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Fordubblad PFS till mellan 8 och 11 manader’
Det blev utfallet i studien BOLERO-2, dar Afinitor Afinitor &r den forsta godkanda mTOR-hdmmaren

i kombination med exemestan jamfordes med inom omradet — ett nytt inslag i behandlings-
just exemestan och placebo."? Behandlingen arsenalen, vid sidan av endokrin terapi och
visade ocksa signifikanta utfall i studiens alla for-  cytostatika. Afinitor har en val dokumenterad
definierade subgrupper, vilket gor resultaten il sakerhetsprofil och mojliggor mer vardefull tid att
nagot av det storsta som har hant inom behand- dela med néra och kéra, utan att livskvaliteten
lingsomradet ER+/HER2- brdstcancer pa 15 ar. paverkas negativt av behandlingen.

A%

AFINITOR

(everolimus) tabletter

Afinitor &r subventionerat och ingar i Lékemedelsforménen

R F ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréstcancer. Afinitor dr indicerat fér behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad brostcancer hos postmenopausala
kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashdmmare; Neuroendokrina tumdrer
med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vél eller méttligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad
sjukdom; Njurcellscancer. Afinitor &r indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dér sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare. Beredning: Tablett 5 och 10
mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och férsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva 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 p.g.a. forsamrad
sarldkning. Afinitor kan paverka njurfunktionen. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, férsiktighet, biverkningar och hantering, se www.fass.se. Senaste Gversyn av Produktresumé: 2012-12-18.

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520-529.
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Hog kvalitet — snart dven pa engelska!

Var ambition och malsattning ar att artiklarna i tidningen skall halla en hog kvalitet pa alla
plan vare sig det ar forskningsrelaterat, av debattkaraktar, ett reportage, ett referat eller
nagot annat. Vi lagger aven stor vikt vid att innehallet skall vara lattillgangligt vilket ar skalet
till att vi har artiklarna pa svenska och lagger ett stort arbete pa att redigera sa att texten blir
lattlast aven nar innehallet ar pa en hog vetenskaplig niva.

Men, pa senare tid har vi stott pa en del intressanta artikeluppslag dar den tilltankta skri-
benten ifraga inte kan skriva pa svenska. Det kan till exempel réra sig om en gastforskare,
och det kanns val stelbent att utesluta en bra och intressant text for att vi vill ha texter pa
svenska. Vi har darfor bestamt oss for att 0ppna upp fér max en artikel pa engelska i varje
utgava framover.

| detta nummer ar alla texter pa svenska dock. Du hittar artiklar om allt fran individuell
vardplan, forskning kring spridning av metastaser och genetiska test till ett reportage fran
Jubileumskliniken pa Sahlgrenska universitetssjukhuset som flyttat in i nya lokaler. De firar
dessutom 70 ar och har inga planer pa pensionering. Snarare ar det full fart och mycket nytt
pa gang.

Sommaren knackar pa dérren och med den en tur till Visby och Almedalen for oss pa
redaktionen. Halso- och sjukvard &r ett av de omraden som alltid far mycket uppmarksamhet
och det ser inte ut att vara annorlunda i ar. Funderar ni pa att aka dit finns mer information
om ett av seminarierna i slutet av tidningen. Kanske ses vi i Almedalen!

Jag hoppas att ni i sommar hittar en skon plats i hdngmattan, pa akterdack, i sol eller
skugga, allt efter egen smak, dar ni kanske ocksa far tillfalle att ldsa en och annan artikel
som kan ge nya insikter och idéer.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor

PS. Om du ar sugen pa nya utmaningar titta pa jobbet pa sidan har intill.
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Puri-nethol® (merkaptopurin)

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

Leukeran® (klorambucil)

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

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

Myleran® (busulfan)

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

Viktiga och valbeprovade produkter.
Langsiktigt sakrad tillgang.
Nya priser*.

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

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

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

lakemedelsformanen. Forpackningar och pris: Tablett 2 mg
25 st 708 kr, 50 st 1.249 kr. For fullstandig produkt

och prisinformation www.fass.se

Lanvis® (tioguanin)

Rx ATC LO1 BBO3 cytostatiska medel. Tablett 40
mg. Indikation: Akut myelosik leukemi och Akut
lymfoblastisk leukemi. Lanvis® kan anvandas i
korta behandlingscykler i alla behandlingsstadier
som féregar underhéllsbehandling. Lakemedlet
rekommenderas dock inte som underhalisbe-
handling eller annan kontinuerlig behandling
under lang tid p g a hdg risk for levertoxicitet.
Lanvis® ar ett aktivt cytotoxiskt medel for an-
vandning under éverinseende av ldkare med
erfarenhet av behandling med denna typ av
lakemedel. Immunisering med levande vaccin
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kan orsaka infektioner hos patienter med nedsatt immunfér-
svar. Datum fér Gversyn av produktresumén 2012-05-12. Ingar
i lakemedelsformanen. Forpackning och priser: Tabletter 40
mg 25 st 1.550 kr. For fullst&ndig produkt och prisinformation

www.fass.se

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

2 Musto and D’Auria, 2007

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

triptorelin
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Pamorel

\Vid behandlingav.avancer
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 fér behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer. Dosering: Rekommenderade doser:
For 3,75 mg triptorelin; 1 injektionsflaska en gang i manaden. For 11,25 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var tolfte vecka. For 22,5 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var
sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild intramuskular injektion Status: Receptbelagt. Forpackningsstorlek: Injektionsflaska: 3,75, 11,25 och
22,5mg. Forman: Ingar i lakemedelsférmanen. Innehavare av marknadsféringstillstand: Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farégatan 33, 164 51 Kista. Texten &r
baserad pa produktresumé for Pamorelin 3,75, 11,25 och 22,5 mg daterade 2011-08-17, 2011-10-21 respektive 2011-10-04. For ytterligare information och prisuppgift
se www.fass.se

202102/d10/€0S0

S IPSEN

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Farégatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care
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Foto: Anneli Nygards

Arets bréstvinner 2013

Ann-Britt Peterson fran Ljungby och Carolina Welin fran
Stockholm tog i bérjan av maj emot utmarkelsen Arets bros-
tvan pa van der Nootska Palatset i Stockholm. Priset, som
sedan 2006 delas ut av brostcancersajten Breastfriends.se,
gar till en privatperson och nagon inom cancervarden som
pa ett sarskilt satt stottat brostcancerdrabbade kvinnor.
Ann-Britt Petersons engagemang for kvinnor med bréstcan-
cer stracker sig fran 1997, aret efter det att hon sjélv blev
sjuk. Det borjade med vattengympa i Brostcancerforen-
ingen Viktorias regi och har fortsatt med insamlingar, forsalj-
ning av Rosa Bandet-féremal, informationsméten, kurser och
utbildningar.

Carolina Welin ar utbildad i gestaltterapi och diplomerad
psykosyntesterapeut och arbetar med att hjalpa manniskor
som vill komma igen efter perioder av svarigheter, kris eller
sjukdom. Genom sina egna erfarenheter av brostcancer,
stottar hon andra pa deras vag tillbaka efter brostcancer
genom samtalsgrupper, inspirationskvallar och Mitt i livet-
veckor pa Masesgarden i Dalarna.

Priset bestar av ett diplom, en blomsterbukett och ett
specialdesignat smycke vart cirka 5 000 kronor. (Kélla:
Roche)
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Insatser for lungcancerregister upp-
marksammas
Gunnar Wagenius, docent och ¢verlakare pa Onkologiska
kliniken vid Radiumhemmet, Karolinska universitetsjukhuset,
Solna, tilldelas "SLUSG-stipendiet” for 2013. Stipendiet, som
instiftats av AstraZeneca och Svenska lungcancerstudie-
gruppen, SLUSG, delas i ar ut for femte gangen. Syftet ar
att uppmarksamma och ge erk&nnande at personer som
gor extraordinéra insatser inom ett av vara svaraste sjuk-
domsomraden; lungcancer. Stipendiesumman ar 50 000kro-
nor. | motiveringen till SLUSG-stipendiet 2013 framgar att:
"Docent Gunnar Wagenius bidrar starkt till att initiera,
implementera och presentera det svenska kvalitetsregistret
fér lungcancer, vilket har blivit ett synnerligen viktigt instru-
ment for kvalitetssdkring och férbéttringar av behandling och
klinisk utredning inom lungcanceromrédet.”
(Kalla: Astrazeneca)
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Battre behandling av blascancer

| ar far cirka 2 500 svenskar diagnosen cancer i urinblasan.
Trots att sjukdomen ofta upptacks tidigt och kan behandlas
med framgang, aterfar cirka en tredjedel av de har patien-
terna cancern i en aggressivare form som ofta inte gar att
bota.

Nu har forskare fran Lund, Uppsala och Stockholm i en
studie, nyligen publicerad i British Journal of Cancer, visat
att de patienter vars tumorer inneholl ett visst protein, po-
docalyxin-like, PODXL, ocksa hade en tkad risk for aterfall
i svar sjukdom och dod i cancer. Nagot som ¢ppnar for en
battre behandling.

— Vi har tidigare visat att det har proteinets forekomst i
cellmembranet hos patienter med cancer i tjock- eller and-
tarmen, Okar risken for aterfall eller att do i sin sjukdom. Nu
ser vi samma sak hos patienter med cancer i urinblasan,
sager Karolina Boman, doktorand vid avdelningen for pa-
tologi i Lund.

Studien ar gjord pa narmare 500 patienter, bade man
och kvinnor mellan 39-90 ar, som behandlats i Lund, Malmo
och Uppsala. De patienter vars tumorer innehdll proteinet
hade en 6kad risk att fa aggressivt aterfall eller att do i sin
sjukdom inom tva ar — aven i de fall som upptacktes tidigt
och med endast ytliga tumorer.

— Ett stort kliniskt bekymmer i dag vid den har typen av
cancersjukdom ar de ytliga tumérerna, da vi inte vet hur de
kommer att utvecklas. Med 6kad kunskap om det har pro-
teinet kan vi battre avgdra en patients prognos och se vem
som behdver en mer aggressiv behandling direkt, och vem
som kan fa en mildare behandling utan att riskera deras liv.
Vi kan helt enkelt tidigt se vilka patienter som ar i riskzonen
for aterfall. Det kan dessutom spara mycket pengar at sam-
hallet, sarskilt om vi i framtiden med ett enkelt urinprov
skulle kunna se vilka tumoérer som innehaller det har protei-
net. Det ska vi titta pa nu, sager Karolina Boman. (Kélla:
Lunds Universitet)
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% Nu 2012 har vi forbittrat beredningen och férenklat administrationen
av Sandostatin LAR. En béttre suspendering av mikropartiklar och hogre
viskositet gor |6sningen mer lattflytande samt underlattar blandning och
administration - flaskan kan nu mer skakas. Dessutom har vi tagit fram
en tunnare ndl som vi ocksa har forsett med ett helt nytt spetsskydd.

En smartare |6sning helt enkelt.

Sandostatin LAR: forenklad administration — bevisad effekt’

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

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgdende fran midgut eller med okénd primir lokali-
sering dar tumor av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumarer i mage, tarm och bukspottskortel.
Symtomatisk behandling och sidnkning av plasmanivéer av tillvixthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali dir kirurgisk behandling, stralning eller dopamin-
agonister ej gett tillfredsstallande resultat eller bedémts olampliga. Kontraindikationer: Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot ndgot hjilpamne.
Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 man. Dosen justeras darefter beroende pa serumkoncentration
av tillvixthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska, suspension. Fér pris, se www.fass.se. Produkt-
resumén uppdaterad 2012-08-15. ATC-kod HOICBO02. Fér fullstandig information se www.fass.se.

Sandostatin LAR

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TABY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se octreotide/ 1M INJECTION
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Kartldggning av cancercellers branslepumpar
banar vag for nya lakemedel

Forskare vid Karolinska institutet har for férsta gangen fatt
fram detaljerade bilder av hur transportproteinet GLUT for
in sockerarter i celler. Eftersom tumorer i hog grad ar bero-
ende av transport av nadringsdmnen foér att kunna vaxa
snabbt hoppas forskarna att studien ska lagga grunden for
nya strategier att bekédmpa cancerceller.

En viktig grupp membrantransportérer &r GLUT-familjen,
som transporterar in glukos och andra sockerarter i cellen.
Glukos ar en av de viktigaste energikallorna fér cancerceller
och GLUT-transportérer har visat sig spela en central roll for
tumartillvaxt i manga olika sorters cancer.

| den aktuella studien har forskare fran Karolinska insti-
tutet i detalj studerat hur transporten gar till i transportpro-
teinet XylE hos Escherichia coli-bakterien, vars funktion och
struktur &r mycket lik GLUT-transportérer hos manniska.

Man har for férsta gangen beskrivit hur proteinets struk-
tur &ndrar sig mellan tva olika ldgen nar det binder och
transporterar en sockerartsmolekyl. En mojlig behandlings-
strategi vore att blockera nagra av de transportorer i cell-
membranet som fungerar som branslepumpar, for att pa sa
satt svalta ut och déda cancercellerna. (Kalla: Kl)
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Magnetkamerabilder kan erséatta annan
bilddiagnostik

Bilder fran magnetkameraundersokningar kan helt erséatta
annan bilddiagnostik vid planering av stralbehandling vid
cancersjukdom. Det visar Joakim Jonsson i sin avhandling.
Joakim Jonsson presenterar en metod for att minska dessa
oséakerhetsfaktorer genom att ta stérre hansyn till tumoérom-
radet och minska inflytandet fran omkringliggande, och i
sammanhanget mindre viktiga, strukturer.

Aven en undersokning angaende hur markérer som ope-
reras in i patienter med prostatacancer avbildas i magnet-
kameran presenteras. Markorerna som anvands for att re-
gistrera flera bilder av samma patient &r av guld, och dessa
kan paverka magnetfaltet i kameran pa ett sadant satt att
deras position blir oséker. | artikeln undersoktes hur olika
markdéregenskaper och bildtagningsmetoder paverkar mar-
kérernas position i bilder, och det visades att det ar mojligt
att uppna en hdg noggrannhet genom att valja ratt markor
och bildtagningsmetod.

Joakim Jonsson konstaterar att det ar mojligt att helt und-
vika bildregistrering genom att enbart anvanda magnetka-
meraundersokningar som underlag for planering av stralbe-
handling. For att &stadkomma detta anvandes olika metoder
for att konvertera magnetkameradata till bilder med informa-
tion om stralningsabsorption, och det visades att dessa
bilder kan anvandas som underlag for stralbehandling utan
namnvard forlust i berakningsnoggrannhet. (Kélla: Umea
universitet)
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Ett steg i taget — nar livet gar i bitar
Barncancerfondens bok om sorg tog hem forstapriset nar
Guldbladet uppmarksammade kommunikation av hdgsta
kvalitet. Tavlingen avgors i flera kategorier och Barncancer-
fondens bok om sorg lyfts fram som basta bok. Juryns mo-
tivering till forstapriset lyder: En enkel bok om det svaraste
som finns. Som ingen vill vara malgrupp fér och som helst
inte ska synas. Och som just genom att vara sa talmodig
och enkel det bara gar, blir alldeles ovarderlig.

Barncancerfondens bok om sorg var en av fyra slutkan-
didater i klassen Basta bok. Kategorin belénar hég kvalitet
i innehall, design och komposition — samtidigt som boken
ska starka varumarket.

— Priset gbr mig varm om hjartat, sager Johanna Perwe,
projektledare for satsningen pa Barncancerfonden. Nar vi
intervjuade foraldrar infor sjalva produktionen efterlyste de
just valdigt konkret information. Var stravan har varit att géra
en arlig och uppriktig bok som inte vajer for det svara. Det
kanns forstas otroligt bra att vi lyckats.

Guldbladet ar en tavling 6ppen for alla som arbetar med
kommunikation i alla slags mediekanaler — i ar arrangerad
for 13:e gangen. Tavlingen omfattar totalt 14 olika kategorier.

Guldbladet arrangeras av Swedish Content Agencies
(tidigare Sveriges Uppdragspublicister). Bidragen beddms
av en namnkunnig jury inom journalistik, formgivning och
marknadskommunikation. (Kélla: Barncancerfonden)
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EU-godkédnnande pa vag for Xtandi

Xtandi (enzalutamid), det forsta Iakemedlet i en ny klass av
lakemedel, androgenreceptorsignaleringshammare, har fatt
positivt yttrande fran den europeiska lakemedelsmyndighe-
tens CHMP-kommitté for behandling av metastaserande,
kastrationsresistent prostatacancer efter tidigare behand-
ling med kemoterapi.

Denna klass av lakemedel hammar funktionen hos den
androgena receptorn i prostatacellen pa tre olika nivaer.
Medicinen blockerar testosteronets bindning till androgena
receptorer, forhindrar receptorerna fran att réra sig in i cell-
karnan, och hammar receptorns bindning till DNA, vilket
begransar produktionen av nya cancerceller. Studier visar
att Xtandi hammar cancerceller och forlanger patienternas
liv med cirka fem manader. (Kalla: Astellas Pharma Nordic)
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Ny metod fér snabbare behandling av
hudcancer far arets Guldskalpell

Vantetiden till behandling for patienter med hudcancer kan
kortas med upp till en manad. Det &r resultatet nar smartmo-
biler anvands i ett varldsunikt projekt inom sjukvarden i Véas-
tra Gotalandsregionen. Nu far projektet, i konkurrens med
77 andra, tidningen Dagens medicins prestigefulla utmar-
kelse Guldskalpellen.

| samarbete med 20 vardcentraler i Vastra Gotalandsre-
gionen och Skaraborgs sjukhus (SkaS) har hudmottagning-
en pa Sahlgrenska universitetssjukhuset testat en ny form av
remittering. Metoden heter mobil teledermatoskopi och inne-
bar att distriktslédkaren pa vardcentralen tar bilder pa patien-
tens hudférandring med hjélp av en smartmobil. Denna har
utrustats med ett dermatoskop, en sorts mikroskop som an-
vands for att kontrollera hudférandringar. Bilderna skickas
sedan som en digital remiss via en applikation pa mobiltele-
fonen till hudmottagningarna vid sjukhusen.

Nasta alla remisser besvaras inom 24 timmar av nagon av
sjukhusens hudspecialister, medelsvarstiden ar fyra timmar.
Detta kan jamféras med fyra till fem dagar for pappersremiss.
Tack vare bilderna kan man boka in en operationstid for pa-
tienten direkt, utan det forstabestk som kravs vid pappers-
remisser. Dessutom innebar den nya tekniken ett larande for
distriktslakaren som tidigare fatt feedback pa sin remiss forst
flera manader senare. (Kalla: Sahlgrenska universitetssjuk-
huset)
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Lambrolizumab klassificerat som ny
”breakthrough therapy”
Lakemedelssubstansen lambrolizumab, MK-3475, har av den
amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA klassificerats som
"breakthrough therapy” for patienter med avancerat malignt
melanom. Lambrolizumab ar en antikropp riktad mot recep-
torn PD-1 (Programmed Death receptor) som nu studeras for
behandling av patienter med avancerat malignt melanom och
andra typer av tumorer.

| Sverige pagar en studie med lambrolizumab pa Karolin-
ska universitetssjukhuset. Syftet med klassificeringen ar att
paskynda utveckling och granskning av ldkemedlet. Klas-
sificeringen kan gdéras nar preliminar klinisk evidens tyder pa
att avsevart mycket béattre resultat kan visas for ett eller flera
kliniskt viktiga effektmatt jamfort med befintliga behandling-
ar. Lakemedlen kan vara tankta att anvandas som mono- eller
kombinationsterapi for att behandla allvarliga eller livsho-
tande sjukdomar eller tillstand. (Kélla: MSD)
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Genforandring ett tecken pa aggressiv
prostatacancer

Ny Orebroforskning visar att en genférandring, ett sa kallat
ERG-rearrangemang, kan vara ett tecken pa en aggressiv
form av prostatacancer.

—Denna genférandring &r specifik fér prostatacancer och
hittas hos cirka 50 procent av de man som drabbats. Den
kan upptéackas i urin och kraver inte att man tar extra vav-
nadsprover fran patienten, vilket gor att den skulle kunna
anvandas som ett komplement till PSA-testet, sager Maria
Svensson, som har skrivit en avhandling i medicin vid Ore-
bro universitet.

— Om det visar sig att denna genférandring ar ett tecken
pa en mer aggressiv form av prostatacancer sa skulle anta-
let madn som behandlas i onddan kunna minska och samtidigt
skulle det minska vardkostnaderna pa sikt. Troligtvis kommer
inte en enskild markor att 16sa hela prostatacancerns gata
eftersom det ar en komplicerad cancerform. Nu méaste vi ga
vidare och reda ut vilken roll denna genférandring kan ha vid
prostatacancerdiagnos och eventuell behandlingsstrategi,
séger Maria Svensson. (Orebro universitet)
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Ett blodprov forutsdger om cancerpatienter
svarar pa behandling

Karolinska institutet och Radiumhemmet har visat att ett blod-
prov forutsager vilka grupper av patienter med bréstcancer
som svarar pa behandlingen och hur lange den paverkar
sjukdomsférlopp och ¢verlevnad. Genom provet bestams
tillvaxtaktiviteten och det ar férsta gangen som ett test har
dokumenterat detta genom analys av ett vanligt blodprov.

Studien, kallad TEX, inkluderade 287 kvinnor med brost-
cancer som behandlades med tva olika typer av kemoterapi.
Testet DiviTum analyserar celldelningshastigheten i ett vanligt
blodprov taget fére behandling. Oavsett behandling férutsag
testet i studien vilka grupper av patienter som svarade pa
behandling eller inte. Patienter med tumdérer med lagt Divi-
Tum-varde levde signifikant langre, 38 manader, jamfort med
21 manader fér de med hogt varde.

— Att man genom att analysera tillvaxthastighet i ett blod-
prov kan erhalla ny, vardefull klinisk information om patienters
risk och forutsattningar att svara pa behandling ar viktigt.
Genom DiviTum finns det en mojlighet att hitta patienter med
hog risk for progress och denna grupp av patienter kraver
mojligen mera intensiv eller annan behandling, sager
Thomas Hatschek, huvudproévare for studien, docent och
Overlakare vid Radiumhemmet. (Kalla: Biovica)
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"En viktig uppaift for varden dr att
Uppna en for patienten vil famman-
hllen vardproce(f wied helhet(per(pektiv
for den engkilda cancerpatienten.”



Alla CANCERPATIENTER

ska erbjudas individuell vardplan

En individuell vardplan ska tas fram for alla cancerpatienter som vill framover. Planen ska
tillgodose patientens och de narstaendes behov av att kunna pdverka delar av processen

och att gora egna aktiva val. Syftet ar att skapa begriplighet och transparens i en komplex
vardprocess. Stf chefen vid Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland, Nicole Silverstolpe,
har lett utvecklingsarbetet med Individuell vardplan sedan i januari 2012. Har berattar hon
om arbetet.
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den nationella cancerstrategin stdr under avsnittet Cancer

ur ett patientperspektiv att "Patienten ska vara vilinforme-

rad och aktiv i sin egen behandling och att behandlingen
ska ges utifrdn en tydlig och vil fungerande individuell vard-
plan”.

Sjukvérden ska arbeta for likvirdig god vard for alla can-
cerpatienter och att virdens processer ska effektiviseras och
utvecklas med ett tydligt patientperspektiv. En viktig uppgift
for varden ir att uppnd en for patienten vil sammanhdllen
vardprocess med helhetsperspektiv for den enskilda cancerpa-
tienten. For att sikerstilla att patient och nirstdende ska kun-
na vara delaktiga och fa individuellt anpassad information och
mojlighet att vilja behandlingsalternativ behovs vil funge-
rande informationssystem genom hela vardkedjan.

En vilinformerad patient som #r delaktig kinner sig ofta
tryggare. Okad kunskap kan hjilpa patienten att aktivt med-
verka till att mélen med vard och behandling uppnds och att
sikerhetsrisker kan forebyggas. I forlingningen leder detta
ofta till bittre livskvalitet for patienten och dkad trygghet for
de nirstdende. Alla cancerpatienter ska dirfor erbjudas en in-
dividuell vdrdplan.

SAMSYN OM BEHOV AV VARDPLAN
SKL gav mig med stod frin RCC Samverkan uppdraget att
vara projektledare for detta arbete. Jag pdborjade mitt upp-
drag i januari 2012 genom att kalla en grupp foretridare for
patientforeningar inom canceromradet. Vi inventerade beho-
ven och syftet med en individuell vardplan diskuterades. Re-
dan frin borjan fanns en stark samsyn pa vilka behov en vérd-
plan behdvde tillfredstilla och dven vilka hinder som finns pa
vdgen fram till att alla som 6nskar en virdplan far det.
Direfter skapades en multiprofessionell referensgrupp be-
stdende av representanter fran respektive RCC for att bistd i
det fortsatta arbetet. Referensgruppen liksom patientforen-
ingarna har inventerat vad som finns framtaget i form av
vardplaner i dag. Det finns ett begrinsat utbud av tumdorspe-
cifika vdrdplaner framtagna, som anvinds pé vissa enheter,
men inte alls i den utstrickning eller omfattning som behdvs.

Varfor individuell vardplan?

Syftet med att ta fram en individuell vardplan ir att skapa
begriplighet och transparens i en komplex vardprocess. Planen
ska gora det littare att tillgodose patientens och de nirstden-
des behov av att kunna péverka delar av processen och géra
egna aktiva val. En individuell virdplan kan bidra till att pa-
tienter och nirstdende blir delaktiga i den utstrickning de
onskar, fa individuellt anpassad information och medverka i
planeringen genom att till exempel sjilv kunna gora aktiva
val.

Vi diskuterade vikten av att som patient ocksé fa tydlig-
gora att man inte vill gora egna val eller fa fullstindig infor-
mation. Ordet individuell méste vara vigledande for att pla-
nen ska fylla sitt syfte.

Vad 961 andra?

Virdplaner anvinds i andra delar av vdrden i Sverige, till ex-
empel vid planering av dldres behov. For cancerpatienter ir
det svérare att ha en gemensam planering da antalet aktdrer
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i mdnga fall dr hogt. Jag hade forménen att & gora studiebe-
sok i England och 1 USA med syftet att se hur man arbetade
med vérdplaner och vilken nytta patienterna ansdgs sig ha av
dessa planer.

" ludividuell vardplan, bendiwnd

Min vardplan, dgf av patienten och
upprittas av patienten och Kontakt-
fjukikoterfka eller wotfvarande
tillgamman(.”

PATIENTEN FAR EN "KARTA” MED SIG

I Ipswich, England, visade det sig att den individuella vérd-
planering som var tinkt att ske i samband med att patienten
fick sin diagnos endast kommit till stdnd i ungefir 20 procent
av fallen. Fler hade dock haft ett samtal med sin kontaktsjuk-
skoterska i samband med att behandlingen avslutades, dir
man bland annat gjorde en skriftlig ssmmanfattning. Enligt
kontaktsjukskoterskorna vittnade manga patienter om att de
kinde sig 6vergivna efter avslutad behandling, ndgot som del-
vis kunde avhjilpas med en sammanfattning av cancerbe-
handlingen och ett erbjudande om att delta i uppféljande
verksamhet.

