5 ml och 48 ME/0,5 m|,
LO3AAO2. Referenser:

1. Sandoz, data on file. 2. Svensk Lakemedelsdata,

SVERIGES

Forutom likemedelsbehandling kan
ibland kirurgi vara akeuell, till exempel
palliativ cystektomi, men ocks strdlbe-
handling mot urinbldsa och skelettme-
tastaser. Framtida utmaningar inom
urinblésecanceromrddet kan vara bldsbe-
varande strategier som radiokemoterapi.
For nidrvarande testas ocksd tyrosinki-
nashimmare i kombination med cytos-
tatika.

PROSTATACANCERLAGET

e Sten Nilsson, Radiumhemmet, Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Solna,
presenterade det aktuella liget fér endo-
krin behandling av prostatacancer. An-
drogenreceptorn har stor betydelse for
prostatacancer under hela sjukdomsfor-
loppet. De behandlingar som utnyttjar
denna som angreppspunkt ir androgen-
blockad, medicinsk eller kirurgisk ka-
stration, total androgen blockad (TAB),
Estradurin, Estracyt och det senaste till-
skottet abirateron.

NU FLER AN 40 000 PATIENTER

G-CSF?

forattiredicera durationen av neufropenl-oc |nc?aensen av febril neufropenl hos patienter som behandlas med etablerad cytotoxisk kemoterapi for malignitet
a syndrom) och for attreducera durationen avheutropenilhos patienter som‘genomgar myeloablativ tera

i f5ljd av benmargstrans|

Antiandrogener kan anvindas till pa-
tienter utan fjirrmetastasering dd det
ger likvirdig totaléverlevnad och tid till
progress. Hos fjirrmetastaserade patien-
ter ger kastration bittre effekt, dock
med simre livskvalitet. Antiandrogener
ska inte anvindas som tilldgg till stan-
dardbehandling vid lokaliserad sjukdom
som inte dr lokalt avancerad dd detta
faktiskt innebir simre 6verlevnad, dire-
mot vid lokalt avancerad sjukdom da det
ger forbittrad dverlevnad.

Total androgen blockad har i meta-
analys visat sig ha en liten fordel jamfort
med enbart kastration med mindre dn 5
procents dverlevnadsvinst och kan 6ver-
vigas till yngre patienter med aggressiv
sjukdom.

Det finns studier som stoder att kom-
binera strilbehandling och hormonbe-
handling. En nyligen publicerad metaana-
lys visar att neoadjuvant hormonbehand-
ling som tilligg till strdlbehandling ger
bittre lokal kontroll, bittre sjukdomsspe-
cifik 6verlevnad och bittre totaloverlev-

BEHANDLING MED LAKEMEDELSKLASSEN BIOSIMILAR FILGRASTIM
ENLIGT EORTC?®

ZARZIO

Filgrastim. Life protected.

Sakerheten och effekten av filgrastim &r densamma fér.vuxna ochgbarn som far cytotoxisk kemoterapigiMobilisering av perifera blodstamcer)er (PBSC). Hos barn ocﬁJ yuxna med svar kronisk, cyklisk eller idiopatisk*neutropeni med ett

tidsbehandling med filgrastim indicerad fér att Ska neutrofilantalet och minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade
N-'n?ekﬂon for att reducera risken fér bakteriella infekfioner ndr‘andra terapeutiska alternativ &r olémpliga: Zarzio injektionsvétska
m-varningsforeskrifter och begrénsningar se www.fass.se. Datum fér senaste 6versyn av: produkiresumén 2010-03-26. ATC-kod
Syet.al. EurJ Cancer. 2011;47:8-32.. Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, 2300 Képenhamn, Danmark, www.sandoz.com.

med undantag for kronisk
lantation och som bedéms ha 6kad risk for férlédngd svérneutropeni.



nad. Behandlingen bor ges till patienter

med hdg och intermediirrisk och dura-
tionen bor vara minst sex ménader.

En kritik som ofta framftrs mot dessa
studier dr att straldoserna varit ligre dn
de som anvinds i dag. En nyare hormo-
nell behandling som finns tillgidnglig dr
abirateron som for nirvarande har indi-
kationen progress efter docetaxelbe-
handling. Ger forlingd 6verlevnad med
nistan fem manader hos kastrationsresi-
stenta patienter jamfort med placebo.

Sammanfattningsvis: GnRH-analog
(gonadotropinfrisittande hormon) ir
standardterapi dven om GnRH-antago-
nister kan vara ett alternativ (ger ingen
flare-reaktion), liksom Estradurin (ger
mindre skelettpdverkan). Antiandrogen
monoterapi kan ges till MO-patienter
men inte till de med lokaliserad sjuk-
dom som inte ir lokalt avancerad déd det
forsimrar dverlevnaden. Total androgen
blockad kan vervigas till yngre patien-
ter med aggressiv sjukdom. Kastrations-
behandlingen skall fortsitta under hela
sjukdomsforloppet. Intermittent be-
handling kan anvindas. Det finns dnnu
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”"De svenska kvalitets-
registren dr en vdirlds-
unik men underut-
nyttjad forskningsre-
surs.”