Sammanfattningen uppfattades av patienten som en karta
“ndr man ska ut i virlden igen”. Den skrevs av kontaktsjuk-
skoterskan tillsammans med patienten och syftade till att
klargora vad som gjorts och varfor. Den anger ocksé vad pa-
tienten ska vara uppmirksam pa framgver och vart patienten
ska vinda sig efter avslutad behandling. Under samtalet gavs
dven information om vad som erbjuds i form av utbildning
och stod.

Sammanfattningen skickades dven till ansvarig primir-
vardslikare och var en uppskattad och viktig informationso-
verforing mellan sjukhuset och primérvirden. Minga primir-
vardslikare ansdg sig inte vara fullt uppdaterade pa hur be-
handlingen for olika tumdrformer fungerar och vad de ska
vara vaksamma pé for patienten framover.

Personalen och patienterna ansdg att individuell vardplan
och sammanfattningen av given behandling utgjorde viktiga
instrument for bdde patienten och i ett senare skede dven pri-
mirvarden.

En viss tidsdtgdng for arbetet med att sammanstilla dessa
dokument tillsammans med patienten maste planeras for och
limplig person att ansvara for arbetet ansdgs vara kontakt-
sjukskoterskan. Valda delar av arbetet kunde med fordel de-
legeras till sekreterare eller motsvarande for att patienten ska
fa ett komplett material bestiende av den egna vardprocessen
samt information och rdd.



NARSTAENDE VIKTIGA | USA

I USA studerades en modell dir fundamenten bygger pa pa-
tientmedverkan och patientdelaktighet pa en hog niva. Nyck-
elorden handlar om patientens sjilvstindighet, virdighet och
individuella val. Detta innebir att man strivar efter att alltid
erbjuda individanpassad vird och personligt omhindertagan-

ende ta en visentligt storre del i utformningen av den vard
han eller hon behover. Varden blir sikrare och patienter och
personal upplever storre tillfredstillelse nir de arbetar med
patientcentrerad vard. Det arbete med att stirka patientens
stillning som pagdr i Sverige ir angeliget. Vi kan lira myck-
et av erfarenheter som andra linder fitt genom de forind-

de av patienten och de nirstdende. Man poingterade vikten — ringsarbeten som genomforts i syfte att arbeta med patient-
av nirvarande familj, vinner och social support. Till exempel centrerad vard.
uppmuntras nirstdende till nirvaro dven i kritiska situationer
sdsom invasiva ingrepp.

Patientutbildning och tillgdng till information ir viktigt.
Sjukdom ses som ett mdjligt lirande dir patienten och de

"I foridnguingen dr det (annolikt
att patienter och nirftiende fowm vet
skap kan patienten f2 ett bra eller till och med bittre liv efter .
sjukdom. vad fom gdller och vart man (ka
Stor kraft liggs vid att silla i informationsflédet, som mo- viinda “/9 ofl‘ul’e hawnar r A ritt
platf och far ritt wjdlp.”

nirstdende kan vixa med den kunskap de fir om sig sjdlva
och om tillstindet. Genom att lira ut livsstilsrelaterad kun-

ter den som kommer in pd sjukhuset. Man efterstrivar att
uppmuntra patienter, nirstdende och personal att anvinda
sina inneboende krafter till att 6ka vilbefinnandet. Ett sitt dr
genom att erbjuda utrymmen som inspirerar till meditation,
rorelse och skapande verksamhet.

Studiebesoken och métena med grupperna pd de olika
sjukhusen visar, liksom diskussionerna med kollegor, att det
gér att arbeta transparent och 18ta patienter och deras nirsta-
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VARDPLAN GER PATIENTMAKT

Behovet av individuell virdplan ser olika ut for olika grupper
av patienter. For vissa patienter dr tiden dd utredningen pdgér
den mest traumatiska. For dessa dr det viktigt att vardplanen
startar redan i detta skede. For andra kan det vara dd diagnos
meddelas patienten. Individuell vardplan, benimnd Min vird-
plan, dgs av patienten och upprittas av patienten och kontakt
sjukskoterska eller motsvarande tillsammans. Min virdplan
ir uppdelad i tvd delar dir den forsta delen anvinds under
utredning och den andra under behandling. Den innehaller
bland annat:

e Uppgifter om namn pd ansvarig likare.

e Namn och telefonnummer till kontaktsjukskoterska.

e Uppgifter om vart man vinder sig vid tider dd kontaket-
sjukskoterskan inte finns att tillgd eller vid akuta behov.

e Patientens behov och énskemdl om information. Som att
fa — dven att slippa — information, inklusive om vilka som
far ta del av information om patienten. Det giller uppgif-
ter om vilken sjukdom patienten utreds for i forsta skedet
(och senare vilken diagnos patienten fatt) vilka undersok-
ningar/behandlingar som ska goras samt en tidsplanering
i form av en grafisk tidslinje.

Tidslinjen syftar till att oka forstdelsen for nir saker ska ske
och ungefir nir man kan forvinta sig att vara klar med de
olika momenten. Tidplanen mdste vara preliminir och patien-
ten ska f& information om varfor det ir s&. Arbetsgruppen har
varit gverens om att tidsaspekten dr en viktig friga for manga.
Att dven ungefirliga tidsangivelser har en funktion att fylla,
till exempel for att forklara varfor vissa vintetider fyller en
funktion och under vilka perioder av behandlingen man ir
"ledig”.

Virdplanen innehdller punkter som sikerstiller att patien-
ten fir information om foérnyad medicinsk bedomning, fast
vardkontakt och vérdval, viktiga frigor som dven lyfts fram i
patientmaktsutredningen. I planen ingdr delar som handlar
om egenvard, rehabilitering och symtomlindring under olika
delar av patientprocessen.

For att sikerstilla att patienten och de nirstdende erhdllit
tillricklig kunskap om sjukdomen och den behandling pa-
tienten genomgatt bor en sammanfattning av virdplanen
skrivas. Uppgifter om vilken cancerform patienten haft, be-
handlingar som givits, effekten av dessa och hur eventuell
uppfoljning ska ske.

Om planen anvinds pa det sitt som ir tinkt bidrar den till
att de punkter som lyfts i patientmaktsutredningen i stora
delar ticks in. For vissa patienter fungerar varden utmirke,
for dem blir vardplanen ett skriftligt komplement medan an-
dra upplever total avsaknad péd information och obefintlig
mojlighet till aktive deltagande i beslut som rér den egna
varden.

Individuell vardplan kan innebira ett merarbete initialc d&
frigor behover besvaras och information tas fram och delges
pé ett mer strukturerat sdtt in vad som ménga gdnger sker i
dag. I forlingningen ir det sannolikt att patienter och nirsta-
ende som vet vad som giller och vart man ska vinda sig of-
tare hamnar pd rice plats och fir rict hjilp.

VAD HANDER NU?

En pappersblankett idr framtagen och ska testas pa ett mindre
antal patienter. Testet genomfors under varen i de sex regio-
nerna. Direfter justeras planen och en digital blankett ska
utarbetas. For att patienterna sd fort som mojligt ska kunna
fa en vardplan finns forslaget till individuell vardplan till-
gingligt pd www.cancercentrum.se hemsida dir alla verk-
samheter som vill borja anpassa planen till den egna verksam-
heten ska kunna paborja det arbetet redan nu. Forslaget ska
ses som ett grunddokument som svarar mot ménga av de
behov som patientforetridarna lyft fram som mycket ange-
ligna. D4 Min vardplan dr generisk kan den anpassas till den
patientgrupp den avser och till den individ som dger den.

NICOLE SILVERSTOLPE, STF CHEF REGIONALT CANCERCENTRUM STOCKHOLM GOTLAND,
PROJEKTLEDARE INDIVIDUELLA VARDPLANER, NICOLE.SILVERSTOLPE@SLL.SE
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YondelistPLD: Den hittills langsta
rapporterade totaldoverlevnaden vid
aterfall i partiellt platinumkanslig

aggstockscancer?
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Med 27,7 manaders median
totaloverlevnad da platinum
ges efter YondelistPLD ger en
9 manaders 6verlevnadsvinst™

“Till patienter med aterfall i partiellt platinumkanslig aggstockscancer jamfért med PLD.
Grupozeltia #*PLD: Pegylerat liposomalt doxorubicin.

Referenser: 1. Poveda A, et al. Ann Oncol. 2011;22(1):39-48. 2. Kaye SB, et al. Ann Oncol. 2011;22(1):49-58.

3. Sehouli J, et al. Ann Oncol. 2012;23(3):556-62. 4. 4. Colombo N, et al. Int J Gynecol Cancer [Internet]. 2011 Oct
[cited 2011 Sep 6];21(suppl 3):[about 1 p.]. Available from: http://journals.iww.com/ijgc/Documents/ESGO%20
20119%20Abstracts.pdf. ‘

Yondelis, Trabektedin. Pulver till koncentrat for infusionslosning, styrkor 0,25 mgoch 1,0 mg. LOTCX01, Rx, EF.

Indikation: Yondelis dr avsett for behandling av patienter med framskridet mjukdelssarkom, efter terapisvikt

med antracykliner och ifosfamid eller nar dessa ldakemedel ar oldmpliga. Effektdata ar huvudsakligen

baserad¢ pé patienﬂte'r mgd Iipos_arkom och leiomyosgrkom. Yongelis i I<ombinqtion m__ed pegylerat liposomalt Swedish Orphan Biovitrum AB
doxorubicin (PLD) ar indicerat for behandling av patienter med aterfall av platinumkanslig dggstockscancer. 112 76 Stockholm, Sweden
Uppdatering av produktresumen 2012-12. For fullstandig information se www.fass.se www.sobi.com
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Biomarkdrer — svensk forskning i framkant

NY METOD ANALYSERAR
92 PROTEINER PA ETT .
ENDA PROV

Med hjalp av ett nytt analysverktyg kan ett stort antal olika biomarkorer identifieras i
en enda mikroliter blodplasma eller serum. Tidigare teknologier kraver hundra ganger
storre provmangd och klarar inte av att kvantifiera mer an fem, tio proteiner at gangen
utan att kanslighet och precision gar forlorad.

- Vart nya verktyg mojliggor samtidig analys av 92 proteinmarkérer med bibehallen
datakvalitet och prestanda, sager Simon Fredriksson, vd for Olink Bioscience och en
av forskarna bakom den nya teknologin.

"Utifrdn en metod jag utvecklat for att undersodka genetisk variation, hittade jag sa smaningom pa en variant for att ocksa kunna studera proteiner,”
sager professor Ulf Landegren.
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PROTEINFORSKNING — STARK SVENSK TRADITION

» Jacob Berzelius myntade begreppet protein under
tidigt 1800-tal.

» The Svedberg, 1926 ars nobelpristagare i kemi, ut-
vecklade forsta metoden for att sarskilja proteiner
med ultracentrifugen.

 Arne Tiselius, 1948 ars nobelpristagare i kemi, ut-
vecklade elektrofores, en metod for proteinseparation
via elektriska laddningar, en grundldaggande analytisk
princip.

* Porath & Flodin utvecklade proteinfiltrering (Sep-
hadex), som i dag anvands i framrening av sa gott som

* Leif Wide et al. var forst att anvanda dubbel igen-
kanning av proteiner for kvantitativ detektion. (1967,
IgE-detektion). Sa fungerar alla diagnostiktester i dag.

* Eva Engvall et al. utvecklade ELISA-metoden for
kvantifiering av proteiner (1971), grunden till nastan
alla detektioner av proteiner i dag.

« Olink Bioscience lanserar 2013 sitt reagens-kit som
detekterar och kvantifierar 92 protein-markérer — can-
cerantigener, l6sliga receptorer och tillvaxtfaktorer —
samtidigt i prover pa bara en mikroliter. Det vill saga
tio ganger hogre kapacitet i hundra ganger mindre
prover jamfort med befintliga teknologier.

alla proteinbaserade lakemedel.

roseek Multiplex detekterar och
kvantifierar biomarkérer for can-
cer; cancerantigener, 16sliga recep-
torer och tillvixtfaktorer, men kan dven
anvindas till vivnads- och mikrodialys-
prover. D4 det ricker med prover pd en
mikroliter, ungefir tjugondelen av en

droppe, limpar sig verktyget sdrskilt bra

for forskning pd dyrbara biobanksprover.

En av dem som har provat dr Bengt
Glimelius, professor i onkologi och éver-
likare pd Akademiska sjukhuset i Upp-
sala.

— Onkologisk forskning och vérd kri-
ver bittre biomarkorer och molekylira
analysmetoder for att kunna detektera

sjukdom sa tidigt som mojlige, stilla
mer exakta diagnoser och kunna ge
“skriddarsydd” behandling, siger Bengt
Glimelius. Han ir forsiktigt optimistisk
nir det giller den svenska innovationen.

LED | LANG TRADITION

Minnen bakom den nya teknologin ir
Ulf Landegren, professor i molekylirme-
dicin, och hans tidigare doktorand Si-
mon Fredriksson, som nu blivit vd for
Olink Bioscience.

— Jag blev tidigt intresserad av hur
minniskor ir lika och olika varandra, si-
ger Ulf Landgren. Utifrdn en metod jag
hade utvecklat for linge sedan, for att

undersoka genetisk variation, hittade jag
s& smdningom pd en variant for att ock-
sd kunna studera proteiner. Det skrev
jag ett patent om 1995, utan att egent-
ligen ha sd mycket pa fotterna.

— Vi var vildigt optimistiska och an-
sdg att det skulle bli en helt revolutione-
rande metod. Men véra data var faktiske
ganska déliga, erkdnner Ulf Landgren.

— Sedan hade jag turen att fa Simon
Fredriksson som doktorand, han behtv-
de inte hélla pd sd linge innan han fick
det att fungera. Han hade en hel del idé-
er om hur man kunde utnyttja tekniken.

— Viir ett led i en ling och mycket
stark tradition i Uppsala, ddr man pa ett
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eee forskning

"Malet ar att provet ska ge signaler om tumarens molekyléra egenskaper,” sdger professor Bengt
Glimelius. "Teoretiskt borde man kunna férkorta utredningstiden.”

”’Da det racker med prover pa en mik-
roliter, ungefar tjugondelen av en drop-
pe, lampar sig verktyget sarskilt bra for
forskning pa dyrbara biobanksprover.”
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framgdngsrikt sdtt arbetat mellan aka-
demi och industri. Detta dr den senaste
i en ldng tradition av innovation inom
proteinforskning, siger Ulf Landegren.

— Grundkonceptet dr att vi goér om
proteinanalyserna via DNA-sekvenser,
sdger Simon Fredriksson. P4 sd sitt kan
vi organisera matningen av manga pro-
teiner samtidigt. Detta gav oss den forsta
skalbara proteinanalysmetoden, ett kon-
cept som vi patenterade ar 2000. Skal-
bart i den meningen att man kan tka
antalet samtidiga analyser utan att for-
simra prestandan.

— Det innebir forstds en fantastisk
mdjlighet om vi kan detektera cancer ti-
digt med den hir typen av analyser i
blodprover. Det idr en teknologisk och
medicinsk utmaning, fér ju mindre tu-
moren ir, desto mindre “licker den ur
sig”. Man kan likna det vid att vi har ett
giftutslipp i Fyrisin och forsoker mita
det i en liter vatten i Nordsjon utanfor
Norge, siger Simon Fredriksson.

STRATEGISKT FORSKNINGSOMRADE

P4 onkologen i Uppsala har man privat
den nya tekniken. Professor Bengt Gli-
melius dr forsiktigt optimistisk och vil-
komnar en 6kad samverkan mellan sjuk-
vard och forskare.

— Mojligheterna att analysera marko-
rer har funnits dir, men har begrinsats
av att man inte kunnat analysera minga
pd en ging. Det har gitt 4t forhdllande-
vis mycket volym, siger Bengt Glimeli-
us.

I praktisk sjukvédrd dr volymen av
blodprover inget stort problem, det ar
bara att ta ett ror till frdn patienten. Men
ndr man sparar material i en bank for
senare analyser sd dr volymen kritisk.
Man kan inte spara hur mycket som
helst, det dr en kostnads- och resursfriga.

Nu kan ett stort antal olika biomar-
korer identifieras och mitas i sa litet som
en enda mikroliter blodplasma eller se-
rum.

U-CAN, Uppsala-Umed Comprehen-
sive Cancer Consortium, ir ett projekt
som fétt stod i regeringens satsning pa
strategiska forskningsomriden.

Syftet dr att bygga upp en biobank
med blod- och tumérprover frin patien-
ter med olika typer av cancer och koppla
detta till klinisk information. Det unika
med projektet idr att materialet samlas in
fore, under och efter behandling vilket



gor det mojlige ate undersoka vad som
hinder med tumérerna nir de behandlas.

— Malet ir att bygga upp en bank av
klinisk information och biologiskt ma-
terial frin patienter med vissa cancerfor-
mer, siger Bengt Glimelius. Vi startade
med diagnoser dir det redan fanns ett
forskningsintresse, tjock- och dndtarms-
cancer, leukemier och lymfom, prostata-
cancer, hjirntumarer, maligna gliom och
neuroendokrina tumdrer. Sedan har det
tillkommit ovariecancer och annan gy-
nekologisk cancer, och vi dr pd gdng att
starta med lung- och bristcancer.

— Vi anvinder materialet for att ut-
veckla bittre diagnostik och for att bitt-
re kunna karakterisera olika tumérsjuk-
domar. Vi kommer ocksd att utveckla
och utvirdera nya mediciner och andra
nya behandlingsmetoder, samt under-
soka vad som gor att en behandling
fungerar eller inte.

SMA VOLYMER EN FORDEL

— Vi tar blodprov nir patienterna far sin
diagnos och under forloppet vid bestim-
da tillfillen eller ndr ndgot kritiskt hin-
der, exempelvis om de reagerar pd ett
visst sitt pd en behandling. Sedan sparas
detta pd ett strukturerat sitt s att pro-
vet dr ldtt att hitta och ta fram. Mening-
en dr att forskare var som helst i virlden
ska kunna anvinda materialet.

Nir man sparar materialet i U-CAN
delar man upp blodet i sméportioner och
varje sddan portion ir kanske en halv
milliliter, berittar Bengt Glimelius.
Sparar man dtta sddana ror och det gér
at en ml for att gora en analys sé forbru-
kar man tvd av de 4tta réren. D4 finns
det for lite kvar till andra analyser.

— Dirfor dr de hidr sma volymerna
som krivs med den nya tekniken en for-
del. Om man till exempel har en viss
cancerdiagnos och har samlat prover frin
ndgra hundra individer som fdtt en viss
behandling och ett visst resultat vill
man forsoka se om den eller de marko-
rerna ger ndgon information som ir kli-
niskt meningsfull. Och i det skedet kan
det vara viktigt att kunna screena for
mdénga markorer. D4 dr en sddan hir me-
tod ddr man kan analysera nistan hund-
ra markorer pd en ging i en volym pd
bara ndgon mikroliter ett viktigt steg
framdt i forskningen.

SVARA BIVERKNINGAR ELLER BOT?
Gemensamt for méanga nya cancerlike-
medel ir att de verkar pd specifika mo-
lekyldra méltavlor. Men i dag saknas
markorer for majoriteten av dessa like-
medel, och likare kan oftast inte forut-
sdga vilka patienter som kommer att
svara pd behandlingen.

Den nya teknologin har betydelse for
flera analyser inom cancervarden — de-
tektion, tidig diagnos, stadieindelning,
bedémning av tumorborda och tumor-
karakteristika, samt svar pd behandling.

— Vi vill veta en hel del om patienten:
Hur lever och njurar fungerar, men ock-
sd om det finns ndgot i cancern som har

"Lakemedelsforetagen vill kunna visa en behandlingseffekt av ett Idkemedel i en klinisk prévning,
att det sldr molekyldrt med just de mekanismer de har tankt sig,” séger Simon Fredriksson, vd for
Olink Bioscience.
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”Den nya teknologin har betydelse

for flera analyser inom cancervarden
— detektion, tidig diagnos, stadieindel-
ning, tumorborda, tumorkarakteristika,

svar pa behandling.”

péverkat kroppen péd ndgot sitt. Man vill
prediktera hur tuméren kommer att re-
agera, och om patienten kommer att tdla
behandlingen, exempelvis om den inne-
bir mer svara biverkningar dn lindring
och bot.

— Kan man gora en sidan bedomning
med ledning av ett blodprov har vi kom-
mit vildigt ldngt. Vi kan inte sirskilt
ofta gora den bedomningen nir vi ana-
lyserar tumoren i dag. Mélet ir att pro-
vet ska ge signaler om tumérens mole-
kyldra egenskaper. Teoretiskt borde man
kunna forkorta utredningstiden och for-
billiga utredningen om man direkt far
fram information.

BETYDELSE FOR KVALITETSREGISTER
Tekniken skulle kunna ha stor betydelse
for kvalitetsregistren, tror Bengt Glime-
lius. Didr samlar man information om
patienten, fakta om tuméren och hur det
gér for patienten. D4 dr virden pd blod-
prover vildigt viktiga.

Men kvalitetsregistren innehaller yt-
terst litet av virden pd blodprover.

Kommer den héir tekniken — om den lovar
vad den hiller — att paverka screeningdebat-
ten nayr det galler prostatacancer?

— Ja, det kan den mycket vil gora. PSA-
virdet dr ett anstindigt bra test, men
inte alls idealt. Det skulle framforalle
behovas ett bittre test som kan skilja
mellan om cancern ir farlig eller inte.
Bengt Glimelius eget specialomride
ir mag- och tarmcancer: kolon, mag-
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sick, lever, pankreas. I alla dessa finns
ett behov av tidig diagnos, sdger han.

— Speciellt kanske pankreascancer,
som #r svar att uppticka tidigt. Den sit-
ter i ett organ mitt i kroppen, vildigt
nira en massa andra strukturer. S3 fort
cancern vuxit utanfor pankreas triffar
den pd kirl och nerver som gor att den
dr svér att operera bort. Och pankreas-
cancern har speciella egenskaper som gor
den mer aggressiv, med tendens att spri-
da sig snabbt. Den ir inte sdrskile pa-
verkbar med véra tillgingliga mediciner.

Aven nir det giller hemarologiska
maligniteter skulle forbdttrade analys-
metoder kunna ha betydelse.

— Dir har vi haft férhdllandevis stora
behandlingsframgangar. De akuta leu-
kemierna hos barn har en god prognos,
med intensivbehandling. Skulle man
kunna hitta behandlingar som dr min-
dre intensiva vore det bra. Det giller
ocksd akuta leukemier hos ildre min-
niskor, dir blir ganska manga botade,
men dd med mycket intensiv behandling
inklusive benmirgs- eller stamcells-
transplantation. Kunde man hitta mer
specifika behandlingar som ir snillare,
skulle mycket vara vunnet, siger Bengt
Glimelius.

AKADEMI OCH LAKEMEDELSFORETAG
Olink Biosciende har en snabb produkt-
utveckling. Varje kvartal kommer de att
lansera en ny sjukdomsplattform. Nista
blir kardiovaskulira sjukdomar, direfter
diabetes och inflammation. Sedan rullar
det pd under de nirmaste dren.

— Det kommer att gora oss virldsle-
dande, berittar Simon Fredriksson.

Hur méanga kommer att ha rid att kipa in
tekniken?

— Det ska inte behéva bli s& dyrt. Man
fir ju tio ginger mer information for
samma summa pengar, jamfort med den
teknik som anvinds i dag.

SciLifeLab ir ett nationellt resurscen-
ter for storskalig biovetenskaplig forsk-
ning som drivs gemensamt av Karolin-
ska institutet, Kungliga tekniska hog-
skolan, Stockholms universitet och Upp-
sala universitet. Inom den medicinska
forskningen ligger fokus pd att under-
soka den molekylira basen for komplexa
sjukdomar hos minniskan och att hitta
biomarkérer for att diagnostisera sjuk-
domar och f6lja deras forlopp.

Inom ScilLifeLab i Uppsala har profes-
sor Agneta Siegbahn byggt upp ett cen-
ter dir de satt upp den nya teknologin.
P4 sd vis blir analysmetoden tillgidnglig
dven for forskare som inte har tillgdng
till egen PCR-utrustning.

I Sverige har tvé laboratorier kopt in
produkten hittills. Med kunskap om ex-
akt vilka angreppspunkter som ir invol-
verade i sjukdomsprocessen kan likeme-
delsutvecklare och likare oka triffsiker-
heten av olika behandlingar. Biomarks-
rer dr ocksd viktiga for att bedéma prog-
nos och overvaka dterfallsrisk.

Aven likemedelsbolag skickar prover
till Olink.

— Dir dr 6nskningen att kunna visa
en behandlingseffekt av ett likemedel i
en klinisk provning, atc det verkligen
sldr molekylidrt med de mekanismer de
har tinkt sig. Och att man vill selektivt
behandla endast de patienter som har
storst sannolikhet att fd effekt av be-
handlingen. Didr har vi under senaste
halvéret samarbetat med de storsta like-
medelsbolagen, sdger Simon Fredriks-
son.

TEXT: SUSANNA HAUFFMAN
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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¥ kombination med Herceptin (trastuzumab) och docetaxel, minskar Perjeta risken for dod med 34% under
studiens uppfoljningsperiod, jamfort med behandling utan Perjeta (HR = 0,66; p=0,0008).'

Referenser: 1. Swain S et al. Poster presenterad pa: 2012 CTRC-AACR San Antonio Breast Cancer Symposium; 4—8 december, 2012; San Antonio, USA. /
Poster P5-18-26.
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ERKSAMHETEN

LUNGCANCERPROCESSEN | DALARNA

SNABBSPAR fran
symtom till diagnos

| januari 2010 drog Sveriges kommuner och landsting igdng forséksverksamheten "Mer
patientfokuserad sammanhallen cancervard”. Avsikten var att stimulera till nytankande for
att dstadkomma en battre integrerad cancervard, 6ka vardens tillganglighet och kontinu-
itet och minska vantetider/ledtider i cancervarden. Inom ramen foér den forsoksverksam-

n

heten har Landstinget Dalarna genomfort projektet “Lungcancervard i samverkan - Lucas”.
Har presenteras resultatet av specialistsjukskoterskan Katrin Andersson, Lungkliniken,

Falu lasarett, som ocksa varit projektledare tillsammans med specialistsjukskoterskan

Aina Bettembourg Grundstrom.

lla patienter med misstanke om lungcancer inom landstinget
ADalarna utreds vid lungkliniken pé Falu lasarett. Kliniken stil-

ler 100 nya lungcancerdiagnoser per &r, och genomfor 800 cy-
tostatikabehandlingar. Strdlbehandling gérs i Givle och eventuell opera-
tion utfors i Uppsala.

Med projektet Lungcancervérd i samverken — Lucas, som genomfordes
mellan juni 2010 och december 2012, ville vi testa ett sidtt att imple-
mentera de nationella riktlinjerna for lungcancer som just holl pé att
utvecklas och samtidigt infor riktlinjearbetet kartligga lungcancerpro-
cessen som en gapanalys (skillnad mellan det vi gor och det riktlinjerna
rekommenderar). Syftet har varit att verka for en helhetssyn pd hela lung-
cancerprocessen i samverkan med alla virdgivare pa alla vdrdnivder och
oka delaktigheten for patient/nirstdende.

Vi ville ocksd studera och beskriva hela virdkedjan genom en virde-
flodesanalys med fokus pd patientens vig, frin "forsta” besok pa vard-
central genom den specialiserade sjukvarden inklusive palliativ vard och
inda ut i den kommunala vérden sd att hela virdkedjan blev belyst. Syf-
tet med virdeflodesanalysen var att genom kartliggning av lungcancer-
processen beskriva hur vi arbetar tillsammans for att bli bittre pd att




skapa virde for dem vi dr till for, i det hir fallet lungcancerpatienterna
och dess ndrstdende.

Vir avsikt var dven att under hela tiden for forsoksverksamheten kom-
municera med och involvera patienter och nirstdende genom fokusgrup-
per. Men det visade sig svart for ménga av lungcancerpatienterna, som
var mycket svért sjuka, varfor vi fick tinka om och engagera patienter
och nirstdende pd ett antal andra varierande sitt. I forsoksverksamheten
har #dven ett vetenskapligt arbete kallat Idéboken genomforts med pa-
tienters och nirstdendes medverkan.

De verksamheter som omfattats av projektet dr

e Lungsektionen, Medicinkliniken Falu lasarett

o Kuratorsverksamheten vid Falu lasarett

e Primirvarden i Falun och Malung/Silen

e Palliativ vard, Medicinskt omfattande hemsjukvird (MOH) i Falun
och Malung/Silen

e Kommunal vard och omsorg i Falun och Malung/Silens kommuner

IDENTIFIERADE FORBATTRINGSOMRADEN

Utifran virdeflodesanalysen identifierades ett antal forbittringsomriden,
varav fyra ssmmanhingande omréden prioriterades. Inom dessa fyra om-
rdden bildades varsitt forbidttringsteam:

e Patientens vig till diagnos och behandling.

e Bittre flyt mellan vardgivarna.

e Andrad inrikening i behandlingen.

e Trygghet vid vird i hemmet.

B——
FUNGSEKTIONEN
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RESULTAT TEAM 1 — VAG TILL DIAGNOS
OCH BEHANDLING

Patientens vig till diagnos och behand-
ling ska vara utan drifsmal och i enlig-
het med nationella riktlinjer for lung-
cancervard.

Forbittringsarbetet fokuserades pa
att patienter med misstanke om lung-
cancer ska fa sd snabb och effektiv utred-
ningstid som mojligt. Det dvergripande
malet var att alla patienter med miss-
tinkt lungcancer ska vara diagnossatta
inom 15 dagar. Processmadlet var att
uppritta rutiner for snabb hantering av
patienter med misstinkt lungcancer och
att infora en faxrutin for remiss till spe-
cialist vid lungkliniken.

En journalgranskning visade att re-
misstiden for de 20 patienter som fick
diagnosen lungcancer mellan januari och
mars 2011 var 1,8 dygn, frin att remis-
sen skrevs till att den anlinde till lung-
mottagningen. Tiden frin det att remis-
sen skrevs till forsta likarbesoket pd
lungmottagningen var 7,7 dygn och ti-
den till diagnos var 16,9 dygn. 45 pro-
cent kom frdn primirvarden, 30 procent
frin annan vérdavdelning och 25 pro-
cent fradn akutmottagningen.

Genom information och med stéd av
en "lathund” till likarsekreterarna pa de
involverade vardcentralerna infordes en
faxrutin dir alla remisser om misstinkt
lungcancer ska faxas in samma dag.
Mitning efter inférandet visade att re-
misstiden minskade frén 1,8 dygn till
0,5 dygn under forsta kvartalet.

BESLUTSTOD - SNABBSPARET

En annan forindring som gjordes for att
minska ledtiden och arbeta for tidig
uppticke var inférande av ett beslutstéd
for sjukskoterskor pé vardcentraler, som
hjilp i att bedéma behov av lungrontgen
infor likarbesk vid misstinkt lungma-
lignitet. Syftet var att pdskynda utred-
ningstiden for patienter med misstinkt
lungcancer genom att bestilla lungront-
gen fore likarbesoket forutsatt att krite-
rierna for misstanke om lungcancer ir
uppfyllda. For det skapades ett besluts-
stod med en rad kriterier (figur 1).

Om patientens besvir uppfyller krite-
rierna for misstinkt lungmalignitet kon-
taktas likare for lungrontgenremiss och
patienten kan uppstka réntgenavdel-
ningen for undersskningen samma dag.
Skoterskan bokar tid hos distriktslikare
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gs.nden for patienter med misstinkt lung-
as innan likarbessker. Dettg forutsatt ace

annars for dagen
llning dven mar-

m lungcancer dir réntgen bor
dkare:

inom en till fem dagar och limnar tiden
direke till patienten. Lungrontgensvaret
finns da tillgingligt vid besoket.

Efter en ménads testperiod pa de tre
vardcentraler som ingdr i Lucas imple-
menterades beslutsstédet i december
2012. Drygt 15 sjukskéterskor har varit
berérda och en utvirdering i maj samma
ar visade att beslutstodet var vilkint, att

—
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alla kollegorna var medvetna om det och
hade kunskap om arbetssittet. Man kin-
de till flera fall dir patienterna uppfyllde
kriterierna och blev direkt lungrontgade
infor likarbesoket och dir stillningsta-
gande om tumérmisstanke kunde goras.

En synpunkt var att dessa tillfdllen
inte kommer sd ofta men att det dr desto
viktigare med beslutsstédet dd de dyker



»

Medarbetarna i projekt Lucas fran vanster: Katrin Andersson, Aina Bettembourg Grundstrom, Kerstin Smids, Birgitta Gothman
och Eva Osterlund Efraimsson. Lena Mattsson saknas pé bilden.

upp. Utifrin den hir erfarenheten infor-
des beslutsstodet for lungrontgen fore
forsta likarbesok pé alla vardcentraler i
landstinget Dalarna.

PATIENTERS PRIMARVARDSKONTAKTER
Virdeflodesanalysen visade ocksd att pa-
tienterna hade haft flera kontakter med
primirvirden innan man borjade miss-
tinka att det kunde handla om en lung-

cancer. En av medarbetarna i arbetet
med beslutstodet, Kerstin Smids, ville
fordjupa sig i denna problematik och ta
reda pa mer fakta om hur det egentligen
forholl sig. Inom ramen for Lucas har
dirfor ett examensarbete genomforts, fi-
losofie kandidatexamen 15 hégskolepo-
dng, med titeln "Patienters primdrvards-
kontakter rorande specifika lungcancer-
symtom aret innan lungcancerdiagnos.”

Studien omfattade 10 patienter som
identifierats genom en retrospektiv jour-
nalgranskning. I studien framkom att
frin det att patienten hade sin forsta pri-
mirvdrdskontakt gillande specifika
lungcancersymtom tog det i medeltal
elva veckor till att lungrontgenremiss
skrevs och 21 veckor till att lungcancer-
diagnosen stilldes. Patienterna hade i
medeltal dtta primirvardskontakeer (te-
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lefonrddgivning och/eller mottagnings-
besok) med sjukskoterska eller likare
dret innan patienten fick sin lungcancer-
diagnos. I medeltal fyra av dessa primir-
vardskontakter kunde relateras till spe-
cifika lungcancersymtom.

Denna studie har presenterats som en
poster pa IHI's 24th Annual National
Forum on Quality Improvement in
Health Care 2012 i Orlando, Florida och
ett abstrakt dr accepterat for muntlig
presentation pd International Primary
Care Group 3rd Scientific Meeting den
23-24 maj 2013 i Uppsala.

RESULTAT TEAM 2 — BATTRE FLYT MEL-
LAN VARDGIVARNA

Patienten ska uppleva primdérvard,
specialiserad vard, kommunal vard och
omsorg och medicinsk omfattande hem-
sjukvard (MOH) som en enda virdgi-
vare, dstadkomma biittre flyt mellan
vardgivare.

Under virdeflodesanalysen kom det
fram att personal pa vardcentralerna
upplevde att de inte hade nigon infor-
mation om lungcancerpatienten nir den
kom till vérdcentralen for exempelvis
omliggningar och blodprovstagning.
Patienterna har inte heller alltid infor-
mation om vilken vard de olika vardgi-
varna kan erbjuda, vilken hjilp de kan
fa och var. Patienter har i enkiter ocksé
beskrivit att de saknar eller har bristfil-
lig information bland annat om behand-
ling och medicinering.

Teamet beslutade dirfor att fokusera
sitt arbete pd att forbittra och sikerstil-
la informationsflodet omkring patienter
med diagnosen lungcancer och att for-
bittra informationen till patienter och
nirstdende. Mélet var att 100 procent av
nydiagnostiserade patienter med lung-
cancer ska bli kinda pd sin respektive
vardcentral och att vardcentralen dven
ska fd vetskap om vilka vdrddtgirder
som planeras sd att patienten far ett
bittre omhindertagande. Patienter med
lungcancer ska ocksa fa skriftlig infor-
mation om vilken hjilp olika virdgivare
kan erbjuda samt information om olika
behandlingar.

Under forbittringsarbetet visade en
journalstudie att 45 procent av remis-
serna kom fran likare pd vardcentral och
resterande 55 procent frdn andra kliniker
inklusive akutmottagningar. Eftersom
rutinen tidigare varit att skicka remiss-
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svar till remitterande likare har vérd-
centralen alltsd inte ndtts av majoriteten
remissvar. Dirfor infordes en ny rutin
att journalkopior frdn lungkliniken all-
tid ska skickas till vdrdcentralen dven
dir inremitterande instans dr ndgon an-
nan dn vardcentralslikare.

“"Arbetet med
Lucas har med-
fort ett antal ge-
nomforda for-
battringar for
lungcancerpa-
tienterna som
ocksa gar att
overfora pa
andra patient-
grupper.”

UTBYGGD PATIENTINFORMATION

Ett annat processmal var att alla nydiag-
nostiserade patienter med lungcancer far
en informationspirm. Genom att anvin-
da pirmen kan patienter ocksd fa indi-
viduell information. Infor arbetet med
att skapa en patient- och anhérigpirm
kontaktades andra avdelningar och kli-
niker for att ta del av deras informa-
tionsmaterial till cancerpatienter. Dis-
kussioner fordes med likare, dietist, ku-
rator, bistdndshandliggare i kommunen,
distrikesskoterskor i primidrvdrden, sjuk-
skoterskor i specialiserad palliativ vard
och sjukskéterskor pd lungkliniken om
vilken information som borde vara med
i parmen.

Efter genomgdng och sortering samt
skapande av material till pirmen beslu-
tades innehdllet till information om:

e Lungcancer, sjukdomsstadium och
behandlingsmetoder

e Fatigue

¢ Smiirta, behandling med morfin

e Centrala infarter — piccline och pac

e Dietist/kostrad

¢ Kurator

e Rokning

¢ Ekonomi och sjukresor

e Vardinstanser — vem gor vad (lung-
mottagning, primirvard, palliativa
team och kommun)

e Stodlinjer/telefonlista

e Broschyrer; cancerfondens om lung-
cancer, cytostatikabehandling och
strdlbehandling och socialstyrelsens
Min guide till siker vird

Innan pirmen borjade delas ut till alla
nydiagnostiserade patienter med lung-
cancer fick tre patienter som fatt diagnos
tidigare mojlighet att lisa informationen
och limna synpunkter. 40 pdrmar har
delats ut under vdren och fram till den
31 augusti 2012. Likare har delat ut en
del pdrmar vid tillfillet da patienten fact
sin lungcancerdiagnos men till storsta
delen har sjukskoterskorna pa lungmot-
tagningen delat ut dem.

Atta patienter/nirstiende har tillfra-
gats per telefon om hur de uppfattar pir-
men. Flertalet tyckte att informationen
var bra och utforlig. Diskussioner fors
bland sjukskoterskorna pd lungmottag-
ningen hur materialet i informationspir-
men ska héllas levande och hur det ska
sikerstillas att alla patienter fir infor-
mationspirmen. Ect sitt kan vara att en
sjukskoterska dr med vid tillfillet d& di-
agnosen ges. Detta dr ndgot som kom-
mer att arbetas vidare med genom inf6-
rande av funktionen kontaktsjukskoter-
ska som patientens fasta vardkontakt.

RESULTAT TEAM 3 — ANDRAD INRIKT-
NING | BEHANDLING

Forbdittra information och delaktighet
for patienten och ndrstaende i hela
vardkedjan sa att man dven har kun-
skap och delaktighet om indrad inrikt-
ning i bebandling och om vilka resur-
ser som finns tillgingliga i den fortsat-
ta bebandlingen, till exempel vird i
livets slutskede.

Bakgrunden till forindringsarbetet
var att man upplevde att cancerpatien-
terna frin lungkliniken kom sent till in-
skrivning i specialiserad palliativ vard
och att det var otydligt fér patient och
nirstdende vart de skall vinda sig for
vérd i livets slutskede. Medarbetarna
kinde att ménga patienter var omedvet-
na om #ndrad inriktning i behandling-
en, den si kallade brytpunkten, och att
de var oforberedda pd doden. Det finns
forskning som visar att patienten med
lungcancer upplever bittre livskvalitet
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EXEMPEL PA CITAT UR IDEBOCKERNA

71 september besokte jag vardcentral

ir problem med viirk, diagnos av

liikare blev lungsicksinflammation. Atgird — en kur penicillin samt hir
av dig om du inte blir biittre. Sokte vardcentral sammanlagt fyra ganger,

varfe gang ordinerades mer tabletter, trots svar viirk gjordes ingen under-
sokning. Varfor gjordes ingen uppfolining, varfor rontgades inte jag?”

?Ingar i ett palliativt team, mycket bra, litta att na, ett telefonnummer,
personalen vet divekt vem jag dr, stor trygghet.”

och lever lingre vid ett tidigt omhdnder-
tagande av specialiserad palliativ vard.

Milet var att alla patienter med lung-
cancer i Falu kommun skulle bli infor-
merade om och delaktiga i indrad in-
riktning i behandlingen, si kallat bryt-
punktssamtal. Kontakt togs med sjuk-
skoterskor vid fem andra lungkliniker
och fyra specialiserade palliativa team i
Sverige for att inhdmta deras erfarenhe-
ter, vilka visade sig var liknande de pa
lungkliniken i Falun.

Kliniker vid Falu lasarett kontakta-
des ocksa for att hora om de hade rike-
linjer/ skriftlige underlag for bryt-
punktssamtal. En journalgranskning
gjordes ocksd initialt och av tio patienter
med diagnosen lungcancer som skrivits
ut till specialiserade palliativa team
fanns tre samtal om brytpunkt doku-
menterade.

Forbittringsomridet kom att handla
om att skapa en fungerande skriftlig ru-
tin och en checklista for brytpunktssam-
tal, att skapa en mall for remiss till spe-
cialiserad palliativ vird och en fungeran-
de rutin for remiss till den specialiserade
palliativa vdrden i "rdtt” tid.

SPECIALISERAD PALLIATIV VARD

Teamet har tagit fram en mall fér remiss
till specialiserad palliativ vdrd och infor-
mation om alla specialiserade palliativa
team i Dalarna i form av en "lathund”
for likarna pa kliniken. En ny rutin in-
fordes dir alla patienter i Dalarna som
under en testperiod far diagnos lungcan-
cer i stadium IV far remiss till speciali-
serad palliativ vird redan vid diagnos-
tillfillet. Enligt likarnas bedémning dr
patienter i stadium I'V oftast sjukare re-
dan vid diagnostillfillet och kan forsdim-
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ras snabbt och didrmed behgva medicin-
ska insatser i hemmet.

Under testperioden mirktes alla re-
misser "LUCAS”. Av 20 patienter med
lungcancer i stadium IV hade under
testperioden 16 remisser skrivits till spe-
cialiserat palliativt team frdn mottag-
ningen och avdelningen pé lungklini-
ken. Dir remiss inte hade skickats (fyra)
fanns i tva fall sirskilda skl till detta.
Under testperioden avled sex patienter.

Alla specialiserade palliativa team idr
overlag positivt instillda, remisserna
upplevs relevanta och behandlas som 6v-
riga inkomna remisser. En del team har
gjort beddmning i form av hembesdk,
andra har telefonkontakt regelbundet.
Personalen i teamen upplever det posi-
tivt att fa vetskap om dessa patienter
dven om de inte blir inskrivna direkt.
Tvé av lunglikarna ansdg att en del pa-
tienter blev “chockade” av vetskapen att
remiss till team skickades direkt vid di-
agnostillfillet. I 6vrigt var bdda likarna
positiva till rutinen och ansdg att det pd
sikt gagnade patienterna.

Tvd patienter och tvd ndrstdende som
nirvarade vid diagnostillfillet har till-
frdgats om hur det upplevdes att infor-
meras om att remiss till palliativt team
skrevs redan vid diagnos. En patient be-
skrev att hon kinde sig s& sjuk att hon
inte reflekterade 6ver det just dd. Den
nirstdende diremot ifrigasatte den nya
rutinen. For den nirstdende var pallia-
tivt team lika med livets slutskede.

Den andra patienten kom forst inte
ihdg, men da frun pimint honom kom
han ihdg att han tinkte “att nu var det
kore”. Frun tyckte att det var fel cillfille
att ta upp forfarandet med remiss till
palliativt team. Bdda patienterna har se-

dan haft besok av palliativt team och
upplevt det som mycket bra.

RESULTAT TEAM 4 - TRYGGHET VID
VARD | HEMMET

Oka kunnande och kompetens inom
hemsjukvirdenlbemtjinsten i allmdéin
palliativ vard sa att patienter och ndéir-
staende kidnner trygghet vid vdird i
hemmet.

Milet med forbittringsarbetet var att
100 procent av patienten/brukaren ska
fa vilja var de vill d6. Avgorande for vad
en person viljer kan vara de faktiska for-
utsdttningarna. En faktor som kan vara
avgorande dr till exempel tillgdng till
fungerande stéd och kvalificerad perso-
nal. Personer i livets slutskede dr for sitt
vilbefinnande beroende av att persona-
len har sddana kunskaper i palliativ vard
att de kan mota patientens olika behov
av stod och symtomlindring.

Genom fortbildning i palliativ vard
av personal inom védrd och omsorg kan
personalen bli mer trygg och utveckla en
hogre beredskap att stodja patienter/bru-
kare och nirstdende. For att mélet ska
kunna uppfyllas krivs ddrfor att perso-
nalen dr trygg i sin arbetssituation, att
det finns fungerande rutiner for hur pa-
tientens virdplan kommuniceras med
personalen och att kunskap och utbild-
ningsmaterial i allmidn palliativ vdrd
finns inom den kommunala organisatio-
nen.

UTBILDNING | ALLMAN PALLIATIV VARD
P34 ett tidigt stadium insdg teamet att
kommunerna sjilva méste dga frigan
och kompetensen inom palliativ vdrd for
att kunna fa en kontinuitet avseende ut-
bildningsinsatserna. Det forsta steget i
detta blev att forsoka utbilda utbildare
inom kommunens egen organisation.
Deras uppdrag blir i sin tur att kontinu-
erligt utbilda hemtjinstpersonal i res-
pektive kommundel.

Landstings- och kommunal personal
var representerade under hela processen
med planering och genomférande. Infor-
mation till berdrda chefer och politiker
i respektive kommun gavs och ett ut-
bildningsmaterial med moduler for ut-
bildning till hemtjinstpersonal togs
fram i samverkan med personal frin den
specialiserade palliativa varden.

I Malung/Silens kommun, som ir en
stor kommun med mycket glesbygd och
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utspridda verksamheter valde vi att ut-
bilda fyra sjukskéterskor i kommunal
verksamhet och tva distrikesskoterskor
frin vardcentralen i Malung. For mer ny-
anserade insatser i hemmet behover bi-
stindsbedomare och enhetschefer ocksd
utbildning om cancervard och allmin
palliativ vird. Det dr planerat och ansva-
riga for utbildningsinsatsen ir de sjuk-
skoterskor i kommunen som har utbildat
hemtjdnsten.

I Mora kommun har deras sjukskoter-
skor utbildats efter samma koncept som
i Malung. Intresse finns i fler kommuner
i norra Dalarna for sittet att sprida kun-
skap kring palliation.

PATIENTMEDVERKAN | IDEBOK

Under hsten 2010 diskuterade vi i pro-
jektledningen hur vi pa bista sitt skulle
kunna ta reda pd hur patienter och nir-
stdende upplevde lungcancervirden och
involvera dem i Lucas. For att kunna ge-
nomféra forbittringar i virden behovs
kunskaper om patienters och nirstien-
des upplevelser. P& kvalitetsregisterda-
garna i Orebro i oktober kom vi i kon-
takt med Mathias Elg och Jon Eng-
strom, forskare frin Linkdpings univer-
sitet som presenterade ett forskningspro-
jekt kallat Idéboken, ett sitt att tka pa-
tientdelaktigheten och ta reda pa hur
vard och behandling upplevs genom att
patienten skriver i en idébok.

Idébokens utgdngspunkt idr att pa-
tienters kunskap om det egna vardfor-
loppet ses som en resurs inom varden.
Idébokens syfte dr att finga upp patien-
ters berittelser och ddrmed formedla hur
varden upplevs.

Vi beslutade oss for att gora ett ge-
mensamt forskningsprojekt med Mathi-
as Elg och Jon Engstrom inom ramen for
Lucas. Vi enades om att utvidga koncep-
tet med Idéboken till att ocksd inklu-
dera nirstdende. Det dvergripande syftet
var att genom patienters och nirstdendes
berittelser ta del av deras upplevelser
och erfarenhet av lungcancervdrden och
att utifran berittelser identifiera och ge-
nomfora forbittringar.

Projektledarna pa kliniken blev vil-
digt intresserade av att fordjupa sig i pa-
tient- och anhdrigmedverkan genom att
anvinda Idéboken och genomforde un-
der Lucas projekttid ett examensarbete
pd avancerad nivd. Titeln pd arbetet ir
"Upplevelser av lungcancervdrden, pa-
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tient och nirstiendes perspektiv, en em-
pirisk studie med kvalitativ ansats.”

Datainsamlingen skedde via idébock-
er till patienter och nirstdende. Materia-
let analyserades genom kvalitativ inne-
héllsanalys. Tvd teman kom fram i resul-
tatet.

Det forsta temat var Kinslor av
otrygghet och lidande kopplat till var-
den, livet och den egna sjukdomen. De
tillhgrande kategorierna var vardlidande,
livslidande och sjukdomslidande.

Det andra temat var Kinslor av
trygghet kopplat till goda mellan-
minskliga relationer. Tillhorande kate-
gori var goda mellanminskliga relatio-
ner (se citat ur béckerna).

Utokat psykosocialt stod och utbild-
ning i kommunikation till personal
fanns bland de idéer for utveckling av
lungcancervarden som kom fram genom
idébsckerna.

Slutsatsen av denna studie ar att pa-
tienter med lungcancer kinde otrygghet
och lidande, till stor del orsakat av var-
den. Dir goda méten dgde rum skapades
trygghet och goda mellanminskliga re-
lationer. Utokat psykosocialt stod och
utbildning i kommunikation till perso-
nal fanns bland idéer for utveckling av
lungcancervarden.

Denna studie har ocksd presenterats
som en poster pa IHI's 24th Annual Na-
tional Forum on Quality Improvement
in Health Care 2012 i Orlando, Florida.

Baserat pd de idéer till forbittring
som kom fram i idébockerna genomgick
hela lungklinikens personalgrupp, under
oktober-november 2012, en gemensam
utbildning i kommunikation och bemé-
tande.

KONTAKTSJUKSKOTERSKA
En av forbittringsidéerna fran Idéboken
var en 6nskan om en fast medicinsk kon-
takt, en sjukskoterska med erfarenhet av
lungcancervérd att kontakta vid behov.
Den forbittringen arbetar vi nu med att
infora, inte enbart for lungcancerpatien-
ter utan ocksd for att alla patienter inom
cancervarden i landstiget Dalarna ska ha
en kontaktsjukskoterska. P4 lungsektio-
nen pagdr ett forberedelsearbete for att
inféra funktionen kontaktsjukskoterska
under 2013.

Patienterna onskade ocksa fler café-
kvillar for lungcancerpatienter och nir-
stdende pd flera orter i Dalarna och café-

kvillar med information utifrdn deras
onskemdl kommer att arrangeras konti-
nuerligt tvd gdnger per ar.

Behov av utokat psykosocialt stod
dven for nirstdende kom ocksd fram i
idébockerna, liksom i tidigare patien-
tenkit. Det hade inte riktigt framgatt
att kurator finns att tillgd vid behov.
Muntlig information om att kurator
finns har givits men kuratorerna upp-
levde att de hade mindre kontakt med
patienter som har lungcancer in med an-
dra cancerformer.

BATTRE PSYKOSOCIALT STOD
Hypotesen for forbittringsteamet var att
om nydiagnostiserade lungcancerpatien-
ter inte bara informerades om att kura-
tor finns utan om de ocksa fick kontakt
med kurator i ett tidigt skede efter di-
agnosen kan de {2 ett bittre psykosocialt
stod och kinna trygghet. Milet var att
100 procent av de nydiagnostiserade pa-
tienterna med lungcancer ska f3 triffa
kurator i ett tidigt skede efter diagnos.
Man beslutade att inkludera de patienter
som fér cytostatikabehandling pé lung-
mottagningen.

Genomforandet gick till s& att nir tid
bokades for forsta cytostatikabehand-
lingen kontaktades @ven kurator. I férsta
hand ska kurator komma vid forsta be-
handlingstillfillet, nir det inte gar bo-
kas tid till andra behandlingstillfillet.
For inneliggande patienter sker samma
rutin genom ansvarig sjukskoterska pad
avdelningen.

Vid en journalgranskning kunde vi
konstatera att under perioden 4 maj—31
augusti 2012 diagnostiserades 31 patien-
ter med lungcancer. Av dessa har 21 haft
kontakt med kurator enligt rutinen.
Merparten av de tio nydiagnostiserade
patienterna som inte triffat kurator har
inte fact ndgon behandling pd lungmot-
tagningen i Falun utan remitterats till
andra enheter (Givle, Uppsala).

Uppfoljande telefonkontakt med sex
patienter och tvd nirstdende visade att
en del av patienterna hade glomt om de
triffat kurator eller inte, ndgra tyckte att
uppligget var mycket bra, en tyckte att
patienten skulle tillfrdgas innan forsta
triffen. En av de nirstdende som tyckte
det var bra har nu kuratorskontakt regel-
bundet.