inte ndgon klar rekommendation huru-
vida man ska ge omedelbar eller {6rdrsjd
behandling. Hormonbehandling bor ges
i samband med kurativt syftande stril-
behandling till patienter med interme-
didr och hog risk.

e Jeff Yachnin, Radiumhemmet, Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Solna,
avslutade fredagsformiddagens state of
the art-foreldsningar med kemoterapi
vid prostatacancer. Docetaxel dr stan-
dardterapi vid kastrationsresistent sjuk-
dom men nu finns ocksd andra linjens

kemoterapi i form av kabazitaxel. Bi-
verkningsprofilen mellan dessa likeme-
del skiljer sig en del. Docetaxel ger mer
neuropati, nagelférindringar och vits-
keretention medan kabazitaxel ger mer
diarré, neutropeni (inklusive febril), ane-
mi, trombocytopeni och hematuri. Ka-
bazitaxel testas for nirvarande i forsta
linjen i tvd dosnivder, 25 respektive 20
mg/kvm mot docetaxel. Pigdende fas
III-studie testar en ny substans, kustir-
sen, som tilldgg till docetaxel och kaba-
zitaxel i andra linjens behandling. Detta
ir en sd kallat andra generationens “anti-
sense inhibitor” som tycks kunna mot-
verka cytostatikaresistens.

LOKALRECIDIV EFTER STRALNING

Goran Ahlgren, urologikliniken, Ské-
nes universitetssjukhus, Malmé fortsat-
te sedan programmet med en forelis-
ning om lokalrecidiv efter strilbehand-
ling. Hur skall PSA-recidiv efter strél-
behandling hanteras? Prostatabiopsi kan
Overvigas men bara om lokal sd kallad
“salvage”-behandling ir aktuellt. Studier
har visat att det finns cancer hos 28,9



Hjalp till att forebygga cytostatikainducerat
illamaende och krakningar innan de uppstar

EMEND och IVEMEND ges som en del av

kombinationsterapi med foljande
indikationer:

Profylax mot tidigt och sent illamaende och

N \ 5 krakningar vid hogemetogen cisplatinbaserad
: \ N cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna.
i % ¥ |
y Profylax mot illamaende och krakningar

i samband med mattligt emetogen

cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna.

EMEND (aprepitant) Antiemetikum efter kemoterapi — substans P-antagonist (Rx; F; SPC Oktober 2011) hard kapsel 80 mg, 125 mg, 80 mg + 125 mg.
Dosering EMEND: Dag 1: EMEND 125 mg oralt en gang dagligen en timme fére pabdrjande av cytostatikabehandling. Dag 2 och 3: EMEND 80 mg

oralt dagligen.

IVEMEND (fosaprepitant) Antiemetikum efter kemoterapi — substans P-antagonist (Rx; EF; SPC Juni 2011) Pulver till infusionsvéatska
150 mg. Dosering IVEMEND: Dag 1 (endast): IVEMEND 150 mg administreras som infusion under 20-30 minuter och inleds cirka 30 minuter
innan cytostatikabehandling.

Kontraindikationer: Overkinslighet mot fosaprepitant, aprepitant, polysorbat 80 eller ndgot annat hjélpimne. EMEND/IVEMEND skall g]
administreras samtidigt med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid. Aprepitants respektive fosaprepitants hamning av cytokrom
P450isoenzym 3A4 (CYP 3A4) kan resultera i forhéjda plasmakoncentrationer av dessa lakemedel, vilket eventuellt kan orsaka livshotande
reaktioner.

Graviditet och Amning: (B:2 och 1Va) EMEND/IVEMEND ska inte anvéndas under graviditet annat &n da det &r absolut nédvandigt. Amning
rekommenderas inte under behandling med EMEND/IVEMEND eftersom data saknas pa méanniska.

Vid forskrivning och for aktuell information om villker i formanssystemet, forpackningar och priser se www.fass.se.
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procent av patienterna (22,8 procent om
mer in 70 Gy har givits) i prostatabiop-
sier tre dr efter behandling.

I dag dominerar hormonell behand-
ling i denna situation men ndgra tink-
bara lokala behandlingar finns tillging-
liga. Om detta skall komma ifrdga mds-
te fjarrmetastasering uteslutas, helst
med PET-CT. Denna undersskning kan
ocksa hjilpa till att lokalisera lokalreci-
divet.

Vad finns det for mojligheter att be-
handla lokalrecidiv? Salvage-prostatek-

tomi kan goras pé selekterade patienter

och har i studier visat sig ge cirka 50
procents recidivfrihet, dock med inkon-
tinensproblem i upp mot 50 procent av
fallen.

Kryoterapi tycks ge liknande resultat
som salvage-prostatektomi, men ge lig-
re risk for inkontinens, under 10 pro-
cent. Bist resultat ser man vid PSA-ni-
vder under 5. PSA-virden over 10 ger
méngdubbelt fler recidiv.

En friga som diskuterades var upp-
foljningen av stralbehandlade patienter

nir nu effektiv behandling finns vid lo-
kala recidiv. PSA-recidiv kan behova ut-
redas mer vilket kriver kade resurser. I
Malmé har man 16st detta genom att
kontrollbesok skoéts av sjuksksterskor
men att varje patient med PSA-recidiv
far likarbesok for stillningstagande till
utredning och behandling.