Kurator upplever ocksa att patienter
och nirstdende varit positiva. Kurator har



haft telefonkontakt med en del patienter
dir det varit svart att planera in ett mote
pa lungmottagningen. Patienterna har
ocksa varit positiva i den kontakten. Ru-
tinen upplevs enkel och har fungerat bra.
Rutinen med utokat kuratorsstod fortsit-
ter. En ny utvirdering gors under senhds-
ten. Nista steg blir att utdka rutinen till
att gilla dven de som inte behandlas pd
lungmottagningen i Falun.

SYSTEMATISKT FORBATTRINGSARBETE
Arbetet med Lucas har medfort ett antal
genomforda forbictringar for lungcan-
cerpatienterna som ocksd gér att dver-
fora pd andra patientgrupper, i andra or-
ganisationer i hilso- och sjukvdrden och
pé andra stillen i vdrlden. Det har ocksa
gett oss som har deltagit en modell for
hur vi kan fortsitta arbetet med att sys-
tematiskt och strukturerat arbeta med
stindiga forbittringar. Det behover inte
vara stora genomgripande forindringar
for att lungcancerprocessen ska bli bitt-
re, men det krivs uthdllighet och att vi
stindigt frigar oss om vi gor det vi kan
for att alltid ge patienter och nirstdende
kunskapsbaserad och god vérd.

PROJEKT LUNGCANCERVARD | SAMVERKAN - LUCAS

* Projektansvarig och ansvarig for idé och projektansékan var Birgitta
Gothman, chef for avdelningen for kunskapsstyrning pa den Medicinska
enheten, Landstinget Dalarna.

* Lungkliniken pa Falu lasarett och Hégskolan Dalarna kontaktades och
tva sjukskoterskor fran lungkliniken, Katrin Andersson och Aina Grund-
strom Bettembourg, utsags som projektledare.

¢ Initialt deltog professor Anna Ehrenberg, Hogskolan Dalarna, som
vetenskaplig radgivare men ersattes sedan av med dr. Eva Osterlund
Efraimsson som sedan under hela projekttiden deltagit aktivt i projekt-
ledningsgruppen och fungerat som handledare till projektledarna i deras
vetenskapliga arbeten.

« | projektledningen har ocksa ingatt Lena Mattsson, utvecklingsledare
pa avd for kunskapsstyrning, Kerstins Smids avdelningschef pa lung-
kliniken, Hans Wangersjo, verksamhetschef for medicinskt omfattande
hemsjukvard (MOH Mora) i Malung/Sélen

KATRIN ANDERSSON, SPECIALISTSJUKSKOTERSKA | ONKOLOGISK
OMVARDNAD, LUNGKLINIKEN, FALU LASARETT

BIRGITTA GOTHMAN, UTVECKLINGSLEDARE, MEDICINSKA
ENHETEN, LANDSTINGET DALARNA
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Farmakogenetiska analyser
for att styra val av och doser
vid kemoterapi ar ett ex-
panderade forskningsom-
rade som ar pa vag att
etableras som klinisk rutin.

| dag finns flera regimer
dar dosrekommendationer
utvecklas och justeras efter
patientens egna genetiska
forutsattningar. Docent
Henrik Gréen, universitets-
lektor Malin Lindqvist
Appell och professor

Curt Peterson, samtliga

vid klinisk farmakologi,
Linkdpings universitet,
studerar inverkan av indivi-
dens konstitutionella gene-
tiska variabilitet pa patients
respons, kapacitet att elimi-
nera cytostatika och risk for
biverkningar vid kemoterapi.

Genetiska Wi MU T2

ancerbehandlingen genomgér nu 4 (o) o0
‘ en snabb utveckling som ett re- dase W'Z n d vd
sultat av enorma forskningssats-
ningar under ldng tid for att forstd de % = >
celluldra processer som reglerar cellers
tillvixe, differentiering och déd. Under d t t b l Z k l Z n Z s k
lang tid priglades sokandet efter nya ke-
moterapeutika av forutsittningslos scre-

o
ening av tusentals kemiska substanser
och naturproduketer i cellinjemodeller. ’ u Z n
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RATT BEHANDLING OCH OPTIMAL DOS FOR VARJE INDIVID

THE 3 3 | Responders — Normaldos

1y 311 :i'": . Hog risk for biverkningar ~ Dosreduktion al

t Tyl ¢ g I T 1 Non- - Aniran Batandling a
g ! * iikad dos pga snabb metabolism

L
riew

| Limgsam mitabolism - Dosredubtion
} Snabb metabolsm - Okad dos

Figur 1. Malet med individualiserad behandling ar att hitta ratt behandling och optimal dos for
varje individ. Detta kan innebdra att identifiera individer som gynnas av behandlingen, respon-
ders, patienter som inte kommer att gynnas av behandlingen, non-responders alternativt som
har hog risk for biverkningar. Aven dosen bér optimeras med avseende p& metabol kapacitet,

chans att fa respons pa behandling och risk for biverkningar.

Tyvirr visade det sig att dessa model-
ler har ldgt prediktionsvirde vad giller
klinisk effekt pa patienter framforalle for
solida tumérer. Den frimsta anledning
ir att modellerna inte alls reflekterar he-
terogeniteten hos patienternas tumorer.
Detta ir ocksa frimsta skilet till att in
vitro-testning av tumérers cytostatika-
kinslighet inte alls fungerar lika bra
som tester av bakteriers antibiotikakidns-
lighet, vilket dr klinisk rutin sedan
mycket linge.

NYA MALRIKTADE LAKEMEDEL
Ett paradigmskifte pigdr dir de gamla
cytotoxiska likemedlen ersitts av eller
kompletteras med nya mélriktade med-
el mot overuttryckta cellytereceptorer el-
ler aktiverade signalvigar i tumorcel-
lerna. Alla stora likemedelsforetag har
ambitivsa utvecklingsprogram for nya
cancerlikemedel. I ménga fall kan effek-
terna av de nya medlen férutses med
hjdlp av prediktiva tester, till exempel
funktionellt K-ras for svar pd cetuximab
och panitumumab vid kolorektalcancer
eller muterat B-raf for effekten av vemu-
rafenib vid malignt melanom. Dirige-
nom kan behandlingen begrinsas till de
patienter som har storst nytta av den.
Den urgamla traditionen att dosera
cancerlikemedel efter patientens kropps-
storlek tillimpas dven for de nya medlen
trots att vi vet att olika patienter med
samma kroppsstorlek och behandling
kan reagera mycket olika pd samma be-
handling. Mdnga av de nya medlen dr
lagmolekylira tyrosinkinashimmare
som ges i dagliga perorala doser under
lang tid och ofta med ldg biologisk till-
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ginglighet. Ur farmakokinetisk syn-
punkt liknar detta anvindning av like-
medel vid behandling av till exempel
epilepsi dir det sedan mycket linge ir
klinisk rutin att styra doseringen med
ledning av plasmakoncentrationsbe-
stimningar av modersubstans och/eller
metaboliter vid "steady state”.

Kliniska provningar dr viktiga for att
bedéma effekterna av nya terapier pa
gruppnivd men likaren behandlar indi-
vider. Utvecklingen av molekyldrbiolo-
giska metoder har gjort det mojligt att
studera en viktig killa till interindividu-
ell variation av farmakokinetiken nimli-
gen polymorfa enzymer. Vi dr vertygade
om att framforallt anvindningen av pe-
rorala cancerlikemedel kommer att kun-
na forbittras genom 6kad anvindning av
farmakogenetiska analyser for att klar-
ligga individuella skillnader i likeme-
delsmetaboliserande enzymer och trans-
portproteiner som underlag for individu-
aliserad dosering (figur 1).

FARMAKOGENETISKA ANALYSER | DAG

Det finns redan i dag ett antal farmako-
genetiska analyser med tillhgrande dos-
rekommendationer (bland annat via
PharmaGkb)' som anvinds kliniskt
inom onkologin. Ett par av de tydligaste
exemplen ir genetiska analyser av tio-
purinmetyltransferas (TPMT), dihydro-
pyrimidin dehydrogenas (DPD) och
UGT1AL.

Genotypning av TPMT f6r onkolo-
gisk behandling gors vid behandling av
leukemi med tiopuriner. I Sverige drab-
bas knappt 100 barn per &r av leukemi,
de flesta av ALL, och incidensen ir 6kan-

de i vistvirlden. I Norden sker behand-
lingen enligt ett gemensamt protokoll
(NOPHO-ALL 2008) i vilket hinsyn tas
till olika prognostiska faktorer.

En hornsten i behandlingen dr den
flerdriga underhallsbehandlingen med
dagliga perorala doser av 6-merkapto-
purin (6-MP, standarddos 75 mg/kva-
dratmeter) och veckodoser av metotrexat
(MTX, standarddos 20 mg/kvadratme-
ter). 6-MP ges ocksd tidigt i behand-
lingen och MTX ges dven i form av ett
antal intravendsa hogdoskurer (5-8 g/
kvadratmeter beroende pd riskgrupp)
foljt av folatrescue.

Tiopuriner dr mycket nirbeslidktade
med varandra men har fatt olika klinisk
anvindning. 6-MP ingdr i behandlings-
protokollet fér barn och vuxna med
ALL. 6-tioguanin anvinds frimst vid
AML medan azatioprin anvinds som
immunsuppression vid inflammatorisk
tarmsjukdom och efter organtransplan-
tation.

Medlen genomgér en omfattande me-
tabolism dir fosforyleringen har ansetts
viktigast for cytotoxiciteten genom att
fosforylerade metaboliter kan inkorpore-
ras i DNA. Dock styrs den kliniska ef-
fekten av enzymaktiviteten hos det po-
lymorfa enzymet TPMT?. TPMT-genen,
har ett stort antal variantalleler (fler in
35) varav manga leder till nedsatt enzy-
maktivitet’. Den i sirklass vanligaste al-
lelen i Europa (*3A) har 2 SNPs med ett
basutbyte i exon 7 (460G>A) och ett i
exon 10 (719A>G), vilket leder till ett
defekt enzym.

Cirka 10 procent av svensk befolk-
ning har en defekt TPMT-allel i kombi-
nation med en funktionell allel (hetero-
zygot) och 0,5 procent saknar enzymet
helt* (figur 2). Det ir vil kdnt att indivi-
der med defekt TPMT fir svira, till och
med fatala biverkningar vid tiopurinbe-
handling i normala doser, ddrfor att de
bildar stora mingder fosforylerade meta-
boliter som leder till toxicitet’.

Nordiska behandlingsprogrammet
for barn-ALL foreskriver att geno- eller
fenotypning for TPMT ska goras innan
behandlingsstart vid ALL och 6-MP-
dosen reduceras vid genetisk defekt. Pd
laboratoriet for klinisk farmakologi,
LiU, utfor vi dessa analyser for svenska
barn och iven for vuxna, d& vuxna med
ALL upp till 45 &r numera behandlas
enligt samma protokoll.



TPMT-GENOTYP, FREKVENS OCH DISTRIBUTION SAMT TIOPURIN-

DOSREKOMMENDATION
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Figur 2. TPMT-genotyp och frekvens (6verst) samt TPMT-aktivitets distribution hos svenska blod-
givare (stapeldiagrammet) och tiopurin-dosrekommendationer for barn med ALL (under dia-
grammet) enligt det nordiska behandlingsprotokollet (NOPHO). Modifierad fran Pettersson et al,,

2002 av Karin Skoglund.

Hittills har vi geno- och fenotypat
over 470 barn med ALL. Totalt har vi
frin den senaste 15-4rs perioden data
fran 6ver 12 000 individer frén olika di-
agnosgrupper som provtagits fore start
av tiopurinbehandling.

TPMT MEST FRAMGANGSRIKA EXEMPLET
TPMT ir det mest framgangsrika exem-
plet inom farmakogenetiken p& hur
kunskap om en individs medirvda for-
mdga att metabolisera likemedel (tio-
puriner), har implementerats i sjuk-
vardsrutin. I dag provtas och undersoks
TPMT-statusen (ofta bdde genotyp och
fenotyp) fore start med tiopurinbehand-

ling hos ménga olika diagnosgrupper.

Rutinmissigt sker detta for de tre
vanligaste polymorfierna i TPMT-genen
(TPMT*3A, *3C, *2) och genom mit-
ning av enzymaktiviteten. Detta utfors
i roda blodkroppar dd det ir kint att
aktiviteten i roda blodkroppar korrelerar
med den i levern. Enzymet #dr ocksa sta-
bilt i roda blodkroppar vilket méjliggor
skickning och littare hantering av pro-
ver fore analys. Sannolikt dr ocksa detta
ndgot som haft betydelse for act TPMT
s& framgangsrikt implementerats i rutin,
i kombination med den tydliga associa-
tionen mellan TPMT-brist och allvarliga
biverkningar.

Vi och andra har visat act TPMT-akti-
viteten vid diagnostillfillet och som upp-
miits i roda blodkroppar hos en individ
med leukemi ir falske for 1&g jaimfort med
den TPMT-genotyp som individen har.

Detta menar vi beror pd att den nor-
mala hematopoesen dr undantrycke vid
aktiv sjukdom, vilket resulterar i en stor
andel gamla roda blodkroppar i cirkula-
tionen. Eftersom vi miter TPMT i réda
blodkroppar fir vi en falskt for 18g akti-
vitet. Det dr ddrfor vi rekommenderar
genotypning i stillet for aktivitetsmit-
ning hos denna diagnosgrupp.

I NOPHO-protokollet ingdr ocksd
metotrexat vars effekt styrs av genetiska
markorer. Nyligen visades att genetiska
varianter (RFC80 G>A) av metotrexat-
transportoren reduced folate carrier
(SLC19A1, kromosom 21) péaverkar ef-
fekten av behandlingen. Barn med bi-
rare av tva variantalleler (A/A) i denna
position hade en 50 procent hogre chans
att stanna i remission jAmfort med 6v-
riga individer. De uppvisade ocksd en
hogre andel benmirgsbiverkningar.
Aven antalet kopior (copy number varia-
tion) av denna del av kromosomen var
associerad med bicttre utfall’.

Genotypning av UGT1A1l rekom-
menderas vid irinotekanbehandling. Iri-
notekans aktiva metabolit SN-38 inak-
tiveras av enzymet UGT1Al. Genen for
detta enzym har en polymorf promotor-
region med sex eller sju repetitiva ele-
ment (UGT1A1%28). Patienter homozy-
gota for UGT1A1#28 har en lingsam-
mare metabolism och en kraftigt ckad
risk for neutropeni vid behandling med
irinotekan’. Den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA rekommenderar
en initial dosreduktion for dessa patien-
ter medan man i Sverige rekommenderar
att patienter med UGT1A1%28/*28
overvakas noggrant med avseende pa he-
matologisk toxicitet.

Genotypning av DPD rekommenderas
vid behandling med capecitabin eller
S-flurouracil, som bida metaboliseras av
DPD och fér individer med en aktiv allel
rekommenderas en 50-procentig dosre-
duktion och for individer med tva inak-
tiva alleler rekommenderas att Gverviga
andra likemedel'. Genen fér DPD inne-
héller dock relative manga polymorfa si-
tes, vilket gor att mer omfattande geno-
typningsmetoder till exempel "next gene-
ration sequencing” skulle limpa sig vil.
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FRAMTIDENS BEHANDLINGAR
Vetenskapsrddet tilldelade nyligen pro-
fessor Joakim Lundeberg, Science for life
laboratory, docent Henrik Green och
professor Staffan Higg, Linkopings uni-
versitet och Veronica Héiom, Karolinska
institutet, 10 miljoner inom utlysningen
framtidens behandlingar for att med
storskaliga genetiska metoder identifiera
prediktiva markdorer for biverkning och
farmakokinetik vid cancerbehandling.

Projektet med titeln "Massive parallel
sequencing and genotyping strategies for
prediction of chemotherapy induced ad-
verse drug reactions” har som mal att
med “next generation sequencing” och
storskaliga molekylirbiologiska tekniker
forbictra bade klassisk kemoterapi och
maélriktad cancerbehandling genom att
identifiera patienter som har hog respek-
tive ldg risk for biverkningar och for att
prediktera markérer for patientens indi-
viduella farmakokinetik.

Storre delen av de malriktade behand-
lingarna som i dag utvecklas inom onko-
login baserar sig pa dagliga perorala do-
ser vilket ofta leder till att patienterna
ndr steady state-koncentrationer av de
aktiva substanserna i blodet. Med tanke
pd att farmakokinetiken kan variera
kraftigt, tror vi att genetiska varianter i
gener som kodar for proteiner som regle-
rar eliminering, transport och distribu-
tion kommer att ha en storre betydelse
for likemedelsexponering och dven bi-
verkningar av mélriktad cancerbehand-
ling jimfort med klassisk kemoterapi.

Det skulle dirfor vara fordelaktige att
fore start av behandlingen individuali-
sera dosen av dessa likemedel for att mi-
nimera biverkningarna och 6ka effekti-
viteten det vill sdga optimera hamning-
en av mélproteinet utan att {4 effekt pd
andra proteiner (off-target).

Vi skall dock komma ihdg att en stor
del av cancerpatienterna fortfarande be-
handlas med klassisk kemoterapi och
skulle vi kunna prediktera vem som
eventuellt tdl en hogre dos eller vem som
skulle gynnas av premedicinering for att
motverka biverkningar vid klassisk ke-
moterapi skulle vi eventuellt kunna ska

bade 6verlevnaden och minska besviren
for dessa patienter.

NEXT GENERATION SEQUENCING
Genom att utnyttja den rika publika in-
formation som finns tillginglig samt nya
bioinformatiska verktyg® och “next ge-
neration sequencing” finns det méjlighet
att finna nya prediktiva markérer for bi-
verkningar vid klassisk kemoterapi.

Ett av de bista exemplen pd ett mil-
riktat cancerlikemedel ir tyrosinkinas-
himmaren imatinib (Glivec) vid be-
handling av kronisk myeloisk leukemi.
Imatinib metaboliseras i huvudsak av
CYP3A4 och har dock en stor interindi-
viduell farmakokinetisk variabilitet ddr
plasmakoncentrationen varierar tjugofal-
digt mellan olika patienter’. Vi har i en
pilotstudie visat att aktiviteten av CY-
P3A korrelerar till molekylir respons ef-
ter 12 ménaders behandling av imati-
nib", vilket tyder pd att patientens egen
metabola kapacitet korrelerar med effek-
ten av behandlingen. En valideringsstu-
die av dessa resultat pdgdr och ingdr i
ovan nimnda projekt.

Vi studerar dven prediktion av bi-
verkningar och farmakokinetik av erlo-
tinib och vemurafenib. Erlotinib har vi-
sat sig ha lovande effekter pd lungcan-
cerpatienter med aktivering EGFR-mu-
tationer. Vemurafenib dr godkint for
behandling av malignt melanom med
B-raf-aktiverande mutationer (cirka 60
procent av alla maligna melanom). Dessa
behandlingar ir fortfarande forknippade
med betydande variabilitet i farmakoki-
netik, biverkningar och avbruten like-
medelsbehandling.

Med hjilp av "next generation sequen-
cing” och exomsekvensering hoppas vi
kunna komma langt med att kunna pre-
diktera effekten av dessa behandlingar. I
dag dr kostnaderna for exomsekvensering
sd pass ldg att den gér att anvinda inom
kliniska studier och med de nationella
satsningarna kring Science for life labora-
tory och inom landstingen dr vi dvertygade
om att den massiva parallellsekvenseringen
inom kort kommer att fa sitt stora genom-
slag i den kliniska rutinen.
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Figur 1 Spridning av cancerceller genom blodet &r en 1dng process
som innefattar att de maligna cellerna 16sgor sig fran originaltumo-
ren' och trader in i blodbanan genom basalmembran, perivaskuléra
celler och endotelceller’. Efter att ha fardats i blodbanan till kérlbad-
den i det metastatiska organet® extravaserar tumaorcellen igen och
mots av en fraimmande miljé som den koloniserar’.

Varje steg under tumorutvecklingen innebar ett samspel mellan maligna celler och dess
omgivning. Nya studier visar att blodkarlsceller spelar en aktivare roll i den metastatiska
processen an man tidigare trott. Endotelceller och pericyter utgor selektiva barriarer som
exempelvis kan reglera migrationen av tumaorceller och immunceller dver blodkarlsvaggen.
Med mer information om blodkarlens barridarfunktion kan vi utveckla lakemedel som for-
battrar kroppens immunsvar mot tumoren eller férhindrar spridning av cancer, skriver

har professor Kristian Pietras, Institutionen for laboratoriemedicin, Lunds universitet.
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ppemot 90 procent av alla dodsfall i cancer orsakas av

metastatisk sjukdom. Cancercellerna som sprider sig

frdn originaltuméren och koloniserar andra organ ge-
nom blodbanan stills infor ett flertal utmaningar innan me-
tastaserna leder till en kliniskt manifesterad och systemisk
sjukdom (figur 1). Det forsta steget i den metastatiska proces-
sen dr att enstaka celler i den invasiva fronten l6sgor sig frin
den stora tumérmassan och migrerar bort.

For att nd blodbanan méste den metastatiska cellen sedan
passera genom blodkirlets basalmembran och invadera genom
kirlviggen, som utgors av bade perivaskulira celler (pericyter
eller glatta muskelceller) och endotelceller. Efter en turbulent
fird i blodet reverseras processen och tumércellen extravaserar

|

i

genom endotel, perivaskulira celler och basalmembran in i
det nya virdorganet.

Vil pé plats médste den maligna cellen kolonisera en frim-
mande miljé for att etablera en eller flera dottersvulst(er) som
vixer sig tillrickligt stora for att hota hela organismens vil-
madende.

ICKE-MALIGNA CELLER HJALPER TILL

Under de senaste drtiondenas sokande efter nya behandlingar
for spridd cancersjukdom har mycket fokus lagts pé att finna
mutationer eller andra férindringar i den maligna cellen som
kan forklara formégan att genomgd den komplexa metasta-
tiska processen. Parallella studier av tumércellernas omgiv-
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ning har dock visat att i varje steg frin primdrcuméren till
en etablerad metastas tillhandahdller olika celltyper omistlig
hjdlp och den metastatiska processen kan sdledes inte forstds
till fullo endast utifran studier av tumérceller.

Som illustrativa exempel pd icke-maligna cellers medhjilp
till metastasering kan nimnas fibroblaster (bindvivsceller) som
banar vig for maligna cellers migration ut frén originaltumo-
ren’, blodplittarnas skyddande roll i blodbanan® och ben-
miirgsderiverade cellers forberedelse av en metastatisk nisch i
organet som sd sméningom kommer att koloniseras™*.

Blodkirlens aktiva roll vid metastasering har linge varit
okind, men en rad studier har nyligen studerat blodkirlens
inneboende pdverkan pa intra- och/eller extravasering av oli-
ka celltyper in eller ut ur tuméren. I en forsta studie fann
forfattarna en mojlig forklaring till den sedan tidigare kinda
kopplingen mellan hogt uttryck av cytokinet CCL2 och me-
tastatisk sjukdom i koloncancer’.

CCL2-medierad aktivering av receptorn CCR2, som ut-
trycks av endotelceller i blodkirl, leder till en generellt skad
vaskulir permeabilitet, och dirmed ocksd en okad extravase-
ring av cirkulerande tumorceller i till exempel lunga. Den
okade permeabiliteten i kirlbddden var beroende av aktive-
ring av signalvigar genom JAK2/Stat och p38MAPK. I en
andra studie undersoktes funktionen av de tva familjemed-
lemmarna HIF-1ouhypoxia inducible factor) och HIF-2ou ge-
nom att deletera respektive gen selektivt i endotelceller i
moss’.

Deletion av HIF-1a i blodkirl ledde till en minskad me-
tastasering av brostcancerceller ¢ill lunga genom en blockad
av tumorcellernas transmigration dver kirlviggen. Funktio-
nen for HIF-2aL visade sig vara precis den motsatta, det vill
sdga avsaknad av genen ledde till en 6kad extravasering av
tumérceller och dirmed fler metastaser. Mekanismen bakom
dessa effekter innefattade bland annat reglering av NO-pro-
duktion i endotelceller.

Slutligen visade en tredje studie for forsta gingen att dven
pericyter har formdgan att reglera transmigration av olika
celltyper in i tumérer. Genom att studera den terapeutiska
effekten av in vitro-aktiverade CD8-positiva T-celler kunde
man demonstrera att avsaknad av genen RGS5 i pericyter
ledde till ett forbittrat behandlingssvar. RGS5-defekta tu-
morblodkirl var normaliserade i sitt utseende och funktion,
vilket ledde till en hogre oxygenering av tumdoren, och en
okad transmigration av T-celler in i tumérens parenkym.

SIGNALERING AV TGF-B8

Vira egna studier av blodkirlens reglering av intra-/extrava-
sering av tumérceller tar avstamp i ett intresse for signalering
av TGF-P (transforming growth factor)*®. Endotelceller ut-
trycker tre olika receptorer for TGF-f, nimligen ALK1, som
ir en endotelcellspecifik receptor, ALKS, som uttrycks av i
princip alla celltyper i kroppen, och endoglin, som ir en hjil-
preceptor utan inneboende enzymatisk aktivitet. Musgene-
tiska studier ger kraftigt stéd for en roll for TGE-f3 och dess
receptorer under blodkirlsbildning, dd samtliga knock-out
moss for ALK1, ALKS och endoglin dor tidigt under em-
bryonalutvecklingen som en konsekvens av defekt angiogenes.
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For att studera en eventuell roll fr endoglin i tumérangi-
ogenes genererade vi moss som saknade en eller bida kopior
av endoglingenen i endotelceller. Tumérerna som saknade
endoglin i sina blodkirl vixte till en bérjan ldngsammare,
men fann snabbt en vig att kringgd avsaknaden av endoglin
och viixte ikapp tumérerna frin normala kontrollmdss. Trots
en liknande tumérbérda uppvisade djur som saknade endog-
lin en trefaldig 6kning av antalet metastaser i flera olika can-
cerformer, inklusive brostcancer och lungcancer.

Efter att ha uteslutit skillnader i cumércellernas egen for-
maéga att invadera och metastasera i endoglindefekta moss
borjade vi studera endotelcellernas egenskaper. Vi kunde visa
att tumorceller av olika slag pd ett littare sdtt migrerade ge-
nom en kirlvigg bestidende av endotelceller som saknade en-
doglin, jimfore med en kirlvigg av normala endotelceller.
Som en foljd av detta hittade vi dven fler cirkulerande cumor-
celler i blodet fran tumérbirande endoglindefekta moss.