JOHAN AHLGREN, VERKSAMHETSCHEF, OVERLAKARE, VERKSAMHETSOMRADE ONKOLOGI, GAVLE SJUKHUS (

-

PER EDLUND, OVERLAKARE, VERKSAMHETSOMRADE ONKOLOGI, GAVLE SJUKHUS <
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Tumorer har olika egenskaper och beteenden som
behover en specifik behandling.

Vér vision for Sverige ar att:

e Alla cancerpatienter far en individanpassad, |
evidensbaserad behandling 5

e Manga fler cancerformer ar botbara/kroniska | ¢
sjukdomar

e Sverige dr varldsledande i utvecklingen av : .

cancerbehandling, ett "Center of Excellence”

Vart fokus ar att versatta potentialen i véra
Idkemedel till basta nytta for dem som behdver det.

For att n& mdlet; ratt Iakemedel vid ratt tid for din
patient, vill vi fortsatta utveckla:

o Kunskapsoverforingen frén forskning till klinik

¢ Individualiserad vard med patienten i centrum
e Strukturerad behandlingsuppféljning

Tillsammans kan vi gora det mojligt.
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irinotecan

Aromasin® (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasin &r indicerat for adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig 6strogenreceptorpositivbréstcancer efter 2-3 érs initial adjuvant tamoxifenbehandling. Aromasin ar indicerat
for behandling av avancerad bréstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmenopausalt tillstind med sjukdomsprogress efter anti-dstrogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter med negativt status betraffande dstrogenreceptorer.
Férpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum for dversyn av produktresumén var 2008-12-10. Fér mer information se www.fass.se; http://www.fass.se.

Sutent® (sunitinibmalat). Rx. Ingér i ldkemedelsférménerna. Metastaserad njurcellscancer (mRCC): "SUTENT &r indicerat for behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)”. Gastrointestinal stromacellstumaor (GIST):
"SUTENT &r indicerat for behandling av €] resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumér (GIST) efter terapisvikt med imatinibmesylat pa grund av resistens eller intolerans”. Neuroendokrina tumérer i pankreas (pNET)
SUTENT ér indicerat fér behandling av inoperabla eller metastaserade, val differentierade, progredierande, neuroendokrina tumérer i pankreas hos vuxna. Erfarenheten fran SUTENT som férsta linjens behandling vid pNET &r begrénsad. Forpack-
ningar: 12,5 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 25 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 50 mg kapslar 30 st/blister 28 st. Fér mer information se www.fass.se. Februari 2011.

Torisel® (temsirolimus) LOIXEO9EF, Rx-lakemedel utanfor subventionssystemet, Koncentrat och spadningsvétska till infusionsvétska, losning 25 mg/ml Indikation: Torisel &r indicerat som férsta linjens behandling av patienter med avancerad
njurcancer (RCC) som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. Torisel ar indicerat for behandling av vuxna patienter vid aterfall och/eller refraktart mantelcellslymfom. Varningar och forsiktighet: Incidensen och svérhetsgraden av biverkningar
ar dosberoende. Patienter som far en startdos pa 175 mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) méste observeras noga for att beslut om dosminskningar/uppskjutande av dosen skall kunna tas. Dosering: Torisel maste administreras

under 6verinseende av lakare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel.Injektionsflaskan med Torisel koncentrat skall forst spadas med 1,8 ml spadningsvétska uppdragen ur den levererade injektionsflaskan for att uppna temsirolimus
koncentrationen 10 mg/ml. Dra upp den erforderliga méngden av blandningen temsirolimus-spadningsvéatska (10 mg/ml) och injicera sedan snabbt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvatska, l6sning. For instruktioner om beredning och for
att sékerstélla korrekt dosering, se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring. Senaste éversyn av produktresumén: 2011-03-03 For senaste version av produktresumé: www.fass.se.

Campto® (irinotekan-hydroklorid-trihydrat) Rx: Campto 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Indikation: Campto &r indicerat foér behandling av patienter med avancerad kolorektal cancer: | kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och
folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi fér avancerad sjukdom. Som monoterapi till patienter som har sviktat pa etablerad 5-fluoruracilbaserad behandlingsregim. Campto i kombination med cetuximab &r indicerat for behandling av patienter
med metastaserande kolorektalcancer efter svikt av irinotekaninnehallande cytostatikabehandling om tumdren uttrycker epidermal tillvaxtfaktor (EGFR). Campto i kombimnation med 5-fluorouracil (5-FU), folinsyra och bevacizumab é&r indicerat
som forsta-linjebehandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer. Campto ingér i lakemedelsformanen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska finns i 2ml respektive 5 ml. Pris: 2 ml; 837,50 SEK, 5 ml; 2005,50 SEK. Datum for
senaste dversynen av produktresumén var 2007-03-16. For mer information se www.fass.se.

OTH110401PSEO4

Pfizer AB 191 90 Sollentuna.
Telefon 08-550 520 00. www.pfizer.se
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IRE — en

skonsam

METOD
for tumorablation

Pa Akademiska sjukhuset i Uppsala har man som ett av de
forsta sjukhusen i Europa fatt mojlighet att anvanda irreversi-
bel elektroporering (IRE) for de fall dar tumdrablationer med
varme eller kyla riskerar skada vital vavnad nara tumdoren. IRE
anvander sig i stdllet av en anpassad elektrisk spanning som
skapar porer i tumorens cellmembran, vilket leder till celldéd
samtidigt som den inte skadar intilliggande vavnadsskelett i
blodkarl, gallgdngar mm. Har beskrivs metoden av 6verldkare

Anders Nilsson, Bild- och funktionsmedicinskt centrum,
Akademiska sjukhuset, Uppsala.

drygt tio dr har man kunnat behandla tumérer lokalt med
I virme eller kyla, s& kallad ablation. De vanligaste varian-

terna av detta 4r radiofrekvensablation (RFA) och under de
senaste dren mikrovigor. Bdda dessa metoder innebir att en
ndl placeras i tumdren och att man sedan anvinder elekerici-
tet eller mikrovagor for att virma ndlspetsen. Detta i sin tur
brianner bort tumdren inklusive en pé forhand bestimd siker-
hetsmarginal. Dessa metoder anvinds rutinmissig i dag bland
annat vid levermetastaser och primira levercancrar, njurtu-
morer och lungtumorer.

Ett problem ir att all vivnad i det aktuella omridet for-
stors, och cumdrer som ligger invid vitala strukturer som sto-
ra blodkirl eller gallgidngar kan inte behandlas. Detta giller
exempelvis levermetastaser nira leverhilus och pankreascan-
cer, vilket innebir en klar begrinsning for dessa metoder. En
annan nackdel ir att cumorer som ligger i nirheten av stora
blodkirl blir kylda av blodflédet, vilket dkar recidivrisken

eftersom det blir svért att nd celldodande temperaturer dir.

EN HELT NY METOD

Sedan ett knappt dr har Akademiska sjukhuset i Uppsala,
som ett av de forsta sjukhusen i Europa, fétt tillgdng till en
ny metod som kallas irreversibel elektroporering (IRE). Me-
toden har utvecklats frimst i USA men d& Uppsala har en

lang erfarenhet av tumdrablationer med virme har vi fétt
mdjlighet att vara med nistan frin starten av klinisk anvind-
ning.

IRE utnyttjar det faktum att en cell som utsitts for ett
elektriskt filt (av en specialanpassad styrka) far sma porer i
sitt cellmembran. Vid f6r ldg spinning sluts dessa porer igen
nir strommen upphdr men om man avpassar behandlingen
korrekt blir porerna bestdende vilket leder till celldod, efter-
som en cell med hal i sitt yttre holje inte kan 6verleva. Detta
sker vid en sd ldg effekt att det inte blir ndgon virmeutveck-
ling.

Resultatet dr alltsd celldod inom ett bestimt omrade utan
ndgon skada pd vivnadsskelettet, kollagen etc. Blodkirl, gall-
géngar och tarmviggar forblir alltsd intakta, varfor dven be-
svirligt beligna tumérer kan behandlas. Detta ir den basala
principen for IRE.

Foljande klargsranden méste dock héllas i minnet:

e Det ir en lokalbehandling, det vill siga patienter som tidi-
gare dr bedémda som icke behandlingsbara pd grund av mul-
tipla metastaser kan inte heller behandlas framgangsrikt med
IRE. Dirfor ersitter inte heller denna metod systemisk be-
handling med cytostatika utan bdda behandlingarna bor ges
i kombination.
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LEVERTUMOR FORE IRE

Figur 1. Datortomografibild fore behandling av en tumar (rod pil) som
vaxer runt de centrala karlen i hoger leverlob (svart pil), och som dar-
med dven omfattar gallgdngarna. Denna tumar kan inte abladeras
med varme eftersom gallgdngarna da skadas. Dessutom ar recidiv-
risken stor eftersom blodflédet kyler den del av tuméren som ligger
narmast.

e Endast ett relativt litet omride kan behandlas. For nirva-
rande begrinsar vi oss till tumdrer som ir maximalt fem cm
stora.

e Multipla ndlar maste liggas in dd strommen mdste gd mel-
lan minst tva ndlar och maximalt avstind mellan dessa dr tvd
cm. Generatorn har anslutningar for upp till sex ndlar men i
praktiken dr det svért att hélla koll pd korrekt avstind mellan
nédlarna for mer in tre eller mojligen fyra ndlar samridigt.
Detta gor att man maste gora flera behandlingar om man vill
behandla ett lite storre omrade, vilket vi alltsd har maximerat
till fem cm.

Inom det behandlade omrddet dor alla celler, dven kroppens
egna normala celler, exempelvis endotelcellerna som utgor det
inre vigglagret i blodkirlen. Kirlet forblir dock dppet efter-
som sjilva kollagenskelettet inte skadas och nya endotelceller
vixer ddrfor snabbt in. En liknelse skulle kunna vara en
blomspaljé dir man dédar blommorna men later spaljén std
kvar s& att nya blommor kan vixa upp. Enligt samma lik-
nelse skulle véra tidigare metoder (RF och mikrovigor) mot-
svara att riva hela spaljén s& att allt dr forstore dven for fram-
tiden.