Hur kunde det komma sig att avsaknaden av en enda allel
av genen for endoglin s& dramatiskt kunde paverka intrava-
seringen av tumérceller, och dirmed metastasering? Vi fann
att avsaknaden av endoglin visserligen inte ledde till ndgon
skillnad i1 antalet blodkirl i tumérerna, men endotelcellerna
visade paverkan genom ett dndrat markoruttryck. I stillet for
ett hogt uttryck av den klassiska endotelcellsmarkoren CD31
(PECAM-1), uttryckte tumorendotelceller frin méss som sak-
nade endoglin 6verraskande nog mesenkymala markorer, som
a-SMA (smooth muscle actin) (figur 2). Stimulering av epi-
telceller med TGF-f leder till aktivering av en epitelial-till-
mesenkymal transition (EMT); en process som ir medierad
av ALKS och kopplad till skad invasion och metastasering av
tumorceller.

I analogi med detta leder aktivering av TGF- -receptorn
ALKS i endotelceller till en endotelial-till-mesenkymal trans-
ition (EndMT). Den funktionella rollen f6r EndMT i tumorer
har dnnu sd linge varit okind, men vi kunde visa att bristen
pa endoglin ledde till en tkad benigenhet hos endotelceller
att genomgd EndMT, vilket i sin tur gav upphov till en for-
simrad barridr mot tumércellers transmigration och 6kad
metastasering.

EndMT ir sdledes en ny mekanism som faciliterar sprid-
ning av tumorceller och processen bor dirmed kunna tjina
som maéltavla for antimetastatiska likemedel. Mekanismen
for den okade forekomsten av EndMT innefattade en forskjut-
ning av TGF-f-signalering i endotelceller frin receptorn
ALKI till receptorn ALKS i avsaknad av endoglin (figur 2).

FORTARKNING AV BLODBARRIAREN

Sammantaget visar sdledes dessa studier att kirlviggen utgor
en selektiv barridr som reglerar cellulir transmigration. Den-
na slutsats leder ocksa till en forhoppning att vi ska kunna
utveckla likemedel som forstirker blodkirlens inneboende
barridrfunktion och formiga att avvisa tumércellers intride
i blodbanan och ddrmed "laser in” cancercellerna i primirtu-
moren.

Studierna som refererats hir har identifierat ett antal sig-
nalvidgar som kan tjina som mal for likemedelsutveckling
med syftet att hindra cancercellens intra- och/eller extravase-
ring. Monoklonala antikroppar mot bdde CCL2 och dess re-
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MESENKYMAL TRANSFORMATION AV ENDOTELCELLER |
ENDOGLIN KNOCK-OUTMOSS

K ombroll Endpolin Rrock-put

Figur 2 Blodkarl fran en experimentell neuroendokrin tumér i pankreas
infargade for endotelcellsmarkéren CD31 (grén) och den mesenky-
mala markéren a-SMA (r6d). Tumérer fran endoglin-bristiga moss som
saknar endoglin uppvisar blodkarl med ett ldgre uttryck av CD31 och
hogre uttryck av a-SMA an tumorer fran kontrolldjur, vilket visar att
endotelcellerna har genomgatt EndMT; ett tillstand som vadra studier
identifierar som faciliterande for metastasering genom att kérlvaggen
blir mer genomslépplig for tumaorcellers transmigration och spridning
via blodbanan.

ceptor CCR2 genomgir for tillfillet kliniska fas I- och fas
II-prévningar mot metastatisk tumdorsjukdom och givet sig-
nalvigens roll att kontrollera den maligna cellens uttride ur
blodbanan in i det metastatiska organet blir det intressant att
folja utfallet.

Signaltransduktionshimmare mot Jak?2 eller p28MAPK ir
i tidig klinisk utvecklingsfas, dock inte med huvudsyftet att
studera deras eventuella antimetastatiska effekter. Studierna
av pericyters roll i extravasering av tumérceller och immun-
celler dr dnnu i sin linda och vi behdver mer detaljerad kun-
skap om funktionen for RGSS och andra signalvigar for att
kunna utveckla likemedelskandidater.

Endoglin dr mélet for en monoklonal antikropp (TRC-105)
som for ndrvarande studeras i en mingd olika kliniska fas II-
studier. Vira fynd leder till den orovickande forutsidgelsen att
funktionell blockad av endoglin skulle leda till en 6kad me-
tastasering. Till stod for var hypotes finns det data som pekar
pé att en hog blodkoncentration av en l6slig variant av endog-
linproteinet, som visat sig agera som en endoglinhdmmare, dr
korrelerat med okad metastasering i bide koloncancer- och
bréstcancerpatienter.

Dock har vi ocksd funnit att samtidig blockering av en-
doglin och den prototypiska proangiogena signalvigen genom
VEGF-receptorn (vascular endothelial growth factor) ger upp-
hov till terapeutisk synergi och minskad metastasering genom
en dnnu okind mekanism(10). Séledes finns det hopp om att
kombinationen av TRC-105 och ndgon av de mélriktade li-
kemedlen mot VEGF som i dag ir kliniskt godkinda ska ge
ett positivt utfall. Denna kombination testas for tillfillet i ect
flertal kliniska studier. Slutligen fortjinar iven de himmare

av ALKS5-signalering som for nidrvarande ir i klinisk utveck-
ling att studeras ur ett antimetastatiskt perspektiv.

SAMMANFATTNING

Den metastatiska processen dr mer komplex dn vad vi tidi-
gare trott och kan inte forklaras endast genom egenskaper hos
de maligna cellerna. En systemisk tumérsjukdom ir siledes
foljden av samverkan mellan mdnga olika celltyper bade i
primdrtuméren och i det metastatiska organet. Ett flertal stu-
dier har pd senare tiden uppmirksammat blodkirlens for-
méga att reglera bide tcumorceller och immuncellers intride
och uttride ur blodbanan. Siledes ir likemedel som kan for-
stirka kirlviggens inneboende barridrfunktion intressanta
kandidater till antimetastatiska likemedel som kan ldsa in
cancerceller i originaltumoren.
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Barncancer |
| vuxen alder

atienter som overlevt barncancer i
Pcentrala nervsystemet (CNS) har

hog risk att drabbas av hilso- och
funktionsnedsittningar som hotar den
normala psykiska utvecklingen och pé-
verkar sjilvbild och kroppsuppfattning.
I denna studie undersoktes i vilken ut-
strickning man utifrdn hilsa och funk-
tionsforméga kan forutsiga kroppsupp-
fattning och sjilvbild i forhdllande till
sport eller annan fysisk aktivitet hos
vuxna individer som dverleve CNS-tu-
mérer som barn.

Studiekohorten omfattade 708 tver-
levare av CNS-tumor, 18 ar eller dldre.
Inkomna data frin 528 overlevare (75
procent svarsfrekvens) analyserades.
Funktionsférméga uppskattades med
hjilp av Health Utilities Index Mark 2/3,
ett flerdimensionellt sjilvrapporterings-
formulir. Sjilvforeroende relaterat till
kroppsuppfattning och sport eller fysisk
aktivitet bedémdes med hjilp av tvd mo-
duler i ett standardiserat mitinstrument
baserat pd sjilvrapportering.

Resultaten visade ett samband mellan
overlevarnas nuvarande hilsa och funk-
tionella status och deras kroppsuppfatt-
ning och sjdlvbild i forhallande till sport
eller fysisk aktivitet. Bestdende tal- och
synsvirigheter, emotionella seneffekter
och smiirta var forknippade med en ne-
gativt paverkad kropps- och sjilvupp-
fattning.




”’0Oro kopplat till kroppsuppfattning och
tillhorande social angest kan utvecklas sa
sent som flera ar efter behandlingens slut.”

CNS paverkar sjalvuppfattningen

Halso- och funktionsproblem efter CNS-tumd&rbehandling paverkar sjalvuppfattningen.
Barn som Overlevt cancer har behov av en utbyggd klinisk uppféljning som inbegriper pa-
tienten i vuxen alder. Fokus bor ligga lika mycket pa psykologiska konsekvenser som ror
sjalvbild och kroppsuppfattning som pa fysiska seneffekter. Det framgar av en nationell stu-
die som genomforts av en forskningsgrupp vid Karolinska institutet. Har presenteras stu-
dien av docent Krister Boman, barncancerforskningsenheten, Karolinska institutet, Solna.

Resultaten visade dven att kon, diag-
nos, och tid sedan diagnos paverkade
sambandet mellan hilsostatus och sjilv-
uppfattning. Kvinnor rapporterade sim-
re global hilsostatus och en mer negativ
kroppsuppfattning och sjilvbild avseen-
de sport eller fysisk aktivitet in min.

Resultaten bekriftar behov av en ut-
byggd klinisk uppféljningsplan som in-
begriper patienten i vuxen élder, och fo-
kuserar pd sdvil psykologiska som fysis-
ka seneffekter i eftervirden vid CNS-
barncancer.

Studien genomférdes med stod av
Barncancerfonden och institutionellt
forskningsstod frin Karolinska institu-
tet.

OKAD FORSKNING OM SENEFFEKTER

Tumdrer i centrala nervsystemet (CNYS)
utgor den nist vanligaste cancerformen
hos barn, och dr den vanligaste solida
tumdren hos barn och ungdomar'. I
samband med okad 6verlevnad av CNS-
tumorer har dven forskningen som be-
handlar sena biverkningar av sjukdo-
men, behandling, uppfoljning och behov
av stod okat. Forskningen pévisar att

sjuklighet och f6rhojd risk for negativa
sociala konsekvenser dr vanliga bland
overlevande, ndgot som kvarstér dven ef-
ter lyckad behandling av tuméren™.

Vanligt férkommande hos éverlevare
av CNS-tumdérer dr neurokognitiva,
emotionella och psykologiska negativa
foljder">. Seneffekterna innebir dessut-
om funktionella och sensoriska funk-
tionsnedsidttningar, och en del av dessa
kan forvirras med tiden®°.

Studier har dven pévisat en 6kad risk
for psykologiska konsekvenser som
hinger ihop med forindringar i utseende
och kroppsliga besvir hos dverlevare av
cancer i barndomen™’. Dessa faktorer pé-
verkar de overlevandes sjilvuppfattning
8-11

Kroppsuppfattning och fysisk férma-
ga har visat sig vara relaterade till psy-
kisk anpassning och livskvalitet'. Fysisk
aktivitet har dven visat sig minska be-
handlingsrelaterade hilsoproblem och
frimja patientens livskvalitet.

Utvirdering av psykologisk hilsosta-
tus i olika cancerpopulationer har vanli-
gen involverat en generell och ospecifik
kartliggning av livskvalitet eller hilso-

relaterad livskvalitet. Detta har resulte-
rat i bristande detaljerad kunskap om
psykologiska seneffekter som ror identi-
tet och sjilvuppfattning och hur sddana
uppstér i specifika, sdrskile utsatta can-
cerpatientgrupper. Sjilvbild i forhillan-
de till kroppsuppfattning, sport och fy-
sisk kapacitet har allesd inte tidigare be-
lysts i stora populationsbaserade studier
av vuxna som oOverleve CNS-tumorer i
barndomen.

FYSISK AKTIVITET AR LIVSKVALITET-
Kroppsuppfattning och férmaga vad
giller sport och fysisk kapacitet spelar
en viktig roll i normal psykisk utveck-
ling under uppvixtaren' . Fysisk
aktivitet i sig har visat sig vara associe-
rad med hilsorelaterad livskvalitet hos
overlevande ungdomar med blandade
cancerdiagnoser. Kroppsuppfattning
och fysisk formaga kan dven variera be-
roende pa typ och/eller intensitet av

-9, 14
>

behandling, lokalisering av tumor®
och tid for uppféljning.

Simre kroppsuppfattning och mer
kroppsliga problem har bekriftats hos

overlevare av akut lymfatisk leukemi
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Figur 1. Oversikt dver enskilda och sammanfattande utfallsvariabler som méts med HUI2/3 klas-
sifikationssystem for halsa/funktion. Utfallsmatt som madttes i denna studie betecknades med
svarta pilar. Sammanfattande mattet for “Global hélso- och funktionsstatus” baseras pa faktorerna
i HUI3-kolumnen. Figuren dtergiven med tillstdnd fran Health Utilities Inc., Kanada

som behandlats med bdde kraniell radio-
terapi (KRT) och kemoterapi, jamfort
med patienter som fétt enbart kemote-
rapi. Overlevare efter CNS-tumar i barn-
domen har vanligtvis behandlats med
KRT, vilket ir kidnt for att vara sirskilt
forknippat med neurotoxicitet. Sdledes
har vi hir en riskgrupp nir det giller
storningar i kroppsuppfattning och pé-
verkan pa fysisk aktivitet och forméga®.

Vi har i denna nationellt tickande ko-
hortstudie undersoke i vilken utstrick-
ning hilsostatus och funktionsférmiga
bidrar till stérningar i kroppsuppfatt-
ning och sjilvbild i forhallande till sport
och fysisk kapacitet.
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En forstdelse av den effekt specifika
hilso-/funktionsféljdsjukdomar kan ha
pa dessa viktiga aspekter av sjilvidenti-
tet och psykisk hilsa kan ge upplysning
om behov och typer av forebyggande och
kompenserande dtgirder som krivs for
att minska bordan av oénskade psykolo-
giska foljdeillstdnd hos dessa patienter.

METOD, MATINSTRUMENT OCH ANALYS
Studiedeltagarna identifierades genom
det svenska barncancerregistret, som
omfattar patienter som diagnostiserats
med en primir barndoms- eller ung-
domsmalignitet, klassificerat enligt den
internationella klassificeringen for barn-

cancer” och som regel fitt morfologiskt
verifierad diagnos vid ndgot av landets
sex universitetssjukhus'®. Deltagarna
som for att inkluderas skulle vara minst
18 &r var diagnostiserade i dldern 0—18
ar mellan 1982 och 2001. Minst 5 ér
hade forflutit sedan de fitt sin diagnos.

Hilsostatus och funktionsférmaga
mittes med hjilp av Health Utilities In-
dex Mark 2/3 (HUI2/3), ett sjilvrappor-
teringsformulir avseende hilso- och
funktionsformiga”’. HUI2/3:s poing-
sittning har utvecklats i studier av re-
presentativa urval ur normalbefolkning-

719 och omfattar nio hilso- eller funk-

en
tionsattribut som kan kombineras till
tre overgripande dimensioner: sensorisk
forméga (syn, horsel, sprik/tal), rorlighet
(grovmotorik/rorlighet, finmotorik) och
global hilsostatus (baserat pa syn, hor-
sel, sprak/tal, grovmotorik/rorlighet, fin-
motorik, emotion, kognition, smirta) (fi-
gur 1).

Psykologiska utfall skattades med
hjilp av delskalor for kroppsuppfattning
och sport/fysisk aktivitet, tvd av modu-
lerna i ett standardiserat flerdimensio-
nellt sjilvioreroendefrigeformulir (SEQ-
42)*. Tillsammans omfattar de frigor
som besvaras enligt fyrgradig Likertska-
la. Hoga poidng dterspeglar positiv sjalv-
uppfattning (sjilvfortroende/kroppsupp-
fattning) och 18ga poing negativ sjilv-
uppfattning . En cut-offgrins (poidng
2,5) markerar grinsen mellan negativ
och positiv sjilvuppfattning®.

I univariata linjira regressionsmodel-
ler analyserades i vilken utstrickning
hilso- och funktionsstatus predicerade
sjilvbildsutfallen. Betydelsen av eventu-
ella bakomliggande variabler analysera-
des i justerade regressionsmodeller. Be-
tydelsen av underdiagnos fér sambandet
mellan hilsostatus/funktionell status
och sjdlvbildsutfallen analyserades med
ANOVA och post-hoc Bonferroni-korri-
gering. Signifikansnivdn 0,05 tillimpa-
des i de statistiska analyserna.

STUDIENS ALLMANNA RESULTAT

Av de 5 443 barn som fatt cancerdiagnos
i Sverige mellan 19822001 hade 1 535
fict en CNS-tumordiagnos. Vid tid-
punkten for studien hade 449 patienter
avlidit. Av de 708 som uppfyllde inklu-
sionskriterierna for deltagande hade yt-
terligare 11 avlidit sedan den senaste
uppdateringen av registret. Frdn dtersta-



ende 697 returnerades 528 helt eller del-
vis ifyllda frigeformulir.

Kvinnliga &verlevare hade sdmre
kroppsuppfattning och sjilvbild i forhal-
lande till sport eller annan fysisk aktivi-
tet n min (p<0,00001). Nira hilften av
de kvinnliga 6verlevarna (48 procent) lig
pa grinsen till eller under grinsen, det
vill siga negativ kroppsuppfattning (po-
ing<2,5), medan motsvarande andel
bland min var 31 procent (p<0,001). I
friga om sjdlvbild i forhdllande till sport
eller annan fysisk aktivitet 1dg 65 pro-
cent av kvinnorna respektive 47 procent
av minnen pd grinsen eller under, det
vill siga negativt sjdlvfortroende
(p<0,0001). Aven global hilsostatus var
ldgre bland kvinnor (p=0,043).

Vid ndrmare studie av sambandet mel-
lan hilsostatus/funktionsstatus och sjilv-
bildsutfallen kunde man se att emotion
och smirta var starkast forknippat med
kroppsuppfattning och sport/fysisk akti-
vitetsrelaterad sjilvkinsla, f6ljt av predik-
torerna kognition, syn och sprik/tal.

Kroppsuppfattning

P& gruppniva predicerades kroppsupp-
fattning av hilso-/funktionsdimensio-
nerna sensorisk formédga och global
hilsostatus (sensorisk formdga p=0,0012;
global hilsostatus p<0,0001), men inte
av dimensionen rorlighet. Funktionsned-
sittningar i dimensionerna sensorisk for-
madga och global hilsostatus associerades
till simre kroppsuppfattning.

Global hilsostatus predicerade
kroppsuppfattning bland bigge kon
(min p<0,0001; kvinnor p<0,00001).
Aven kinslodimensionen predicerade
kroppsuppfattningen bland de manliga
deltagarna (p=0,005).

De mest inflytelserika hilso- och
funktionsattributen som lig bakom det
signifikanta sambandet mellan global
hilsostatus och kroppsuppfattning var
sensorisk formdga, smirta, syn och
sprak/tal. Motoriska funktioner och ror-
lighet hade mindre paverkan.

Sjalvbild i forhallande till sport eller
annan fysisk aktivitet

P4 gruppnivéd predicerade hilso-/funk-
tionsdimensionerna sensorisk férmaga
(95% CI 0,13-0,90; p=0,009), rorlighet
(95% CI 0,01-1,12; p=0,047) och global
hilsostatus (95% CI 0,65-1,15;
p<0,0001) sjilvbild i férhdllande till

sport/fysisk aktivitet. Global hilsostatus
predicerade sjilvbilden bland bigge kon
(min p<0,00001; kvinnor p<0,0001),
medan kinslodimensionen predicerade
sjilvbilden enbart bland min (p=0,003).
I viss grad var dven rorlighet associerat
till sjalvbilden bland min.

Liksom sambandet mellan hilsosta-
tus och kroppsuppfattning var det dven
sensorisk formaga, smirta och sensoriska
funktioner som ldg bakom sambandet
mellan global hilsostatus och sjilvbild
avseende sport/fysisk aktivitet. Motoris-
ka funktioner och rorlighet hade dven
hir mindre paverkan.

Tvé covariat-kontrollerade regres-
sionsanalyser (modell I resp. modell IT)
gjordes dels for hela gruppen och dels for
kvinnor och min separat. Modell I var
kontrollerad for kin och modell II var
kontrollerad for kén och tid sedan diag-
nos. I bigge modellerna predicerade glo-
bal hilsostatus bade kroppsuppfattning
och sjilvbild i forhdllande till sport/fy-
sisk aktivitet i alla separata grupper
(min, kvinnor, samtliga overlevare;
samtliga p<0,0001).

”Halsostatus
och funktions-
formaga ar be-
tydelsefulla
komponenter i
sjalvidentiteten
hos vuxna som
overlevt CNS-tu-
morer i barndo-
men.”

BAKOMLIGGANDE COVARIAT-
VARIABLER
I modell I forutsidger kon och global
hilsostatus kroppsuppfattning
(p<0,0001) och sjilvbild i sport/fysisk
aktivitet (p=0,0001) i hela gruppen. I
modell 1T forutsiger kon bade kropps-
uppfatening (p<0,0001) och sjilvbild i
sport/fysisk aktivitet (p=0,0016).

I modell II predicerade dven tid sedan

diagnos badde kroppsuppfattning

(p=0,0030) och sjilvbild i sport/fysisk
aktivitet (p=0,0114). Resultaten visade
dven att underdiagnos hade en signifi-
kant betydelse for/effekt pd sambandet
mellan hilsostatus/funktionsstatus och
kroppsuppfattning (p=0,009), frimst or-
sakat av att overlevare av kraniofaryn-
geom hade simre kroppsuppfattning i
jimforelse med gruppen “icke specifice-
rade tcumoértyper”.

SENSORISK FORMAGA OCH SMARTA

I denna populationsbaserade kohortstu-
die av vuxna overlevare av CNS-tumor i
barndomen, konstaterades att seneffekter
av tumdr och behandling predicerade
béde kroppsuppfattning och sjilvbild i
forhallande till sport eller annan fysisk
aktivitet. Pd gruppniva predicerade ned-
satt funktion/hilsa (i form av simre glo-
bal hilsostatus) negativ kroppsuppfatt-
ning och sjilvbild i sport/fysisk aktivitet,
medan rorlighet enbart predicerade
sjalvbild i sport/fysisk aktivitet. Kvinnor
rapporterade simre global hilsostatus
och negativare kroppsuppfattning och
sjalvbild i forhdllande till sport eller an-
nan fysisk aktivitet in min.

Resultaten visade, i motsats till vad
som mojligen kunde forvintas, att sen-
sorisk formédga och smirta var de senef-
fekter som var starkast forknippade med
negativt paverkad kropps- och sjilvupp-
fattning, foljt av kognition, syn och
sprik/tal. Begrinsningar i motoriska
funktioner var mindre associerat till
sjilvbildsutfallen.

Tidigare studier visar att hilso- och
funktionsnedsittningar dr vanligt fore-
kommande bland 6verlevare av CNS-tu-
morer i jimforelse med sdvil befolk-
ningen generellt som med Gverlevare av
andra pediatriska maligniteter. Emeller-
tid har de lingsiktiga konsekvenserna av
specifika sjukdomsrelaterade fysiska hil-
so- och funktionsproblem och dessas
samband med psykologisk kropps- och
sjilvuppfattning inte studerats.

Resultaten fran tidigare studier visar
att 6verlevare av hjarncumor har forhal-
landevis bestdende foljdtillstdnd, som
ofta paverkar deras kroppsliga utseende
och fysiska prestation®. Vdra resultat vi-
sar att effekterna av sjukdom, behand-
ling och foljdsjukdomar pd gruppnivad
regelmissigt paverkar sjilvuppfattning
hos verlevare efter CNS-tumérer i barn-
domen/tondren, och att det dr mera pa-
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tagligt 4n bland overlevare av andra
barncancerformer, dir till exempel,
kroppsuppfattning visat sig forbli in-
take.

Sambandet mellan hilsa/funktion
och fysisk sjilvuppfattning konstatera-
des bland dessa 6verlevare vars sjukdom
och behandling ju skett lingt tillbaka i
tiden, ett konstaterande som stddjer an-
dra studier vilka pévisat att oro kopplat
till utseende och funktion till och med
kan 6ka med tiden efter avslutad be-
handling"”. Vira data antydde dven att
sdvil hilsostatus/funktionsstatus som
sjilvuppfattning blir simre med stigan-
de dlder. Detta ligger i linje med vad
Pendley et al. fann i sin studie av 6verle-
vare av blandade cancerdiagnoser, nim-
ligen att tecken pd att oro kopplat till
kroppsuppfattning och tillhérande so-
cial &ngest inte utvecklas forrin flera ar

efter behandlingens slut".

UPPFOLJNING UPP | VUXEN ALDER
Vir studie visade dven att sambandet
mellan seneffekter och &verlevarnas
sjilvuppfattning varierade beroende pd
kon. Kvinnor, som 6verlag hade allvarli-
gare hilsokomplikationer, hade dessut-
om dven en mer negativ kroppsuppfatt-
ning och sjilvbild i sport/fysiska aktivi-
teter. Samtidigt som mer uttalade senef-
fekter tidigare har konstaterats bland
kvinnliga CNS-tuméroverlevare®, kan vi
hir dven konstatera att de uppvisar sim-
re kroppsuppfattning och sjilvuppfatt-
ning inom sport/fysisk aktivitet i forhal-
lande till mén.

Studien kompletterar och stodjer vad
vi kunnat konstatera tidigare”. Resulta-
tet visar dven hir att uppfoljning efter
avslutad behandling av CNS-tumérer
hos barn bor utvidgas till att omfacta
vuxen &lder for att bevaka och kunna ta
hand om bestdende eller sent upptridan-
de hjilpbehov, och for att skydda patien-
ternas psykiska hilsa och optimera Gver-
levarnas langsiktiga livskvalitet.

Hilsostatus och funktionsformédga
utgor, som framkommer i studien, de-
terminantfaktorer och viktiga kompo-
nenter i identitet och sjdlvbild hos vuxna
som overleve CNS-tumérer i barndo-
men. Resultaten pekar pd ocksd pé ett

behov av ytterligare studier som belyser
i vilken utstrickning bestdende senef-
fekter bland 6verlevare bidrar till stor-
ningar i olika aspekter av den normala
psykologiska identitetsutvecklingen, och
hur stérningar i kroppsuppfattning och
sjalvforeroende pdverkar mental hilsa
och livskvalitet i patientgruppen.

Vid tolkning av resultaten bér man
ha i dtanke att skattningarna utfordes
med hjilp av sjilvrapportering. Utfallet
kan dirigenom ha paverkats till exempel
av konsrelaterade skillnader i svarsstil
eller genom sd kallad response shift bias,
av vilka det senare refererar till ett skif-
te mot stdrre acceptans av problem/
funktionstérningar i personens egna re-
ferensram, virderingar och synen pd
livskvalitet, som kan uppsta hos patien-
ter med kronisk sjukdom eller handi-

kapp.

SLUTSATSER

Hilsotillstdnd och funktionsformaga ir
relaterade till kroppsuppfattning och
sjalvforcroende vad giller fysisk formdga
hos vuxna overlevare av CNS-tumor i
barndomen. Kvinnliga 6verlevare uppvi-
sar simre global hilsostatus/funktions-
status och sjilvforeroende relaterat till
sport/fysiska aktiviteter, Zven om sam-
bandet mellan hilsostatus/funktionssta-
tus och sjilvuppfattning acerfinns hos
bigge konen.

I studien identifieras méal och medel
for forebyggande och kompenserande dt-
girder for att hantera psykologiska o6n-
skade foljder och for att forbittra om-
hindertagande och uppféljning av pa-
tienter efter CNS-tumér i barndomen.