Den elektriska spinning och strémstyrka som anvinds ir
sddan att den kan paverka hjirtats retledningssystem. Spin-
ningen ligger pd ca 1,5 kV/cm. Dirfor méste stromstotarna
synkroniseras med ett EKG for att undvika hjirtarytmier.
Aven nervbanor till muskler paverkas varfor adekvat behand-
ling med muskelrelaxerande medel dr nédvindig. Av detta
foljer att behandlingen maste ges i full narkos av narkosper-
sonal.

Metoden befinner sig i utvecklingsstadiet och alla behand-
lingar sker i anslutning till forskningsstudier dér vi har till-

LEVERTUMOR EFTER IRE

Figur 2. Kontrastforstarkt ultraljud av tumoéromradet dagen efter be-
handlingen. Bevarat leverparenkym laddar upp kontrast och blir dar-
med guldfargat. Centralt i det kontrastuppladdande leverparenkymet
finns det behandlade omrddet utan kontrastupptag, darfor svart, och i
mitten av detta omrade blodkérl och gallgangar oskadade (blodkarlet
innehaller givetvis ocksa kontrast).

”En cell som utsatts for
ett elektriskt falt av en
specialanpassad styrka
far sma porer i sitt cell-
membran.”

stand frin etiska kommittén att abladera. Totalt har hittills
endast drygt 1 000 patienter i hela virlden behandlats varfor
nya potentiella applikationer hela tiden utvecklas.

Som framgér av metodsammanfattningen ovan ir IRE en
metod som ir lite besvirligare att anvinda dn RF/mikrovigor
rent praktiskt men nir vi nu lirt oss hantera svdrigheterna
erbjuder IRE en mojlighet att behandla cumdérer pa positioner
dir vare sig operation eller RF/mikrovigor ir ett alternativ.
Detta kiinns som en fantastisk utveckling eftersom vi nu kan
erbjuda behandling till nya patientgrupper.

ANVANDS | PRAKTIKEN

Vi i Uppsala anvinder {6r nirvarande metoden pa patienter
med levermetastaser ddr tumdorens position gor att det inte
finns ndgot alternativ. Hos flera patienter ddr tumérvivnad
vuxit helt nira vena porta och i ett fall runt kirlet har be-
handlats utan allvarliga komplikationer. Vi har dven behand-
lat ett antal patienter med cancer i bukspottkorteln med gott
resultat. Eftersom metoden ir sd ny har vi dock hittills endast
begrinsade data vad giller uppféljning av patienterna men
metoden kinns onekligen otroligt spinnande infor framtiden.

ANDERS NILSSON, OVERLAKARE, BILD- OCH FUNKTIONSMEDICINSKT CENTRUM, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
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Karolinska Hematology Seminar X
30 - 31 augusti 2012

Hematologiskt Centrum vid Karolinska Universitetssjukhuset arrangerar for tionde
gangen, i samarbete med Roche AB, ett tvadagars vetenskapligt hematologiseminarium.
Arets seminarium kommer som vanligt att innehalla State-of-the-art foreldsningar och
ge tillfalle till madnga fordjupade diskussioner och utbyten av erfarenheter.

Arets teman ar Hodgkinlymfom, aggressiva lymfom, multipelt myelom, kroniska
myeloproliferativa sjukdomar, KML och allogen stamcellstransplantation. Arets
seminarium géastas ocksa av Dr Magnus Ranstorp som kommer att berdtta om
internationell terrorism ur ett medicinskt perspektiv.

De &vriga inbjudna foreldsarna ar internationellt ledande inom respektive omrade:
Andreas Engert, Tyskland, Bertrand Coiffier, Frankrike, Pieter Sonneveld, Nederlanderna,
Tiziano Barbui, Italien, John Goldman, England och Alois Gratwohl, Schweiz.

Tid och plats:
30 - 31 augusti 2012 pa Ranas slott i Rimbo.

Kostnaden for deltagande ar 2200 kr, varav 800 kr avser seminarieavgift och 1400 kr
avser 50% av kost och logi. Sista anmélningsdag ar 21 ma;j.

Anmalningsblanketter och detaljerat program har skickats till huvudmannen, vars
godkannande krévs for deltagande.

Magnus Bjorkholm Lotta Humble
magnus.bjorkholm@karolinska.se lotta.humble@roche.com
Granassd IPULS har granskat och godkéant denna utbildning.
Feiamg | Fullstindig utbildningsbeskrivning finns p& www.ipuls.se

T IPULS nr 20120002
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Brostcancerféreningarnas Riksorganisation (BRO) utlyser forskningsbidrag

ur Brostcancerfonden.

For 2012 finns 7 030 000 kronor att dela ut till stod for bréstcancerforskning,
forskningsprojekt/forskarsamarbete. Utdelningsbeslut foljer Brostcancerfondens
stadgar for forskningsanslag och stipendier, vilka i korthet framgar nedan.
Icke utdelade medel aterfors till fonden foér senare utdelning. Bedémning av
ansdkningarna gors av Brostcancerfondens forskningskommitté. | forsknings-
kommittén ingar: Professor Lars Holmberg, Professor Jan Frisell, Professor
Marten Fernd, Docent Per Karlsson, Docent Géran Liljegren, Overlékare Barbro
Linderholm, Overlédkare Henrik Lindman och BRO. BRO &r ordférande i
forskningskommittén och utdelningsbeslut fattas av BROs styrelse.