Slutligen framkommer att medicinsk
och psykologisk rehabilitering bor inte-
greras och ske i ett livstidsperspektiv for
att motverka att hilso- och funktions-
nedsittningar fororsakar undvikbara ne-
gativa konsekvenser for identitet och
mental hilsa.
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“Hélsostatus, kroppsuppfattning och
sjalvbild i forhdllande till sport/fysisk
aktivitet hos vuxna som overleve CNS-
tumorer i barndomen: populationsbase-
rade resultat frin en kohortstudie.”22
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Trotthet ar ett diffust och multidimensionellt fenomen och
det ar svart att sdrskilja en eventuell kognitiv trotthet vid
exempelvis hjarntrauma eller andra neurologiska sjukdomar
fran trotthet som orsakas av exempelvis depression. Darfor
ar det viktigt att ha med flera olika verktyg i "utredningsla-
dan”. | Marika Méllers avhandlingsarbete gjordes ett forsok
att studera vilka neuropsykologiska metoder som kan vara
lampliga for att fanga kognitiv trotthet.

anga patienter med sjukdomar

som involverar det centrala

nervsystemet (CNS) beskriver
en overvildigande mental trotthet som
patagligt paverkar deras livskvalitet, so-
ciala liv och bidrar till sinkt arbetsfor-
mdga. Trotthet dr dock ett synnerligen
ospecifikt symtom och beskrivs dven
bland patienter med reumatiska sjukdo-
mar, cancer, hormonforindringar och
psykiatriska sjukdomar och upplevs
ocksd bland mdnga i "normalbefolk-
ningen”.

Men trots att trotthet dr sd vanligt
forekommande och att det som fenomen
intresserat psykologer sedan den moder-
na psykologins begynnelse, saknas det
fortfarande en enhetlig definition av be-
greppet och bra metoder for att mita

OLIKA DIMENSIONER AV TROTTHET

trotthet. Mental trotthet kan ses som
paraplybegrepp som innefattar subjek-
tiva, kognitiva och motivationsrelaterade
aspekter av trotthet.

P4 senare dr har ocksa begreppet kog-
nitiv trotthet introducerats, vilket be-
skriver forsimrat kognitivt fungerande
kopplat till trottheten’.

MANGA BIDRAGANDE ORSAKER

Béde kliniskt och i forskning anvinds
oftast sjilvskattningsinstrument nir
man vill finga omfattningen av eller den
inre upplevelsen av trotthet. Den sub-
jektiva beskrivningen firgas dock av pa-
tientens inre referensramar men ocksd av
patientens verbala och introspektiva for-
mdéga. I tabell 1 listas vanliga beskriv-
ningar av olika dimensioner av tritthet.

FYSIOLOGISK KOGNITIV EMOTIONELL

* Bristande formaga till
viljeméssig
kraftproduktion

« Lag/brist pa energi

* Utmattning

* Minskad uthallighet

« Okad anstrangning vid
fysiska uppgifter

* Generell svaghet

* Tyngdkinsla

¢ Langsamhet

* Troghet

* Icke-aterhamtande somn

* S6mnighet

* Férsamrad
koncentrationsformaga

* Férsamrad
uppmarksamhetsformaga

* Férsamrad mental
uthallighet

* Férlangsammad
tankeformaga

* Bristande motivation

* Bristande
initiativformaga

* Nedsatt intresse

* Kdnsla av att vara
overhopad

* Kdnsla av att vara
uttrakad

* Aversion mot
anstriangning
« Kansla av att vara lag

Tabell 1. Verbala etiketter pa olika dimensioner av trétthet.
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Den subjektiva upplevelsen kan, men
behdver inte, vara kopplad till en objek-
tivt forsimrad funktionsniva, det vill
siga man kan kinna sig tréct men dndd
prestera normalt pa test. Vid sjukdomar
som kan hinforas till ndgon form av
CNS-péverkan dr svarigheten inte att
konstatera att patienten dr trott utan att
forsoka bena ut bidragande orsaker till
trottheten och att ta reda pd om eventu-
ella kognitiva forindringar dr associera-
de till trotcheten.

Dirtill kompliceras bedémningen av
att depression ir en bidragande orsak till
sjilvskattad trécchet” och prevalensen av
depression dr hog i patientgrupper med
CNS-péverkan.

Vid sjukdomar som péaverkar CNS ir
det dirfor troligt att man hittar flera for-
klarande mekanismer till trottheten’.
Sjukdomen i sig kan péverka vissa hjirn-
strukturer och ge upphov till primir
trotthet medan denna trocthet kan vid-
makthéllas och forstirkas pd grund av
depression, smirtor, medicinering eller
somnstorningar (sekundir trotchet).

Basala ganglierna anses vara speciellt
kinsliga for neurodegenerativa processer
och médnga neurologiska sjukdomar, dir
trotthet dr ett vanligt symtom, paverkar
dessa strukturer. Dirfor har det fram-
forts hypoteser om att skador i basala
ganglierna skulle kunna vara relaterade
till erotchet’. Mojliga underliggande me-
kanismer kan vara stérda forbindelser
mellan prefrontala kortex och talamus,
men dven mojlig stord limbisk integre-
ring av kortikalt drivna viljemissiga ak-
tiviteter’.

Trotchetsrelaterade symtom hos post-
poliopatienter har ocksd gett upphov till
hypotesen om virala skador i den retiku-
lira formationen, hypotalamiska och ta-
lamiska nuclei, kortikala motorareor och
dopaminerga neuron i basala ganglier.
Skador i dessa regioner kan leda till ned-
satt kortikal aktivering, nedsatt upp-
mirksamhet och forlingsammad pro-
cesshastighet, vilket i sin tur skulle kun-
na resultera i upplevelsen av trotchet®. F&
studier har dock kunnat beligga sam-
band mellan lokalisation av lesioner vid
till exempel MS eller stroke och sjilv-
skattad trotthet.

HORMONELLA BIDRAG

Kvinnor tenderar att vara mer benigna
att skatta symtom av trétthet in min
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och verkar ocksa ha en storre risk att ut-
veckla trotthet vid depression — speciellt
vid atypisk depression. Detta har gett
upphov till tankar om att det finns hor-
monella forklaringar till bide depression
och trechet’. Ostrogenreceptorer finns
rikt representerade i hippocampus, cor-
tex, hypotalamus och hjirnstammen
men Ostrogen interagerar dven med dop-
aminerga neuron och involverar dopa-
minerga hjirnstrukturer i basala gang-
lierna’.

”Pa senare ar
har begreppet
kognitiv trotthet
introducerats,
vilket beskriver
forsamrat kogni-
tivt fungerande
kopplat till trott-
heten.”

Ocksi testosteron ir ett vitalt kins-
hormon f6r kvinnor, vars bristtillstind
forknippats med bland annat trocchet.
Vid bilateral ooforektomi, bortopereran-
de av bida dggstockarna, vilket ibland
ar nodvindigt till exempel nir kvinnor
drabbas av aggressiv brostcancer, ir ris-
ken stor att kvinnorna forutom abrupt
laga dstrogennivéer dven drabbas av an-
drogenbrist och konsekvenser av detta.
Det ir dock oklart om hormonellt rela-
terad trotthet dven dr forknippad med
kognitiva problem.

Individer som lider av tritthet efter
traumatisk hjirnskada beskriver ofta att
tinkandet har blivit anstringande och
ineffektive men forskningen har sillan
funnit samband mellan sjdlvrapporterad
trotthet och neuropsykologiska presta-
tioner. Det kan finnas flera orsaker till
detta. Nir man anvinder sjilvskatt-
ningsinstrument har inre tillstdnd, som
depression, ett starkt samband med re-

sultaten’. Bristande samstimmighet
mellan trotthet och prestation kan dven
bero pd att patienter till viss del kan
kompensera kognitivt.

I en studie av traumatiskt hjirnska-
dade patienter skattade patienterna ho-
gre nivd av trocthet jamfore med friska
kontroller men pd ett vigilanstest fann
man ingen tydlig prestationssinkning
over tid. Ddremot fann man en héjning
av det diastoliska blodtrycket bland pa-
tienterna, vilket inte sdgs hos kontrol-
lerna.® Detta kan tyda pd att vissa pa-
tienter dr formogna att kompensera for
okade prestationskrav men pé bekostnad
av en hogre stressniva.

Bristande samband mellan sjilvskatt-
ningsinstrument och testresultat kan
ocksa bero pd att vi miter olika meka-
nismer bakom trotthet med olika typer
instrument. Dessutom saknar vi studier
dir man forsoker hitta limpliga teste-
genskaper hos de test som anvinds for
att fAnga kognitiva aspekter av trotthet.
Ett sdtt att operationalisera kognitiv
trotthet dr att mita en prestationssink-
ning over tid pd neuropsykologiska test.
Processhastighet, hogre nivda av upp-
mirksamhet, exekutiva och motoriska
funktioner har associerats med nedsitt-
ningar relaterade till troechet.

Vi saknar emellertid kunskap om
samtliga ovan nimnda funktioner behs-
ver vara representerade i uppgiften for
att kognitiv trotthet skall uppsta eller
kan trotthet mitas dven med mera
“rena” exekutiva test eller test som en-
bart kriver uppmirksamhet utéver pro-
cesshastighet? Det ir inte heller klart i
hur stor omfattning hormonforindring-
ar kan bidra till kognitiv trotchet och i
hur pass stor omfattning sémnproblem
och depression paverkar resultatet.

Kliniskt har deltestet Symboler Kod-
ning i Wechsler Adult Intelligence Sca-
le (WAIS) anvints for atc mita kognitiv
trotthet eftersom testet kriver en inter-
aktion mellan uppmirksambhet, psyko-
motorisk hastighet, motorisk koordina-
tion, arbetsminne och incidentell inlir-
ning. Testet har dock ingdtt i fa forsk-
ningsstudier med fokus péd kognitiv
trotthet.

I mitt avhandlingsarbete gjordes dir-
for ett forsok att studera vilka neuropsy-
kologiska metoder som kan vara limp-
liga for att finga kognitiv trotchet och
att undersoka om specifika hormonfor-



KOGNITIV TROTTHET VID LATT TRAUMATISK HJARNSKADA
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Figur 1. Resultat pa kognitiva trotthetsmatt (prestation i borjan av testet subtraherat fran presta-
tion i slutet av testet) for patienter med latt traumatisk hjdrnskada (n=24) och friska kontroller
(n=31). P& de tre forsta testen réknat fran vanster innebar ett negativt resultat kognitiv trétthet,
pa det flarde testet innebdr ett positivt resultat kognitiv trétthet.

Forkortningar: Ruff 2 & 7 ADS = Ruff 2 & 7 automatiserad uppmarksamhet; Ruff 2 & 7 CSS = Ruff 2
& 7 kontrollerad uppmarksamhet; CWT-f = Color Word Test.

TROTTHETSEFFEKT PA WAIS-1Il DELTESTET SYMBOLER KODNING
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Figur 2. Antal symboler producerade de forsta jamfort med de sista 30 sekunderna pa WAIS-IlI
deltestet Symboler Kodning for mTBI patienter (patienter med en latt traumatisk hjarnskada) och
friska kontroller. Patienternas arbetstempo sjunker signifikant mot slutet till skillnad fran kontrol-
lernas som stiger signifikant mot slutet, vilket tyder pa kognitiv trotthet hos patienterna.

indringar och behandlingar bidrar till
kognitiv trotthet’.

AVHANDLINGENS UPPLAGG OCH
UTFALL

Tre olika patientgrupper studerades: Pa-
tienter som drabbats av en litt trauma-

tisk hjirnskada (n=24), kvinnor som
opererat bort dggstockarna (av benigna
skil) och som utdver behandling med
ostrogen erholl tilliggsbehandling med
testosteron (n=44, dubbelblind crosso-
verstudie) och patienter med nydiagnos-
tiserad men obehandlad Graves sjukdom

(giftstruma) (n=34). I den forsta och sis-
ta studien jaimfordes patienterna med en
frisk kontrollgrupp (n=31).

Avhandlingen visar att kognitiv
trotthet fingas bist med test som kriver
samtidigt snabbt processande av flera
olika funktioner. WAIS-III deltestet
Symboler Kodning var det test som ver-
kade kunna finga kognitiv trotthet bist
hos patienter med litta traumatiska
hjirnskador (figur 1 och 2). Aven pa det
test som krivde exekutiva funktioner
men inte motoriska funktioner (Color
Word Test) uppvisade patienterna kog-
nitiv trotthet men prestationen pa det
exekutiva testet var relaterat till sémn-
storningar, vilket inte var fallet med
Symboler Kodning.

Test som enbart mitte uppmirksam-
hetsprocesser (Ruff 2 & 7 Selective At-
tention Test) kunde inte finga kognitiv
trotthet. Inga av de kognitiva métten av
trotthet korrelerade med nedstimdhet
medan sd var fallet med sjilvskattad
trotthet, midtt med Fatigue Severity Sca-
le. Kognitiv trotthet mitt med test kor-
relerade inte med subjektiv trocthet
miitt med sjilvskattningsinstrument.

Betriffande konshormoner och kog-
nitiv trotchet hos dggstocksopererade
kvinnor fann vi inget samband mellan
kognitiv trotthet mitt med deltestet
Symboler Kodning och hormonnivéer
vid baseline, vilket eventuellt kan for-
klaras av att hormonnivderna var gene-
rellt mycket liga (6strogen under mitbar
nivd). Kognitiv trotthet var ddremot
kopplad till évervikt, samt simre sjilv-
skattad hilsa och ligre sjilvkontroll,
mitt med skattningsskalan PGWB (the
psychological general well-being index).
I tidigare studier har man funnit ett
samband mellan hog BMI och simre vi-
gilans.

Nir de dggstocksopererade kvinnorna
behandlades med antingen dstrogen plus
testosteron eller dstrogen plus placebo
visade det sig att det inte var hormon-
nivderna i sig som var relaterade till
kognitiv trotthet utan snarare tycktes
kvoten mellan dstrogen och testosteron
vara viktigare. Efter 24 veckor dstrogen
plus testosteron-behandling uppvisade 8
av 9 kvinnor som befann sig i den dvre
kvartilen av &strogen/testosteronkvoten
kognitiv trotthet.

Efter 24 veckor 6strogen plus place-
bo-behandling var ménstret diremot det
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motsatta. Det var numerirt fler som
uppvisade kognitiv trotthet bland de
kvinnor som inte uppnddde den ovre
kvartilen (20 av 29 kvinnor)*. Detta ty-
der pd en kurvilinjir modell (det vill
sidga forhdllandet mellan hormonnivin
och effekten visar en krokt kurva) av
sambandet mellan hormonnivder och
kognition, vilket dven tidigare visats.
Vidare fann vi att testosteronbehandling
i kombination med dstrogenbehandling
hade en negativ effekt pd verbal inlidr-
ning jimfort med enbart dstrogenbe-
handling plus placebo.

TROTTHET VID GRAVES SJUKDOM
Patienter med obehandlad Graves sjuk-
dom upplevde hogre grad av sjilvskattad
trotthet dn kontrollerna och hilften av
patienterna led av kognitiv trotthet mitt
med Symboler Kodning jimfért med
endast en femtedel av deltagarna i kon-
trollgruppen. Samma monster sdgs som
i studien av patienter med ldtt trauma-
tisk hjirnskada; kognitiv trotthet, mitt
med Symboler Kodning, var inte relate-
rad till depression medan den sjilvskat-
tade troctheten var det.

Inga korrelationer framkom mellan
trijodtyroninnivéer (T3-nivéer) och kog-
nitiv trocthet bland patienterna men pa-
tienter med hoga T3-nivder upplevde
storre problem med sjdlvskattade var-
dagskonsekvenser av trocchet. De pa-
tienter som hade hdga T3-nivder fung-
erade bittre vad giller bearbetningshas-
tighet, uppmirksamhet och vissa min-
nesfunktioner och hade dven bittre im-
pulskontroll, vilket ledde till tolkningen
att dessa var mer "uppvarvade” pd grund
av en 6kad metabolism, med resultatet
att de upplevde mera konsekvenser av
sin trotthet, sdsom behov av att sova
middag.

Rokande patienter hade ligre nivder
av fricc T3 och fritt T4 jimforc med
icke-rokande patienter. I tidigare studier
pa patienter med Graves sjukdom har
rokning associerats med simre utgdng
vad giller oftalmopati och menstruella
storningar, sannolikt associerade till ox-
idativ stress.

I studien var patienterna omedicine-
rade betriffande tyroideamediciner, men
de som hade hjirtklappning erbjods be-

tablockare. Medicinering med beta-
blockare har forknippats med sjilvskat-
tad trotchet. Dock visade det sig att
bland de patienter som medicinerade
med betablockare fanns det firre indivi-
der som uppvisade kognitiv trocthet.
Ovan nidmnda studier har inte kunnat
bidra med ndgra orsakssamband till den
kognitiva trottheten och studierna var
for sma for att mojliggora vidare sub-
gruppsanalyser.

”Patienter med
obehandlad Gra-
ves sjukdom
upplevde hogre
grad av sjalv-
skattad trotthet
an kontrollerna.”

VIKTIGT MED FLERA VERKTYG

Bristen pd samstimmighet mellan kog-
nitiv och sjilvskattad trocchet antyder
att vi miter olika aspekter av trocchet
med neuropsykologiska instrument jim-
fort med om vi anvinder oss av sjilv-
skattningsinstrument. Eftersom tritthet
ir ett diffust och multidimensionellt fe-
nomen ir det ddrfor viktigt att ha med
flera olika verktyg i "utredningslddan”.

Nir man anvinder sig av sjdlvskatt-
ningsinstrument kan svaren influeras av
till exempel depression och somnstor-
ningar, men ndr dessa anvinds efter-
tinksamt och frigeformuliren ir utfor-
made for den patientgrupp man under-
soker kan de ge virdefulla beskrivning-
ar av patientens upplevelse av sin trott-
het och vilka vardagskonsekvenser trott-
heten ger.

I de fall dir sjukdomen péverkar CNS
det vill siga dd man misstinker att
trotchet har samband med kognition,
kan det vara virdefullt att dven inklu-
dera neuropsykologiska redskap for att
miita flera dimensioner av tritthet. Vi
behover dock fortsitta att undersska un-

derliggande mekanismer till kognitiv
trotthet for att om majligt utveckla be-
handling och rehabilitering i framtiden.
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Fokus for konferensen “Frontiers in Cancer Research and Therapy” 1ag i &r pa tumorers
mikromiljo och cellsignalering, liksom pa molekylar diagnostik av cancer. Nagra av
héjdpunkterna var Jerome Galon som presenterade ett nytt prognostiskt verktyg genom
monitorering av immuncellsinfiltration i tumdrmikromiljon och Robert Schneider som
beskrev nya angreppspunkter for behandling av bréstcancer genom att selektivt angripa
cancerstamceller med katalytiska mTOR-hammare. Har sammanfattar doktoranderna
Helena Tufvesson Stiller, Erik Wennerberg, Emarndeena Haji Cheteh och Veronika

Kremer arets konferens.

borjan av mars var det dterigen dags

for den arliga konferensen Frontiers in

Cancer Research and Therapy, som or-
ganiseras av Institutionen fér onkologi
och patologi pd Karolinska institutet se-
dan elva &r tillbaka. Det ir roligt att se
att det som borjade som institutionsda-
gar har viixt sig till en viktig konferens
med flera stora internationella namn pé
talarlistan. En titt pd programmet avslo-
jar att det stora temat i ar var dels im-
munterapins och tumérmikromiljéns
roll i cancervdrden, dels signaleringsvi-
gar i tumdrceller, som ocksd prefekt Dan
Grandér pdpekade vid konferensens 6pp-
nande.

TUMORENS MIKROMILJO
Den forsta sessionen pd programmet be-
rorde mikromiljon i tcumérer och foku-
serade pd infiltration av immunceller,
vaskularisering och metabolism. Nya
ron visar att icke-maligna celler i tumo-
ren har stor inverkan pd tumdorens funk-
tion och tillvixt. Ofta har de dven en
modifierad funktion jimfort med mot-
svarande celltyp i normalvivnad.
Endotelceller som ir den huvudsak-
liga celltypen i blodkirl har till exempel
visat sig ha en drastiskt paverkad funk-
tion i tumoren. Aven immunceller fung-
erar annorlunda i tumorer. Ofta attrahe-
rar tumoren immunceller av en suppres-
siv typ for att skydda sig mot angrepp
frdn andra delar av immunforsvaret. En

sddan suppressiv celltyp dr makrofager,
en cell som normalt dter upp skadade
celler och mikroorgansimer, men som i
tumdren skolas om till att skydda den.
T-celler som normalt aktivt dodar vi-
rusinfekterade och sjuka celler omvand-
las i tuméren till en suppressiv typ som
hindrar de cytotoxiska T-cellerna fran
att doda tuméren. Det dr dirfor viktigt
att titta noga pd vilken typ av immun-
celler som finns i tuméren for att kunna
avgora om det ror sig om en attack mot
tumoren eller inte. Sessionen leddes av
Mikael Karlsson och Rune Toftgird.

e Forste talare var professor Peter Car-
meliet frdn VIB Vesalius Research Cen-
ter i Leuven, Belgien. Han talade om
strategier for att begrinsa endotelcellers
metabolism som en mojlighet att be-
handla cancer. Han menar att s mycket
som 50 procent av en tumdr bestdr av
celler som inte dr tumorceller — bland
annat endotelceller — och att behandling
av dessa kan ge effekt dven pa tumorcel-
lerna.

Han har valt att fokusera pa cellernas
metabolism och utnyttja skillnader mel-
lan normala celler och de celler han vill
motarbeta. Normala celler anvinder nor-
malt inte glykolys for att producera en-
ergi medan endotelceller anvinder
glykolys i samma omfattning som tu-
morceller. Det dr deras enskilt storsta
energikilla.

Peter Carmeliet
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John Condeelis

Genom att blockera proteinet PFK-
FB3 kan man minska glykolysen med
30-40 procent. Nigot som i forsck med
zebrafisk visats sig resultera i minskad
nybildning av blodkirl — angiogenes.
Endotelcellerna blir mindre dynamiska
och migrerar ldngsammare jimfort med
obehandlade celler. Vidare efterforsk-
ningar visar att det beror pd act PEKFB3
koncentreras i lamellopodier och dir pa-
verkar remodelleringen av cytoskelettets
aktinfilament.

Att glykolysblockering via PFKFB3
dr effektive dr helc klare, frigan dr om
det dr en siker behandlingsform. Det
menar Peter Carmeliet. Behandlingen
péverkar selektivt kraftigt prolifererande
och/eller migrerande celler som endotel-
celler och cancerceller. Det har dven vi-
sat sig att effekten bara blockeras parti-
ellt och under cirka 24 timmar. Detta
leder till att en ny metabolisk jamvike
skapas i cellerna vilket gor att de slutar
proliferera utan att inducera stress. En
klinisk provning kommer att startas se-
nare i ar.

e Professor John Condeelis frin The
Albert Einstein College of Medicine i
New York, USA, utnyttjar ny teknik for
att visualisera vad som hinder inne i tu-
moren. Hans forskargrupp har utvecklat
"Group Velocity Dispersion Compensa-
tion” (GVD) som ir ett sitt att anvinda
infrarote ljus for ate titta djupt ner i so-
lida objekt. Med ett vanligt mikroskop
kan man se cirka tvd cellbredder djupt
medan man med GVD kan se fem ging-
er sd djupt.

Med hjilp av den hir tekniken kan
John Condeelis grupp visa att tumércel-
ler tar hjilp av perivaskulira makrofager
for att ta sig ut i blodkirl. Tumércellen
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och makrofagen attraherar varandra ge-
nom utsondring av tillvixtfaktorerna
EGF och CSF1, direfter kopplas de sam-
man och vandrar lings kollagenfibrer
till ett blodkirl. Makrofagen har visat
sig kunna ppna blodkirlet varpd tu-
morcellen kopplas loss och ir fri att via
blodstrémmen kolonisera nya vivnader.

Denna upptickt utmanar den dldre
teorin som siger att den invasiva grin-
sen i en tumér finns i gransytan mellan
tumor och normalvivnad och visar i
stdllet att den invasiva fronten finns runt
blodkirlen. John Condeelis har framfo-
rallt studerat bréstcancer, men samma
principer ir tillimpbara dven pd lung-
och prostatacancer.

Vidare efterforskningar har visat att
de makrofager som ir involverade i me-
tastaseringen dr av en sort som ar van-
liga hos foster och att det framforalle dr
forindringar av genen Mena som asso-
cieras med hopkopplingen av tumércel-
ler och makrofager. Genom att berikna
kvoten mellan de olika isoformerna av
Mena gir det att ge en prognos for dver-
levnad. John Condeelis forskning ger
viktig inblick i hur visualisering av tu-
morer kan ge kunskap om mekanistiska
fenomen.

e Aven Charlotte Rolny, docent vid In-
stitutionen for onkologi-patologi, Karo-
linska institutet, Solna, pratade om blod-
kiirlens roll i metastasprocessen. Hennes
och andras forskning visar att blodkirl i
tumorer dr hyperaktiva och lickande i
forhdllande till normala kirl. Hon har
dven kunnat visa att blodkirlens status
ir beroende av de makrofager som finns
i tumdrmiljon. Uteryck i tumoren av sdr-
skilda proteiner, "Histidine Rich Glyco-
proteins” eller HRG, verkar himmande

Michele de Palma



pd tumortillvixten och driver samtidigt
makrofagerna mot en proinflammatorisk
typ. Denna typ, kallad M1, stimulerar
normalisering av blodkirlen vilket leder
till minskat lickage och foljakeligen
minskad metastasering. Behandling av
makrofager med HRG har visat sig cka
deras kapacitet att fagocytera tumorcel-
ler och endotelceller. HRG-behandling
har dven visat sig attrahera andra anti-
genpresenterande celler och lymfocyter
till tuméren vilket ocksa bidrar till atc
begrinsa tumértillvixten.

e Professor Michele de Palma fran the
Swiss Institute for experimental Cancer
research, Lausanne, Schweiz, framholl
vikten av att skilja pd olika typer av
makrofager i tuméren. Den traditionel-
la uppdelningen i proinflammatoriska
M1 och protumorogena M2 har visat sig
vara mer komplicerad dn tidigare beskri-
vits.

Michele De Palma beskriver en ny
typ av makrofag, den M2-liknande
Tie2-uttryckande makrofagen som visat
sig kraftfullt kunna stimulera kirleill-
vixt i tumoren. Dessa ansamlas nira
kirl inne i tumdren och genom att se-
lektivt blockera Tie2 i makrofager har
man kunnat minska nybildningen av
blodkirl. Forklaringen verkar vara att
makrofagerna forlorar sin forméga att
interagera med cellerna i kirlet. Genom
att blockera vissa receptorer pd makro-
fagerna kan uppregleringen av Tie2
hdimmas.

¢ Jerome Galon ir verksam vid forsk-
ningsinstitutet INSERM, Paris, Frank-
rike, dir han myntat uttrycken "immu-
ne contexture” och “immunoscore” som
borjat horas inom filtet den senaste ti-

den. Immune contexture innebir att
man undersdker tuméren med avseende
péd immuncellsinfiltration. Med hjdlp av
immunhistokemi tittar man pa celleyp,
funktion, tithet och lokalisering av im-
munceller i tumoren.