Forskningsanslag
1. Avser brostcancerforskning med patientnara
klinisk férankring.

Hansyn kommer att tas till
forskningsprojektets kliniska nytta och dess
vetenskapliga varde.

Medel kan utdelas till Iakare, sjukskoterskor,
sjukgymnaster och psykologer verksamma
inom bréstdiagnostik, bréstkirurgi,
onkologi, plastikkirurgi, lymfologi och
omvardnad.

Ansdkan kan utgora delfinansiering av
storre projekt.

BRO skall ha ratt att publicera
popularvetenskapliga artiklar om projektet.

Vid férdelning av anslag till fler &n ett
projekt kan forskningskommittén ta hansyn
till den geografiska férdelningen.

Anslaget utbetalas till institution eller annan
huvudman.

Etikansokan ska vara fardigbehandlad innan
ansdkan om forskningsanslag skickas in till
BRO.

Ansdékan:

Ansokan gors pa ansokningsformular som kan
laddas ner pa BROs hemsida www.bro.se (se rubriken
"Verksamhet”) med omnamnande av medsdkande
och kostnadsberakning med fortydligande av OH-
kostnader. Ansokan skall innehalla:

- Forskningsprogram beskrivande Bakgrund,
Malsattning och Metodik/metod och Tidsplan
(max 3 A4-sidor).

- CV.

- Publikationslista.

Underskriven ansékan for forskningsanslag och/eller
resestipendium skickas i nio exemplar till:

Resestipendium
1. Auvser deltagande i konferens, studieresa
eller auskultation vid brostenhet.

Syftet med resan skall vara att 6ka
kunskapen om behandling av bréstcancer.

Stipendiemottagaren skall vara
yrkesverksam inom diagnostik, behandling,
vard, omvardnad eller rehabilitering av
bréstcancerpatienter.

Stipendiemedel avser s6kt resa, vilken inte
far paborjas innan 1 (en) manad efter sista
ansdkningsdagen. Medel som inte utnyttjas
12 manader fran beslutet atergar till BRO
for att utdelas nastkommande ar.

Stipendiemottagaren skall avge reserapport
som kan publiceras i BROs tidning
BROféastet samt pa hemsidan fér BRO,
Svensk Bréstonkologisk Férening, Svensk
Forening for Brostkirurgi eller Svenska
Brostcancergruppen.

Ansodkan:

Ansdkan gors pa ansokningsformular som kan
laddas ner pa BROs hemsida www.bro.se (se rubriken
"Verksamhet”). Ansdkan skall innehalla:

- Beskrivning av planerad resa
- Motivering (max 1 A4-sida)
- Kostnadsberakning

-Qv

Kanslichef Arja Leppanen, BRO, Box 1386, 172 27 Sundbyberg

Sista ansékningsdag: 2012-06-04
Stipendiaterna lamnas skriftligt besked 2012-10-01.

Publicering sker ocksa pa hemsidorna fér BRO, Svensk Brost-
onkologisk Férening, Svensk Férening fér Bréstkirurgi och

SvenskaBrostcancergruppen.




Forsknings

stipendium

Roche AB utlyser i samarbete med Svenska Sillskapet for

Gynekologisk onkologi ett arligt stipendium pa 100000
kronor. Stipendiet syftar till att stédja klinisk forskning

inom Gynekologiska tumérsjukdomar.

Vetenskaplig rapport skall vara kommittén tillhanda

senast 18 manader efter rekvisition av stipendium. Efter

genomfort projeke ar det 6nskvirt att detta presenteras av

stipendiat i samband med érlig ssammankomst i SSGO regi.

Vem kan soka?

Stipendiet dr 6ppet att soka for forsk-
ningsinriktade likare, girna tidigt i sin
forskningskarridr, som dnskar genomfora

forskningsprojekt med tydlig klinisk profil.

En komplett ansékan innehallandes
Sammanfattning, Bakgrund, Malsittning,
Metoder, Arbetsplan, Preliminira resultat
och Betydelse samt curriculum vitae och
resursintyg fran verksamhetschef skall in-
sindas i 6 exemplar och vara Tommy Leijon
tillhanda senast den 8 juni 2012.

Ansdkningshandlingar finns pa
www.onkologi.org

Ansokningshandlingar sands till:
Svenska Sillskapet for Gynekologisk
onkologi ordférande Tommy Leijon,
Onkologkliniken,

Linképings universitetssjukhus,
Landstinget i Ostergotland,

58191 Linkdping

Tillkannagivande

Ett formellt tillkinnagivande dir stipen-
diaten forvintas medverka, sker i samband
med SSGO arsméte som dger rum i januari
ménad varje r.

Roche AB Box 47327 10074 Stockholm www.roche.se

Stipendiekommittén bestar av:
Tommy Leijon Ordf SSGO

Overlikare Universitetssjukhuset Linkoping
Shokoufeh Manouchehpour,

Opverlikare Sahlgrenska universitetssjukhuset

Elisabeth Avall Lundqpvist,
Professor Radiumhemmert,
Karolinska universitetssjukhuset

Piivi Kannisto, Overlikare/docent,
Universitetssjukhuset i Lund

Karin Sundqyist,

produktchef ovarial cancer, Roche

Asa Mellbring, medicinsk ansvarig for
ovarial cancer, Roche

Har du fragor kring stipendiet
ar du valkommen att kontakta:
Tommy Leijon

tommy.leijon@lio.se

eller produktchef ovarial cancer, Roche
Karin Sundqyvist,
karin.sundqvist@roche.com




Har du ett recept pa sdkrare
dkemedelsanvandning?

GULDPILLRET

DA VANTAR EN BELONING PA 50 000 KR

NU STARTAR NOMINERINGSTIDEN
FOR UTMARKELSEN GULDPILLRET 2012

Priset ska stimulera anstéllda i sjukvarden, apotekssektorn och forskar-
virlden att hitta recept for en bittre lakemedelsanvindning och farre la-
kemedelsskador. Bakom utmirkelsen star Likemedelsforsidkringen och
tidningarna Dagens Medicin och Dagens Apotek. Guldpillret instiftades
2010 och forra arets pristagare var bidraget Akutklinikens likemedels-
verktygslada fran Akutkliniken vid Karolinska Universitetssjukhuset i
Huddinge.

EXEMPEL PA INITIATIV SOM KAN BELONAS:

- Utveckling av nya arbetssitt och metoder som 6kar kvaliteten och sé-
kerheten i lakemedelsanvindningen.

- Utveckling av tjanster och teknik som okar kunskapen om likemedel
hos personal och patienter och minskar risken for felaktig ldkeme-
delsanvindning.

-> Forskning som bidrar till en forbattrad anvandning av lakemedel, ge-
nom Okad forstéelse for lakemedels mekanismer och verkan i mén-
niskokroppen.

Personer fran alla yrkesgrupper inom sjukvarden och apotekssektorn
kan fa priset. De kan belonas for insatser och initiativ inom alla typer av

verksamheter - inte bara i klinisk verksamhet, utan ocksa pa andra om-
raden relaterade till lakemedelsséikerhet, till exempel myndigheter och
forskningsinstitutioner.

Alla kan nominera till Guldpillret 2012. Nomineringstiden startar den
9 maj och avslutas den 16 september. Nomineringen sker via ett webb-
formuldr pa dagensmedicin.se/guldpillret.

Guldpillret 2012 delas ut pa Apoteksdagen som arrangeras av Dagens
Apotek och Dagens Medicin den 25 oktober. Vinnaren far ett utbild-
ningsstipendium pa 50 000 kronor och ett hederspris.

KUNNIG JURY UTSER PRISTAGARE

Pristagarna utses av en kunnig jury med féretradare for sjukvérd, farma-
kologi, forskning och patientintressen. I juryn ingar:

Bo Carlberg, ordforande i Lakaresdllskapets kommitté for lakemedels-
fragor, Thomas Lonngren, tidigare chef European Medicines Agency, nu
verksam som konsult, Inger Ros, ordférande Hjart-/Lungsjukas riksfor-
bund, Anders Rane, professor i klinisk farmakologi, Karolinska institutet,
Sineva Ribeiro, ordférande i Vardforbundet, Eva Sjokvist-Saers, ordfo-
rande i Apotekarsocieteten samt Mikael Nestius, chefredaktor, Dagens
Medicin och Dagens Apotek och Anders Ohlén, vd, Likemedelsforsik-
ringen.

VALKOMMEN MED DIN NOMINERING!

Medicin il Anictek

LFF

Likemedelsforsakringen



att test for ratt diagnos

Och ratt diagnos ger ratt behandling. Missa inte en HER2-positiv bréstcancer.

HER2-positiv brostcancer innebar en samre prognos jamfort med HER2-negativ brostcancer avseende
saval aterfall som Overlevnad.”” Herceptin® (trastuzumab) kan forandra detta. Ett ars adjuvant
behandling med Herceptin® ger signifikant lagre risk for aterfall samt forlangd 6verlevnad vid tidig
HER2-positiv brostcancer®®” Aven vid metastaserad sjukdom férlanger Herceptin® signifikant éver-

levhaden.®”

Omkring 15% av alla fall med primar brostcancer ar HER2-positiva.” Nar HER2-positiv brostcancer
upptacks tidigt ger ett ars behandling med Herceptin® en 6kad méjlighet till bot.>®”