Det har visat sig att framfor alle T-
cellsrelaterade markorer paverkar risken
for metastasering dir ldgt antal medfor
okad risk och stort antal ger ldgre risk.
Generellt giller att antalet immunmar-
korer korrelerar positivt med dverlevnad.
Till de viktigaste markérerna hor, for-
utom T-celler, chemokiner som ir en typ
av signalmolekyler.

Chemokinerna CX3CL1, CXCL9 och
CXCLI0 attraherar T-celler till tumdren
och uppreglerar adhesionmolekyler pa
kirlen sd att de ldttare kan ta sig in i
sjilva tumoren. Hogt uttryck av dessa
har positiv inverkan pd prognosen.

Ur begreppet "immune contexture”
kom "immunoscore”. Vid immunoscore-
mitning mits tvd markérer i tva olika
regioner i tumoren och ger sdledes ett
virde mellan noll och fyra. Noggrann
analys av data frin immune contexture
har visat att markérerna CD45RO, som
finns pd aktiverade och minnes-T-celler,
och CD8 som finns pd cytotoxiska T-
celler limpat sig bist for prognosangi-
velser. Dessa miits centralt och perifert i
tuméren. Det ir fakeiske sd att immu-
noscore-metoden har visat sig dverldgsen
den traditionella TMN-metoden nir det
giller att ge prognoser.

e Vid Karolinska institutet och Univer-
sitetet i Cambridge bedriver professor
Randall S Johnsson forskning kring
hur syretrycket i cuméren paverkar dess
tillvixt och mikromiljé. Normalvivnad

Jerome Galon
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har ett varierande syretryck medan mil-
jon i tumérer ofta karaktiriseras av hy-
poxi.

Minga av de forindringar i proteinut-
tryck som finns i tumérer har visat sig
hirrora frin uppreglering av signalmole-
kylen HIF10o. I musforsok dir HIF 1o
slagits ut blir tumérerna mindre dn i
normala moss. Vaskularisering, makro-
faginfiltration och tcumérprogression ir
ndgra av de processer som regleras av
HIF1o. Intressant nog verkar dkat ut-
tryck av HIF 1o i T-celler inverka posi-
tivt pa deras funktion och férhindra ut-
mattning, nigot som kan begrinsa till-
vixt av tumoren. Detta visar att det dr
viktigt att ta hinsyn till de olika behov
som tumdren och immunférsvaret har
och att hypoxi kan ha en mer komplice-
rad roll i tumdrprogressionen dn vad
som tidigare antagits.

HUR TUMORCELLER SIGNALERAR

Att tumdrceller inte signalerar pd sam-
ma sitt som friska celler dr ingen nyhet.
Att 2 kunskap om och skilja ut vilka
signalvigar som dr viktiga eller livsnod-
vindiga for tumércellen dr diremot en
stor utmaning. Ola Larsson och Galina
Selivanova guidade dhorarna genom den
andra sessionen som behandlade just det.
Aven ny kunskap om hur dessa signalvi-
gar kan moduleras presenterades hir.

* Robert Schneider bedriver sin forsk-
ning vid New York University, New
York, USA och har under ldng tid varit
ett tongivande namn inom bristcancer-
forskningen. Han har studerat de in-
flammatoriska komponenterna i brost-
cancerprogression och metastasering
med fokus pd hur dessa processer regle-
ras pd translationell nivd. I sin presenta-
tion beskrev han sin forskargrupps se-

Pilar Navarro
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naste upptickt att katalytisk himning
av mTOR via direkt ATP-kompetitiv
inbindning, det vill siga att konkurrera
ut den naturliga bindaren, dr dverligsen
konventionella allosteriska mTOR-him-
mare (rapaloger).

Allosterisk himning bygger pé att ld-
kemedlet efter bindning till mTOR ska-
par en konformationsférindring som
omdjliggor vidare signalering. De har
sett att man genom just katalytisk
mTOR-himning selektivt kan sensiti-
sera cancerstamceller frin brostcancer for
behandling med cytostatika som till ex-
empel cisplatin.

e Pilar Navarro som ir verksam vid In-
stitut Hospital del Mar, Barcelona, Spa-
nien, beskrev i sin presentation hur pro-
teinet “cytoplasmic polyadenylation ele-
ment binding protein 4” eller CPEB4
overuttrycks i pankreascancer och glio-
blastom och att detta driver tumorernas
vaskularisering, tillvixt och invasiva for-
mdga. I en musmodell har Navarros
forskargrupp visat att nedslickning av
CPEB4-uttrycket i moss med pankreas-
tumorer leder till ldngsammare tumot-
tillvixt och lingre 6verlevnad dn i mdss
med vildtypstumorer. P2 sikt kan ut-
veckling av CPEB4-himmare vara en
mojlig angreppspunkt for behandling av
metastatisk pankreascancer.

¢ Niste man att presentera sina senaste
forskningsresultat var professor Stig
Linder frdn heminstitutionen onkologi-
patologi. Han har under en tid fokuserat
sin forskning pd att screena ett stort an-
tal substanser for deras funktionella
egenskaper och hur de skulle kunna an-
vindas for att bekdmpa olika former av
cancer med avseende pd antitumoreffeke.

Robert Schneider




Moshe Oren

Han betonade att det inte nédvin-
digtvis dr de substanser som har hogst
affinitet for sin mélmolekyl som har bist
antitumoreffekt. Den senaste lovande
substansen som hans forskargrupp har
studerat i detalj dr proteasomhdmmaren
BAP15. Den kan inducera apoptos i can-
cerceller oberoende av p53-uttryck like
den besliktade proteasomhimmaren
bortezomib men de skiljer sig at i att
BAP15 himmar den regulatoriska sub-
enheten av proteasomen till skillnad
fran bortezomib som himmar den kata-
lytiska delen.

Detta leder till ect avbrott i den deu-
biquitinerande processen som i sin tur
leder till en ansamling av polyubiquitin-
kedjor vid mitokondriemembranet som
initierar en apoptotisk kaskad i cancer-
cellen. Fordelen med BAP15S ir att den
inducerar relativt svag oxidativ stress.
Man har dven sett att tumorer av multi-
pel myelomtyp som har utvecklat resis-
tens mot bortezomib fortfarande ir
kinsliga for BAP15.

o Professor Moshe Oren ir verksam vid
Weizmann Institute of Science, Rehovort,

Varda Rotter

Israel. Dir studerar han p53-genen som
han betonar ska ses bide som en tumér-
suppressorgen och en onkogen. I sin pre-
sentation beskrev han rollen av p53 i in-
flammationsinducerad cancer. Hans
grupp har satt upp en p53 knock in-
musmodell dir méss med olika p53-sta-
tus efter behandling med Dextran So-
dium Sulphate (DSS) utvecklar akut in-
flammation i tjocktarmen och efter en
tid drabbas av kolorektala tumérer.

Hans fragestillning var om mutatio-
ner i p53-genen kan predisponera till
cancer som orsakas av inflammation.
Vad han sdg var att moss med muterat
P53 var mer mottagliga fér de symtom
som féljde efter DSS-behandling. Dessa
inkluderade viktminskning, tkad ut-
sondring av TNFa. och i slutindan en
forlingd inflammationsperiod och skad
uppkomst av tumdérer i tarmen.

For att befista vikten av p53 i moss-
sens inflammations- och tumérutveck-
ling behandlade han méssen med anti-
inflammatoriska likemedel (NSAID)
efter DSS-behandlingen och sdg att
mossen varken utvecklade kronisk in-
flammation eller kolorektala tumérer.

e Professor Varda Rotter frin Weizz-
man Institute of Science, Rehovot, Israel,

talade om rollen av p53 i utveckling och
differentiering av stamceller och hur
mutationer i p>3-genen kan leda till
uppkomst av s kallade cancerstamceller.
Rotters forskargrupp spekulerade i om
huruvida p53 i normalfallet reglerar an-
talet stamceller och att muterat p53 pé-
verkar kvaliteten pd dessa stamceller.

I en musmodell dir p53 slogs ut i em-
bryonala bindvivsceller, som ir pluripo-
tenta in vivo kunde de se en re-program-
mering som senare ledde till utveckling
av teratom (groddcellstumér) i mossen.
De kunde se att de bindvivsceller som
hade p53-mutationen i enkel upplaga
fick ett snabbare vixtsdtt om den friska
kopian forsvann, sd kallad loss of hetero-
zygosity, och borjade utveckla maligna
tumorer pd ett sdtt som paminner om
moss som har p53-mutationen i dubbel

upplaga.

e Sessionen avslutades med en forelis-

ning av Victor Velculescu frin Johns
Hopkins University, Baltimore, USA
som berittade om sin vision av framti-
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den dir utveckling av individualiserad
cancervédrd kan uppnds genom genetisk
analys av cancerpatienter. Han tog upp
ett antal cancerformer dir genforind-
ringar har prediktiva, prognostiska och
terapeutiska implikationer.

Ett exempel var IDH-mutationer i
gliom och astrocytom som leder till en
bittre prognos for patienten. Han tog
dven upp svarigheterna med etablering
av metoder for genanalys av tumérer dd
mutationer kan skilja kraftigt bide mel-
lan olika patienter med samma cancer-
typ men ocksd mellan olika cancerceller
i en enskild patients tumor.

Han trodde dock att med de senaste
arens utveckling av high throughput-
sekvenseringstekniker, tillsammans med
vidareutveckling av metoder for genut-
trycksanalys som SAGE (serial analysis
of gene expression) och digital kromoso-
manalys, kommer man i en skande takt
att kunna identifiera monster av cellfor-
dndringar som har betydelse for cancer-
uppkomst och som i forlingningen bade
kan ge okad forstdelse for cancerpatoge-
nesen, forbittrad diagnostisk och be-
handling.

FORDJUPAD KUNSKAP INOM TUMOR-
BIOLOGI

Nista session, som leddes av Marianne
Farnebo och Nico Dantuma, berorde
ménga aspekter inom tumdrbiologi. En
tyngdpunkt var DNA-skador med resul-
terande signalering via ubiquitinerings-
beroende reparationsmekanismer och
celluldr senescens. Den senare spelar
dven en nyckelroll vid dldrande. Dess-
utom presenterades nya insikter kring
ackumuleringen av mutationer i glio-
blastom. Sessionen berérde dven hur in-
flammatorisk respons bidrar till cumér-
utveckling.

Judith Campisi
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e Professor Judith Campisi frin Buck
Institute for Research and Aging, No-
vato, USA, forskar pd sambandet mellan
alder och cancer. Det ir sedan linge kint
att cancer, sdvdl som andra sjukdomar,
blir vanligare med dldern. Detta menar
hon beror pd att dldrande celler frimjar
inflammation som i sin tur leder till for-
simrad funktion i vdvnaderna och i sin
tur sjukdom.

For att skydda organismen finns cel-
lulir senescens, ett tillstdnd dir cellerna
inte lingre delar sig utan gdr in i ett
tillstdnd som liknar dvala. Dessa senes-
centa celler, som ansamlas pd platser
med &ldersrelaterad sjukdom, utgor hu-
vudfokus f6r Judith Campisis forskning.
Hon har visat att senescenta celler fort-
farande utsondrar en mingd tillvixcfak-
torer, proinflammatoriska faktorer och
angiogenesfaktorer som bland annat sti-
mulerar omvandlingen av vivnad frin
premalign till malign.

Viktiga signalvigar i cancerutveck-
ling spelar stor roll for hur celler i sene-
scens paverkar sin omgivning. Fungeran-
de p53, som ofta dr muterat i tumorer,
hindrar till exempel signaleringen. Man
kan frdga sig vilken nytta vi egentligen
har av senescens, men forskning har vi-
sat att senescenta celler spelar en viktig
roll i sarldikningsprocesser dir de tilldter
skadad vivnad att kommunicera med
frisk och dirigenom stimulera tillvixt
och reparation.

Tyvirr har systemet ofta kapats av
bindvivsceller i tumdrer. Just senescenta
bindvivsceller verkar vara den celltyp
som driver tumdrprogression. Studier
med moss har visat att injektion av sene-
scenta bindvivsceller tillsammans med
tumorceller far tumoren att vixa avse-
virt snabbare dn utan bindvivscellerna.

Victor Velculescu



Fabrizio d’Adda di Fagagna

Effekten forsvinner om bindvivscel-
lerna forbehandlats med rapamycin. An-
ledningen tros vara en himning av den
viktiga signalvigen mTOR.

¢ Onkogenaktivering i celler leder till
hyperproliferation och DNA-skador, vil-
ket utloser en signal- och effektorvig
som kallas "DNA damage response”
(DDR) och som samordnar cellcykelar-
rest och DNA-reparation. Kontinuerlig
DDR-signalering utloser celluldr senes-
cens som en tumérundertryckande me-
kanism f6r att hejda okontrollerad pro-
liferation.

Detta ir fokus for forskningen som
bedrivs av Fabrizio d’Adda di Fagagna
frain IFOM-stiftelsen, Milano, Italien.
Han och hans grupp visade att cellulir
senescens forstirks av vissa cytokiner
som Okar DDR-aktivering och att det
alltsd finns en koppling mellan DDR-
signalering och immunfaktorer.

Fabrizio d’Adda di Fagagna under-
sokte ocksd om det heterokromatin, kro-
mosomsegment som saknar transkrip-
tionell aktivitet, som induceras av DNA-
replikationstressen efter onkogenaktive-
ring, himmar DDR-signalering. Han
visade pd att behandling av onkogenut-
tryckande celler med heterokromatin-
himmare, av vilka nigra redan anvinds
i kliniken, sisom histondeacetylashim-
mare, inducerar celldéd pd etct DDR-be-
roende sitt och leder till cumdrregres-
sion i en djurmodell.

e Presentationen av professor Nico Dan-
tuma, Institutionen for cell- och mole-
kyldrbiologi, Karolinska institutet, Sol-
na, ignades &t ubiquitineringens roll i
DNA-reparation efter till exempel
DNA-skador fororsakade genom UV-
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ljus. Dubbelstingbrott pd DNA som
inte repareras pd ritt sitt kan utmynna
i genomisk instabilitet och cancer. Nico
Dantuma studerar ubiquitinligas RNF8
som markerar histon H2A och formed-
lar interaktioner med ett antal faktorer
nedstroms i signalvigen. Till dessa hor
BRCA1 och tumdrsuppressor-p5>3-bin-
dande protein 1.

Han och hans grupp upptickte att
RINF8 har bide ubiquitineringsberoende
och -oberoende mekanismer for att re-
krytera de ATP-beroende enzymer som
modulerar kromatinstrukturen. Modu-
leringen leder till att sammansittningen
av reparationmaskinerier vid dubbel-
straingbrott forenklas.

e Eric Holland bedriver sin forskning
pd Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center i New York. Dir studerar han ut-
vecklingsmonster hos glioblastom som
klassificeras enligt ett, enligt honom,
vagt system. Han har spekulerat i att
glioblastom uppstar frdn en och samma
tumér och har, genom utveckling av en
matematisk algoritm (RESIC) kunnat
forutse den kronologiska ordningen av
genforindringar i en specifik population
av tumorer.

I fallet glioblastom har han sett att
PDGFA-genen ir den viktigaste faktorn
for uppkomsten av ett flertal mutationer
pd kromosom 7 (PDGFR, EGFR, IN-
K4a, PTEN) som har visat sig vara vik-
tiga for utveckling av glioblastom. Ana-
lys av genuttrycket i glioblastom har vi-
sat att PDGFA-muterade tumoérer dr
proneurala medan PDGFB-muterade
tumorer oftast visar sig vara en bland-
ning av alla subgrupper av glioblastom.

Genom att identifiera PDGFR-signa-
lering som en tidig och central reglerme-

kanism av tumortillvixt har Eric Hol-

land fortsatt fokusera pd att utveckla
metoder for att utrona rollen av ned-
stromssignalering frin PDGF-receptorn
och dven for att utveckla specifika him-
mare som kan forhindra utveckling av
avancerade glioblastom.

e George Stark frin Lerner Research
Institute, Cleveland, USA forskar pd
ndgra av de signalvigar som ir viktiga
for inflammatorisk respons och underss-
ker deras betydelse i cancer. Interferoner
ir kortlivade signalmolekyler som ut-
sondras av immunceller och bindvivscel-
ler vid vivnadsskada eller infektion. Han
har visat att si kallade interferonstimu-
lerade gener har tvd olika typer av re-
spons; ett snabbt och kortvarigt som be-
grinsar proliferation, stimulerar apoptos
och stimulerar inflammation och en
antiviral respons som varar i dagar.

En specifik typ av interferon, IFN,
uppreglerar kraftigt en mingd signal-
molekyler ur STAT-familjen och niva-
erna har visat sig korrelera med graden
av DNA-skada i en modell av lungcan-
cer. En lingdragen men ldggradig akti-
vering av IFNf ger ansamling av inter-
feronstimulerade proteiner i cellens cy-
toplasma och skickar proliferationssig-
naler till cumdren. Att bryta signalen
eller att forskjuta balansen frén en kro-
nisk typ av inflammation till en mer
akut typ skulle kunna vara ett sitt att
hindra tumértillvixe.

NYA BEHANDLINGSFORMER OCH MOLE-
KYLAR DIAGNOSTIK

Den sista sessionen som leddes av An-
dreas Lundqvist och Catharina Larsson
gav en inblick i den senaste utveckling-
en inom immunterapi och mélriktade
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George Stark

behandlingar. Den handlade dven om
framsteg inom individualiserad medicin
och nya diagnosmetoder. Dessutom
framhoélls betydelsen av livsstil i cancer-
prevention.

* Immunterapi mot cancer har visat mer
och mer framgangsrik utveckling pd sis-
ta tiden. Ett exempel pd en lovande be-
handling for leukemi som har anvints i
en klinisk pilotstudie dr anvindandet av
CAR-uttryckande (chimeric antigen re-
ceptor) T-celler riktade mot CD19-posi-
tiva celler. Studien presenterades av pro-
fessor Carl June, University of Pennsyl-
vania, Philadelphia, USA.

Med denna metod samlar man in pa-
tienternas egna T-celler genom leukofe-
res, varpd man med hjilp av ett lentivi-
rus for in det genetiska material som ko-
dar for en CAR. Detta bestdr av en anti-
kroppsdomin som kinner igen CD19,
kopplad till den intracellulira CD3-ze-
ta-signalerande dominen frin en T-cells-
receptor. Den genetiska modifieringen
innebir ocksd inforsel av en domin som
forbittrar cellernas dverlevnad. De resul-
terande sd kallade CART19-cellerna an-
griper sedan bdde sjuka och friska B-cel-
ler som bdda ir CD19-positiva.

Carl June och hans grupp har be-
handlat tolv vuxna patienter med refrak-
tira former av KLL eller ALL med cel-
linfusioner av CART19 och kunde visa
att terapin fungerade helt eller delvis pd
tre fjirdedelar av patienterna. For tvd av
KLL-patienterna har den kompletta re-
missionen nu varat i tva dr. Nyligen bor-
jade gruppen ocksa behandla pediatrisk
ALL som resulterade i komplett respons
i fyra av fem patienter.

CARTI19-cellerna expanderade snabbt
i patienterna, 100 ¢ill 10 000 génger.
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Hongya Han och Pinar Akcakaya

Detta utan anvindning av cytokiner och
de fanns sedan kvar i benmirgen i minst
sex médnader. Omfattningen av expan-
sionen korrelerade med graden av re-
spons. Nu forsoker Carl June bland an-
nat finna den optimala dosen av
CART19-celler beroende pa tumorborda
och f& svar pd vad som dr mekanismen
for CART19-cellernas 6verlevnad samt
bedoma de langsiktiga riskerna med te-
rapin.

e Michael Postow, likare verksam vid
Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter, New York, USA, gav en inblick i
kliniska studier med en annan form av
immunterapi. Ipilimumab, som ir god-
kind av bidde den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA och den europe-
iska likemedelsmyndigheten EMA se-
dan 2011, idr en ny behandling mot av-
ancerad hudcancer. Det dr en human
antikropp som indirekt aktiverar im-
munfdrsvaret mot tumdéren genom att
blockera CTLA-4, en himmande immu-
nologisk “checkpoint” uttrycke pé cyto-
toxiska T-celler.

Kliniska studier i fas IIT med ipili-
mumab visade en klar 6verlevnadsfordel
for melanompatienter dir omkring en
fjirdedel av patienterna var i livet tvd &r
efter behandlingen. Eftersom svaret pd

ipilimumabbehandlingen kan komma
senare jimfort med konventionell kemo-
terapi dven om den ger ldngvarig stabil
sjukdom ir det en utmaning att identi-
fiera patientundergrupperna som kom-
mer att dra nytta av behandlingen.

I detta sammanhang ir det inte till-
rickligt att anvinda typiska onkologiska
markorer som beskriver bara tumdren.
Dirfor foreslds och utvirderas nya krite-
rier som ir baserade pd immunsvaret for
att fd en mer korrekt prognos, till exem-
pel absolut lymfocytantal efter behand-
ling. Dessutom poidngterade Postow att
overlevnadssiffrorna dnnu inte dr till-
rickligt bra. Han och hans grupp vill
dirfor utforska mojligheter att kombi-
nera ipilimumab med konventionell te-
rapi som strél- och cellgiftsbehandling.

o Sekvensering av biopsier fran icke-
smicellig lungcancer (NSCLC) och in-
delning av tumérer i undergrupper ba-
serade pd drivande onkogener, det vill
sidga tillvixtfaktorsignalvigar som tu-
morer dr beroende av, har nyligen lett
till fler och bittre behandlingar med
maélriktade terapier som forbittrat pa-
tientoverlevnaden jimfort med konven-
tionell kemoterapi.

Ett exempel pd detta ir tyrosinkinas-
himmare f6r patienter med NSCLC dir

receptorn for tillvixtfaktorn EGF dr mu-
terad. Trots dessa framgéngar har biolo-
giska amnen inte varit effektiva i flerta-
let studier och effektiva prediktiva mar-
korer for kinslighet mot likemedlet el-
ler eventuell resistens saknas. John
Heymach, verksam vid MD Andersson
Cancer Center, Houston, Texas, USA,
antog utmaningen att hitta en diagnos-
tisk markor for individualiserad terapi
som gor det mojligt for patienter att 3
den behandling som gynnar dem mest.
I fas II-studien BATTLE (biomarker-
integrated approaches of targeted thera-
py for lung cancer elimination) behand-
lade han och hans kollegor 255 patienter
med refrakeir lungcancer. De tog biop-
sier och baserat pd fem tumérmarkorer
tilldelades patienterna ett av de fyra be-
handlingsalternativen erlotinib, vande-
tanib, erlotinib plus bexarotene eller so-
rafenib. Patienterna fick den behandling
som enligt 16pande analyser uppnddde
det biista resultatet efter dtta veckors be-
handling. Med BATTLE-studien har ld-
kemedelsvetenskapen tagit ett stort steg
mot individualiserad lungcancerbehand-
ling. John Heymach har noggrant stu-
derat interaktionerna mellan behand-
lingarna och markérerna och har dir-
med mdojliggjort ett val av den bista be-
handlingen f6r varje patient.
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Ulf Landegren

e Fokus for presentationen som gavs av
professor Cornelia Ulrich, Tyska can-
cerforskningscentret (DKFZ), Heidel-
berg, Tyskland, var reglering av energi-
balans och inflammation inom preven-
tion och prognos av cancer. Cornelia Ul-
rich talade om inflammation, som till
exempel forekommer vid ulcerss kolit,
som en etablerad riskfaktor for cancer
och hur aspirin och andra icke-steroida
antiinflammatoriska och smirtstillande
likemedel (NSAID) kan skydda fran oli-
ka cancertyper genom att himma cy-
klooxygenas-enzymerna (COX).

Till exempel visade hon att langtids-
anvindning av NSAID-preparat fore di-
agnos av koloncancer minskade mortali-
teten med omkring 20 procent. Dock
poingterade hon att, eftersom kronisk
NSAID-anvindning kan resultera i
gastrointestinal toxicitet medan selek-
tiva COX-2-himmare ir kardiotoxiska,
dr det viktigt att vdga risken mot nyttan
for individuella patienter.

Dessutom forklarade Cornelia Ulrich
att fettvivnad, eller mer exakt intraab-
dominalfett, spelar roll i vissa typer av
cancer pd grund av 6kad produktion av
proinflammatoriska dmnen och steriod-
hormoner. Hon och hennes grupp un-
dersokte i flera studier hur kost, motion
eller bide och paverkar uttrycket av ge-
ner i fettvivnad, men dven prognosen for
cancerpatienter. Hon visade pd att be-
grinsning av kaloriintag har storst in-
verkan pd viktminskning, vilket leder
till en minskning av biomarkérer for
cancer som C-reaktivt protein och kons-
hormoner. Fettsndl kost reducerade dven
aterfallsrisken hos brostcancerpatienter i
tidigt stadium, medan motion forbitt-
rade prognosen for cancerpatienter som
genomgdr stamcelltransplantation. Ge-
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nerellt rekommenderar hon att vara
“smicker pd insidan” for att vara skyd-
dad frén cancer.

e Professor Ulf Landegren, verksam
vid Uppsala universitet, presenterade sin
forskning som har som fokus att utveck-
la nya molekylira tekniker for analys av
biomolekyler och deras funktioner, vilka
kan anvindas inom molekylirdiagnos-
tik. Dessa tekniker utnyttjar sd kallade
proximitets-prober som kinner igen och
binder till DNA-, RNA- eller protein-
molekyler och som dd de bundit kan
amplifieras och lisas av.

Det hir gor det mojligt att visuali-
sera proteiner samt deras modifikationer
och interaktioner i celler och vivnader,
vilket till exempel kan avsldja hur spe-
cifika molekyler paverkas vid mélriktade
behandlingar. Det dr dven mojligt att
samtidigt analysera ett stort antal olika
molekyler med hog kinslighet, till ex-
empel for att soka efter biomarkérer i
blodprover. Sddana tekniker forvintas
ocksa fi okande betydelse vid likeme-
delsutveckling och for att vilja rict be-
handling for individuella patienter.

NYA VAGAR
Det var en stor skara forskare och likare
som besokte Karolinska institutet under

konferensen. Mélsittningen att skapa en
dialog mellan framstdende forsknings-
center kring de just nu hetaste imnena
inom cancerforskning gick i uppfyllelse
d& médnga av de mest framstdende fors-
karna frin USA och Europa deltog i drets
konferens. Vi fick se ett flertal exempel
pé utveckling av individualiserad cancer-
vard genom framtagande av nya verktyg
inom genetisk screening av tumorer.

Det fanns ett stort fokus pd tumérers
mikromiljo och hur tumérstroma, mak-
rofager och andra immunceller reglerar
tillvixt och metastasering samt utveck-
ling av metoder for att visualisera dessa
processer. Vidare talades det om vikten
av okad forstdelse av den immunologiska
faktorn i cancer efter presentationer om
prognostisering genom “immunosco-
ring” och redovisning av effekterna av
den T-cellsreglerande antikroppen ipili-
mumab och CD19-specifica T-celler.