Herceptin® (trastuzumab). (LO1XCO3, R, F). Indikationer: Herceptin® bér endast anvéndas till patienter vilkas tumérer antingen éveruttrycker HER2 eller har HER2 genamplifiering
pavisad med en tillforlitlig och validerad metod. Fér behandling av patienter med HER2-positiv metastaserad brostcancer: » Som monoterapi for behandling av de patienter som har
fatt atminstone tva kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi maste ha inkluderat atminstone ett antracyklin- och ett taxanpreparat savida inte sadana be-
handlingar &r olémpliga foér dessa patienter Hormonreceptorpositiva patienter maste ocksa ha sviktat p4 hormonterapi, savida inte sddan behandling &r olamplig fér dessa patienter.
« | kombination med paklitaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom och fér vilka ett antracyklinpreparat ej &r lampligt. = | kombination
med docetaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom. ¢ | kombination med en aromatashdmmare fér behandling av postmenopausala
patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad bréstcancer som inte tidigare behandlats med trastuzumab. Fér behandling av patienter med HER2-positiv tidig bréstcancer:
« Efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant] och stralbehandling (om tillampbart). = Efter adjuvant kemoterapi med doxorubicin och cyklofosfamid, i kombination med pakli-
taxel eller docetaxel. » | kombination med adjuvant kemoterapi som utgors av docetaxel och karboplatin. « | kombination med neoadjuvant kemoterapi fljt av adjuvant Herceptin®, for
lokalt avancerad (inklusive inflammatorisk) sjukdom eller tumérer > 2 cm i diameter. HER2-testning &r obligatoriskt innan behandling pabérjas. Herceptinbehandling bér bara initieras
av lakare med erfarenhet av administration av cytostatika. Kontraindikationer: Overkanslighet mot trastuzumab, murina proteiner eller mot ndgot av hjalpdmnena. Svar dyspné i vila
pga komplikationer av avancerad malignitet eller patienter som &r i behov av understédjande syrgasbehandling. Varningar och férsiktighet: Infusionsrelaterade handelser, hjartkom-
plikationer. Férpackningar: Pulver till koncentrat infusionsvétska, l6sning 150 mg, 1 st injektionsflaska. SPC uppdaterad 2012-02-17. Fér mer info se www.fass.se.

Referenser: 1. Slamon D et al. Science 1987; 235:177-82. 2. Gonzalez-Angulo AM et al. J Clin Oncol 2009; 27:5700-6. 3. Gianni L et al. Lancet Oncology 2011; 12(3):236-44.
4. Piccart-Gebhart MJ et al. N Eng J Med 2005; 353:1659-72. 5. Perez EA et al. J Clin Oncol 2011; 29:3366-73. 6. Romond EH et al. N Eng J Med 2005; 353:1673-84. 7. Slamon D
et al. N Eng J Med 2011; 365:1273-83. 8. Smith IE et al. Lancet 2007; 369:29-36. 9. Marty M et al. J Clin Oncol 2005; 23(19):4265-74. 10. Rydén L et al. Acta Oncol 2009; 48:860-6.

* Jamfért med kontrollgrupper som inte erhdllit Herceptin® men i 6vrigt motsvarande behandlingsregimer.

08-726 12 00 - www.roche.se trastuzumab
Precision ¢« Power ¢ Promise

) :
Bo 47327 - 100 74 Stockholm /'E/ Herceptin

SE.HER.1203:04 LINDH & PARTNERS



Teysuno® (tegafur, gimeracil, oteracil)

SISTA TIDEN
RAKNAS INTE
| SEKUNDER.

Den raknas i skratt och smekningar, andetag och 6gonblick.
Nu kommer Teysuno, ett nytt oralt 5FU foér patienter med avancerad magsacks-
cancer. Lakemedlet (k&nt som S1) &r en DPD-hdammande fluoropyrimidin speciellt
utvecklad for att méta patientens behov. Med sin unika kombination och verknings-
mekanism bibehéller Teysuno exponeringen av 5FU. Darmed uppratthélls den
antitumora aktiviteten, samtidigt som den toxicitet som ar férknippad med 5FU
ensamt reduceras.

Teysuno
O 'NYHET! (JEGAFURD (GIMERACID) OTERACIL

Advancing oral 5FU therapy

- — ———____________________ —————————

N O RD I C l Teysuno® (tegafur, gimeracil och oteracil som oteracilmonokalium) (Rx, SPC 2012-01-31) hard kapsel. Indikation: behandling av avancerad magsackscancer hos vuxna nér det ges i kombination
DRUGS } ; B R, ’ . N S M P .

med cisplatin. Teysuno ska endast férskrivas av behdrig lékare med erfarenhet av behandling av cancerpatienter med cancerlakemedel. Kontraindikationer: 6verkanslighet mot nagon av
de aktiva substanserna (tegafur, gimeracil och oteracil) eller mot nagot hjalpamne. Tidigare svara och ovéntade reaktioner pa behandling med fluoropyrimidin. Kand brist pa dihydropyrimidindehydrogenas
(DPD). Graviditet och amning. Svar benmargssuppression (svar leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni). Patienter med njursjukdom i slutfasen som kraver dialys. Samtidig administrering av andra fluoro-
pyrimidiner tillsammans med Teysuno. Behandling inom 4 veckor med DPD-hammare, daribland sorivudin eller dess kemiskt relaterade analoger sasom brivudin. Kontraindikationer fér cisplatin se produktre-
sumén for cisplatin. Varningar och forsiktighet: dosbegransande toxiciteter omfattar diarré och dehydrering. De flesta biverkningar &r reversibla och kan behandlas med symtomatisk terapi, doseringsavbrott
och dosreduktioner. Styrkor: Teysuno (harda kapslar) 15 mg/4,35 mg/11,8 mg eller 20 mg/5,8 mg/15,8 mg. Forpackningar och priser: 15 mg: 42 kapslar 1296 kr, 126 kapslar 3888 kr. 20 mg: 42 kapslar
1728 kr, 84 kapslar 3456 kr. Teysuno ingar i lakemedelsférmanen. For mer information se www.fass.se. Nordic Drugs AB, tel. 040-36 66 00, www.nordicdrugs.se. $1209/Malm¢ 05.2012