Vidare har forstdelse av cellmetabo-
lismen hos cancerceller och omgivande
stodjeceller genererat en mer dynamisk
bild av tumérprogression och nya ron
kring rollen av onkogener som p53 har
oppnat fler méjligheter f6r utveckling av
kraftfull och specifike riktad cancerbe-
handling.
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NYTT HUS OCH NYA IDEER
lyfter Sahlgrenskas onkologi

Pa kort tid har onkologin vid Sahlgrenska universitetssjukhuset tagit stora steg framat.
Tack vare en unik inférandemodell har en rad nya ldakemedel och behandlingsmetoder
introducerats. Man har ocksa funnit nya former fér samarbeten, rehabilitering och upp-
féljning av patienter. Och sjalva kliniken har totalrenoverats.

1 ar firas jubileum i Sahlgrenskas Jubileumsklinik!
Hiromveckan var det exakt 70 r sedan den onkologiska kli-
niken invigdes under pompa och stit. Pengarna kom frdn en
insamling i samband med kung Gustaf V:s 70-drsdag 1928.

Att bekimpa cancer, eller “krifta” som man sa pd den ti-
den, vickte stort engagemang hos svenska folket. Hela 5 mil-
joner kronor samlades in (motsvarande 135 miljoner i dagens
penningvirde). Férutom kliniken i Géteborg skapades jubi-
leumskliniker i Lund och Umed samt Radiumhemmet i
Stockholm.

Redan frdn start var Jubileumskliniken p& Sahlgrenska
inriktad pd strilbehandling - om dn lingt ifrdn dagens forfi-
nade terapi.

Den rioda tegelfasaden fran 1943 ir sig lik, men de senaste
fem &ren har en genomgripande renovering skinkt kliniken
ett helt nytt inre. Trebdddssalarna har till exempel f6rsvunnit
och ersatts med en- eller tvabidddsrum, med egen dusch och
toalett.

FLEXIBLA VARDPLATSER

Under byggnadstiden fick delar av verksamheten bedrivas i
andra lokaler pd sjukhusomrddet, men frin och med novem-
ber 2012 ir onkologin dter samlad i Jubileumsklinken.

- Nir vi planerade det nya huset skottes mycket av den
medicinska onkologin pd andra kliniker. Kirurgen skotte till
exempel adjuvant cytostatikabehandling vid brostcancer, be-
rittar Marie Lindh, verksamhetschef pd Onkologiska kliniken.
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ONKOLOGISKA KLINIKEN, SAHLGRENSKA
UNIVERSITETSSJUKHUSET

* 360 anstallda, varav 61 lakare
57 slutenvardsplatser

* 4 000 patienter remitteras till kliniken varje ar

* 20 000 patienter gor lakarbesok varje ar

* 16 700 cytostatiska behandlingar/ar

* 4 000 patienter stralbehandlades 2012

* 60 559 fraktioner (stralbehandlingar) utfordes
2012

- En stor forindring efter ombyggnaden #r att vi nu tar
emot fler patientgrupper. Vilket i sin tur betyder fler patien-
ter i oppenvird, till olika typer av behandlingar, med mera.
Stora volymer har kommit till.

For att kunna ta emot de dkade patientstrommarna gjordes
det nya huset vildigt flexibelt.

- I dag kan exempelvis varje virdplats anvindas inom slut-
envirden eller som en resurs f6r dppenvéarden, forklarar Marie.

- Cytostatikabehandlingar ges i dag huvudsakligen inom
dagvédrden. Men eftersom det kan ta upp emot dtta timmar
kan man behova en sing.
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Urologen Sven Lundstam har, tillsammans med uroonkologen Karin
Braide, tagit initiativ till en gemensam mottagning for patienter med
spridd njurcancer. "Den stora vinsten dr att all expertis samlas runt
patienten”, anser han.

Onkologiska kliniken disponerar dven en vardavdelning i
grannfastigheten, Kvinnoklinikens éversta plan, samt driver
en onkologimottagning pa Ostra sjukhuset och stralbehand-
lingsenheten pd sjukhuset i Boras.

TAR REGIONALT ANSVAR

Alla cancerformer behandlas vid kliniken, med sirskilt fokus
pé strélterapi, sdvil extern strdlbehandling som brachyterapi
(dir strdlkillor placeras i tumdren) och stereotaktisk behand-
ling (extremt fokuserad strilning).

Kliniken har ett samlat ansvar och leder utvecklingen av
cancervédrd i Vistra Gotalandsregionen. Man bedriver ocksd
en omfattande konsultverksamhet pa sjukhusen i Varberg,
Kungilv, Uddevalla och Trollhdttan (Norra Alvsborgs lins-
sjukhus).

- Vira specialister besoker de regionala sjukhusen flera
génger i veckan. Det ir inget egentligt uppdrag, men det ir
vart sitt att ta ansvar for onkologin i vistra Sverige, siger
Marie Lindh.

- Den vird man behover ofta, den ska finnas nira. Dirfor
har varje sjukhus byggt upp en mottagning med onkologi-
sjukskoterskor, med mera. Vara konsulter leder den medicin-
ska onkologin och ordinerar till exempel cytostatikabehand-
lingar.
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POLIKLINISERINGEN OKAR
Verksamheten pd Sahlgrenska universitetssjukhuset dr upp-
lagd for att skapa maximal effektivitet.

- Det stills hdrda krav pd vir verksamhet, vi ska gora
samma saker som forr men med lite mindre resurser.

Onkologiska kliniken har i dag 14 firre slutenvardsplatser
dn for ett dr sedan.

- I stdllet har vi utvecklat och 6kat polikliniseringen. Det
man ldg inne {or tidigare ligger man inte inne for i dag, fram-
foralle cytostatikabehandlingar. Det tar mindre resurser och
de flesta patienterna tycker ocksd det ir bra.

Samtidigt okar risken for att man "slér i taket”.

- Vi jobbar jittemycket med att koordinera vardplatserna,
det tar faktiske tid frdn varden, siger Marie och ger ett aktu-
ellt exempel:

- Just denna vecka har vi intagningsstopp pé en virdavdel-
ning pa grund av vinterkriksjukan. Det idr fruktansvire kim-
pigt, vi fir ligga mycket tid pd att finna andra l6sningar for
varje patient.

Ett annat resursproblem hinger samman med de forbitt-
rade vdrdresultaten. Alle fler lever allt lingre. Mdnga patien-
ter gar pd behandlingar under 1ng tid, kanske 10-15 &r. Sam-
tidigt som allt fler insjuknar.

- Det innebir ett vixande ekonomiskt problem for oss, vi
har inte ftt ndgra nya pengar for att incidensen okar.

UNIK MODELL FOR INFORANDE

Trots de tuffa ekonomiska ramarna har Marie Lindh indd en
positiv syn pa utvecklingen av varden. P4 canceromridet tas
nya mediciner och metoder fram i snabb takt, problemet ir
ofta att de #r dyra i introduktionsskedet.

I Vistra Gotaland tillimpas sedan 2008 en strukturerad
process kallad "Ordnat inforande”, vilket underlittar intro-
duktionen. En unik modell, som vickt stort intresse och 4r
pa gdng att inforas i andra landsting.

- Det ir en kolossalt vilordnad struktur, som ir vildigt
mycket vird di likemedel ir en stor kostnad i verksamheten,
menar Marie Lindh.

- I praktiken betyder det att vi tvd gdnger om &ret skickar
in ansokningar om att fd borja anvinda nya likemedel och
behandlingsmetoder.

Bedomningen sker pd regional niva.

- Tycker man att evidensen dr god fér vi klartecken att
borja behandla patienter. D4 ir finansieringen sikrad under
introduktionsskedet. Det innebir att vi alltid kan ligga i ut-
vecklingens framkant, siger Marie Lindh.

For nirvarande har kliniken sokt fem nya likemedel. Be-
sked limnas i juni.

- Nir det giller metoder har vi till exempel kunnat tek-
nikutveckla strdlterapin med PET/CT som underlittar dospla-
neringen infor stralbehandling.

Den "nya" Jubileumskliniken far ta emot stérre patientvolymer. "Det 16-
ser vi med flexibla vardplatser och 6kad poliklinisering. Men samtidigt

o

har risken kat att 'sld i taket' ", sdger Marie Lindh, verksamhetschef.
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Portrattet av Gustav V moter besokarna i vantrummet i huvudentrén.

For Marie och hennes kollegor pd kliniken dr det viktigt
att alla som behover far tillgdng till de nya likemedlen och
metoderna.

- Vi kiimpar for atc virden ska vara jimlik, bide i regionen
och i landet.

- Tyvirr dr det inte alltid s8 i dag, vissa far av olika skl
vinta alltfor linge innan de kommer under specialistvird.
Det visar till exempel de multidisciplinira videokonferenser
Sahlgrenska universitetssjukhuset infort och dit andra sjuk-
hus kan koppla upp sig.

Genom videokonferenserna kan man sikra att alla far lika
vard, man uppndr en samsyn kring vilka behandlingar som
ir limpliga - samtidigt som man sprider kunskap.

NY MOTTAGNING FOR NJURCANCER
Konferenserna ir ett resultat av det system med “regionala
processigare” som utses av Regionalt Cancercentrum Vist,
ett samarbete mellan Vistra Gotalandsregionen och Region
Halland.

Processigarna, en for varje cancertyp, ir erfarna likare som
har till uppgift att pé ett kreativt sitt arbeta med att for-
bittra varden och virdprocessen.

"Vi ser stora fordelar”, sager sjukhusfysikern Anna Karlsson Hauer. Nar
Sahlgrenska inférde gating valde man Real-time Positioning Manage-
ment, som bygger pa att patienten djupinandas och haller andan.
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Nya, avskilda miljoer har skapats i vantrummen. Har kan patienter och
vardpersonal sla sig ner for ett samtal i lugn och ro.

P4 Sahlgrenska universitetssjukhuset har det lett till ect
nytt samarbete kring spridd njurcancer. En mottagning med
urologisk och onkologisk kompetens 6ppnades i april i ar.

- Det dr den forsta i sitct slag. P& detta sitt fir patienten
tillgdng till all expertis pd ett stille, siger urologen och pro-
cessigaren Sven Lundstam, som tagit initiativet tillsammans
Karin Braide, processidgare inom uroonkologi.

Sedan 2006 har det kommit sju nya mediciner som kan
hjilpa patienter med metastaser: TKI-preparat och mTOR-
himmare kan “svilta ut” tumérer genom att strypa blodtill-
forseln. Och fler dr pd vig konstaterar Sven Lundstam.

- Det innebir nya mojligheter men ocksé att behandlingen
blir mer komplex. Som urolog blir det allt svarare att vara
uppdaterad péd onkologiska behandlingar. Dirfor har vi skapat
en gemensam mottagning.

Mottagningen ir fysiskt placerad pd Urologiska kliniken,
men drivs av Onkologiska kliniken (klinikerna ligger nira
varandra). Den bemannas av tvd sjukskoterskor frin vardera
kliniken och tre onkologer med urokompetens.

- Tidigare hade vi tvd likadana mottagningar pd samma
sjukhus for patienter med spridd njurcancer. Géteborgarna

"Vivet att risken for framtida hjartinfarkt 6kar for brostcancerpatienter
som far stralning mot hjartat. Med gating minskar vi den risken”, séger
onkologen Dan Lundstedt.

onkologi i sverige nr 3—13 77




"Gatingbehandlingen tar kanske fem minuter ldngre, men de stora for-
delarna dvervdger’, sager onkologisjukskdterskan Maria Kastberg.

Totte Johansson och Ann Carlstrand, vardenhetschefer inom onkologi
respektive urologi, ar positiva till samarbetet i den nya mottagningen
for njurcancerpatienter: “Nu satter vi patienten i centrum - pa allvar.”

gick till Urologen, de regionala patienterna kom till oss pa
Onkologen, forklarar specialistlikare Asa Jelvert.

- Vi jobbade lite olika, tva olika kulturer utvecklades. Dir-
for dr det lite som att tva virldar méts ndr vi nu borjar sam-
arbeta.

Den gemensamma mottagningen har bara varit igdng ndg-
ra veckor, men Ann Carlstrand, vdrdenhetschef inom urolo-
gisk 6ppenvard, dr mycket positiv.

Lars Ny ar 6verldkare pa kliniska prévningsenheten: “Var klinik ar i dag
ett sjalvklart center for studier kring malignt melanom”, sager han.



- Vi stottar varandra pd ett bra sitt. Alla inser att det ar
bittre for patienten att ha bide urologisk och onkologisk ex-
pertis runt sig, att slippa bli skickad mellan klinikerna.

Totte Johansson, virdenhetschef pd Onkologen, framhaller

att det blir mer jimlikt for patienterna.
- Alla har ju rite till lika god vird, det ska inte spela nigon
roll om du bor i Goteborg eller Bengtsfors.

Annika Baan samordnar klinikens vetenskapliga studier. Just nu dr 74
studier igang. "Finansieringen ar ofta ett problem”, sdger hon.
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GATING SKONAR HJARTAT
Parallellt med den medicinska utvecklingen sker en mycket
spinnande utveckling av behandlingsmetoder.

Ett exempel idr gating, en andningsanpassad teknik for
strdlbehandling av brostcancer, som utforts pa Sahlgrenska
sedan maj 2012.

Med tekniken, som ursprungligen kommer frin Japan, vill
man minska risken for framtida bieffekter, genom att und-
vika bestrdlning av hjirtat.

- Vi vet att risken for att drabbas av en framtida hjirtin-
farkt och hjirtdod ckar for brostcancerpatienter som utsatts
for bestralning mot hjirtat, siger onkologen Dan Lundstedt.

P32 1990-talet borjade denna bieffekt uppmirksammas pa
allvar. Vilket hinger samman med den tkade 6verlevnaden
bland kvinnor som opererats och behandlats for brostcancer.

- I dag lever nistan 90 procent av dessa kvinnor efter fem
ar, ndstan 80 procent efter tio ir och en majoritet avsevirt
lingre dn sd. Och ju lingre man lever, utan att cancern kom-
mer tillbaka, kar risken att d6 av nigon annan orsak.

Aven tidigare har man, i mojligaste man, tagit hinsyn till
att skydda hjirtat vid strdlbehandling.

- Vi borjade med skiktrontgen i slutet av 1990-talet. Inn-
an dess kunde vi inte se exakt var hjirtat och lungan satt i
forhéllande till strdlmélet. Sedan 1999 ir det standard att vi
skiktrontgar patienten infor en dosplanering, berittar Dan
Lundstedt.

— Tidigare var vi ibland tvungna att justera behandlings-
omrédet for att minska strdlmélet om vi var ridda for biverk-
ningar. Eller sd fick man ta storre risker om det var en tumor
som gjorde att man inte kunde beskira.

Gating har forindrat bilden radikalt. Tekniken har anvints
i Danmark sedan 2002. I Sverige introducerades den pé Ska-
nes universitetssjukhus i Malmo 2007.

P4 Jubileumsklinken, ddr man under ett ar behandlat
drygt 100 patienter, anvinder man en delvis annorlunda me-
tod dn i Malmé.

- Vi later patienten djupinandas och hdlla andan under
strilbehandlingen, medan man i Malmo arbetar med djup
friandning. Bdda metoderna anvinds i Danmark, berittar
sjukhusfysikern Anna Karlsson Hauer.

”Alla cancerformer behand-
las vid kliniken, med sar-
skild fokus pa stralterapi,
saval extern stralbehand-
ling som brachyterapi och
stereotaktisk behandling.”

PATIENTEN STYR STRALNINGEN

Vid gatingen ldggs patienten i ett fixerat lige i en vanlig lin-
jaraccelerator. En liten box placeras pd brostet, som kommu-
nicerar med en kamera, placerad pé viggen vid fotindan.

80 onkologi i sverige nr 3— 13

Via en spegel kan patienten sjilv se skirmbilden som visar
bristkorgens position. Ar brostkorgsviggen for lige ner sker
ingen bestrilning. Nir patienten andas in och avstindet till
hjdrtat blir tillridckligt stort utfors ett stralningsfilc under tio
till femton sekunder.

- Patienten ser hur ldngt hon har kvar till markeringen dit
brostkorgsviggen ska nd. Genom att andas djupare ndr hon
dit och sitter pd sd sitt sjdlv iging behandlingen, berittar
onkologisjukskoterskan Maria Kastberg.

Kliniken har képt fem gatingsystem, kameror med boxar
och mjukvara. Ett system ir till for att patienten ska kunna
dva sin andning tillsammans med personal innan skiktront-
gen. Ett system ir placerat vid skiktrontgen. De dvriga tre dr
fastmonterade pd tre av klinikens elva linjiracceleratorer.

Gating har idven inforts i Karlstad och Umed och vintas
snart spridas till fler kliniker. En nationell arbetsgrupp, med
Sofie Ceberg, sjukhusfysiker vid Skdnes universitetssjukhus i
Malmé som sammankallande, har bildats inom Svenska
brostradioterapigruppen for att samordna verksamheten och
ta fram rikelinjer.

Sahlgrenska har bidragit med data och utvirdering kring
de andningsanpassade behandlingarna.

BESVARANDE SYMTOM FOLJS UPP

Det ir inte bara stralningsbehandling av brostcancer som kan
ge oonskade bieffekter. Strdlning mot bickenomradet, till ex-
empel vid gynekologisk cancer, kan ge en rad besvirande
symtom.

Atta av tio drabbas av forindrade avféringsvanor, som lgsa
avforingar, plotsliga avforingstringningar, gaser och lickage.
Nedsatt sexuell funktion, besvir frén urinvigarna och lym-
fodem #r andra vanliga problem.

Ett projekt for uppfoljning och behandling av fysiska sym-
tom och nedsatt sexuell funktion, finansierat av regionala can-
cerinitiativet i Vistra Gotalandsregionen, padgér sedan hosten
2010 pa Jubileumskliniken.

- Det ir ett eftersatt omrdde och vissa menar att besviren
ir ndgot patienterna far leva med, siger Gail Dunberger, on-
kologisjukskdterska och medicine doktor i onkologi.

TIDIGA INSATSER VIKTIGT
I sitt avhandlingsarbete rapporterade hon om just bieffek-
terna av strilbehandling mot bickenomridet. Aven Karin
Bergmark, som ir projektledare for mottagningen, har skrivit
en avhandling om symtom efter cervixcancer med fokus pa
sexuell dysfunktion.

- Véra avhandlingar utgor nu den vetenskapliga grunden
for projektet, berdttar Gail Dunberger.

Hon konstaterar att tidiga insatser, noggrann utredning
och behandling har betydelse for kontroll av symtomen.

Lymfompatienten Ake Eriksson, 67, har just férberetts med moulage
och CT-réntgen, infor en stralbehandling mot smartor i ryggen.

"Det dr den basta kliniken i varlden, skriv det! Jag drimponerad av det
mesta, inte minst over hur logistiken fungerar’, sdger han.
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- Vi menar att tidiga insatser minskar risken fér mani-
festa symtom och de lingsiktiga besviren kan lindras.

Projektet vinder sig till kvinnor i regionen som behandlats
vid Jubileumskliniken eller Bords sjukhus for gynekologisk,
anal eller rektal cancer (hittills cirka 600). Frin i ar tar mot-
tagningen dven emot min som stralbehandlats vid analcancer.

Innan bestket svarar patienterna pa en enkit kring sym-
tomen och hur de péverkar deras dagliga liv. De har ocksd
face fylla i en "6nskelista” om vad de vill ha hjilp med.

- Vi erbjuder upp till fem besok plus uppfoljningar pa te-
lefon. Virt mal ir act behandla eller lindra patienternas be-
svir och ge dem verktyg for att kunna leva ett s& normalt liv
som mojligt.

VILL BRYTA ISOLERING

P4 mottagningen far patienterna rdd om hur de kan norma-
lisera avforingen med hjilp av bulkmedel och att forsoka tri-
na pd att hilla avforingen lingre vid tringningar. Ibland re-
mitteras patienter vidare till andra experter.

- Det dr viktigt att bryta den isolering ménga patienter
viljer, menar Gail Dunberger.

De sexuella besviren kan bestd i nedsatt lust, smirtor vid
sex eller vaginala forindringar. Utover sexuell rddgivning er-
bjuds patienterna bland annat lokalt dstrogen eller utprov-
ning av vaginala stavar.

Gail Dunberger understryker vikten av tidiga dtgirder.
Malet ir att cancerrehabiliteringen ska starta vid diagnos och
g8 hand i hand med behandlingen av cancersjukdomen.

- Var strivan ir att alla patienter far en individuell reha-
biliteringsplan redan nir diagnosen stills. Det betyder myck-
et, d& blir sjdlva planen en del av rehabiliteringen och ger
patienten en tydlig signal om att sjukdomen ska 6vervinnas.

SENEFFEKTER FOLJS UPP

Nir en cancerpatient friskforklaras betyder det inte att alla
problem ir dver. Ett linge forbisett omride som hamnat mel-
lan stolarna dr uppf6ljningen av vuxna personer som haft can-
cer som barn.

I november 2012, i samband med 4terinvigningen av Ju-
bileumskliniken, skapades just en sddan uppfoljningsmottag-
ning.

- Man har i och for sig vetat linge att barn som behandlats
for cancer drabbas av olika hilsoproblem senare i livet. Men
man har inte kunnat gora ndgot it det, siger Marianne Jar-
felt, barnonkolog.

- Inom barnsjukvédrden har vi inte haft méjlighet att gd
over 18-drsgrinsen. Och pd vuxensidan har det inte funnits
ndgon intresserad.

Bilden kompliceras av att man kan ha minga olika typer
av biverkningar, som kanske inte visar sig forrdn i 30-40-4rs-
aldern.

DUBBELT ANTAL SJUKBESOK

2009-2011 genomforde Onkologiskt centrum en studie av nu
vuxna personer som behandlats for cancer som barn mellan
1985 och 2001, som friskforklarats och som bodde kvar i
Vistra Gotalandsregionen.
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Sjukhusfysikern Anna Karlsson Hauer och sjukskoterskan Mona Ristrom
Waite (t h) forbereder CT-rontgen. De réda stralarna riktas mot "target”.
Den individuellt formade toraxfixationen ska halla patienten i exakt
ratt lage.

Denna grupp visade sig i vuxen alder ha dubbelt s& ménga
besok pa sjukhus och vardcentraler som andra vuxna. Deras
vardtider pa sjukhus var tre gdnger s ldnga och vardkostna-
derna tre ginger sd hoga.

Nir Marianne Jarfelt utsdgs till regional processigare for
barncancervird 2010 &ppnades en mojlighet att géra ndgot
at situationen.

- D4 ansdg vi gemensamt inom barncancervirden att det-
ta var det viktigaste att ta tag i.

Forst identifierades hur ménga patienter som fanns i upp-
tagningsomréadet, personer som i dag dr 6ver 18 dr gamla och
som behandlats for cancer fran 1985 och framdt. Antalet vi-
sade sig vara cirka 1 000.

Nista steg var att se var i varden dessa personer fanns
idag.

- Vi visste att manga har endokrina problem. Vi upptick-
te ocksd ménga med neurokognitiva problem som trotchet
och nedsatt minnesforméga, som kan sittas i samband med
strdlbehandling mot hjirnan, forklarar Marianne Jarfelt.

I forberedelserna ingick ocksd en internationell utblick.

Brostcancerpatient forbereds infor strélbehandling med gating-
teknik. Infrarétt ljus gar fran kameran pa vaggen till reflektorn i en liten
box pa patientens brostkorg. Patienten sjalv kan, via en spegel,

folja sin egen inandning.
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"Har kan vi fd svar pa vara fragor, det ar den storsta fordelen”, menar Marcus Wilhelmsson, som hade cancer som barn. P& uppféljnings-
mottagningen moter han fr v Marianne Jarfelt, barnonkolog, Kirsti Pekkanen, specialsjukskoterska och Chichi Malmstrom, socionom/kurator.

- Vi var bland annat i Leeds och tittade pd det engelska
systemet, dir man kommit lingt med uppféljningsmottag-
ningar och skapat ett nationellt evidensbaserat program, be-
rittar specialsjukskoterskan Kirsti Pekkanen.

PATIENTERNAS BEHOV STYR
Sedan starten i november har uppféljningsmottagningen, i en
forsta fas, bjudit in dem som behandlats for sarkom eller
Hodgkins lymfom som barn.

- Det idr totalt 125 personer och drygt 50 av dem har gjort
ett forsta besok pd mottagningen, sidger Kirsti Pekkanen, som
tillsammans med Marianne Jarfelt och kuratorn Chichi
Malmstrém bemannar mottagningen tvd eftermiddagar i
veckan.

- Jag blev inkopplad efter ett dialogmote med ndgra ur
madlgruppen vdren 2012. D4 fordes det fram 6nskemal om att
mottagningen dven skulle ha psykosocial kompetens, siger
Chichi Malmstrom.

- Nu ér vi hir alla tre och vi lir oss hela tiden. Det ir vik-
tigt for oss att det idr patienternas behov som styr, inte vira
egna.

En av dem som var med pd dialogmétet, och som ocksd
hunnit bestka mottagningen, ir Marcus Wilhemsson, 38.

- Kompetensfragan ir viktig. De vi méter hir mdste vara
palista annars dr det meningslost. Vi som haft cancer som
barn kan ofta mer om véra egna sjukdomar in de flesta ld-
kare, sdger han.

Marcus drabbades av Ewings sarkom som 12-dring. Can-
cern satt i ett revben.

Operation, cytostatika och strdlning sattes in. Tva &r se-
nare friskforklarades han.

- Jag fick veta att det kunde uppstd komplikationer senare,
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bland annat att fertiliteten kunde vara ett problem, berittar
han och sneglar pd barnvagnen intill.

Dir ligger Agnes, hans 15 manader gamla dotter. Marcus
fick hjilp pa fertilitetskliniken, strax intill Jubileumsklini-
ken.

”’Det man lag inne for tidi-
gare ligger man inte inne
for i dag, framforallt cytos-
tatikabehandlingar.”

- Det hir hidnde ju innan den hidr mottagningen startade,
men det visar behovet av att kunna 3 svar pd sina frigor, me-
nar han.

KOLLADE SJALV UPP HJARTAT
Marcus beskriver sig sjdlv som en person som girna gor en
koll for mycket dn en for lite.

- Nir det dykt upp frdgor som inte vanliga likare kunnat
svara pd har jag ringt upp den barnonkolog som behandlade
mig nir jag var sjuk.

I likhet med ungefir hilften av barncancerpatienterna
medicinerades han med antracykliner, vilket kan pédverka
hjirtats pumpférmdga. Hjirtat kollade Marcus upp, pa eget
initiativ, for elva ar sedan.



Trots sin vetgirighet fick Marcus en del nya insikter om sin
situation vid sitt forsta bessk pa uppfoljningsmottagningen i
april i ar.

- Jag fick till exempel veta att en av medicinerna jag fick
da kan ge problem om jag andas i en syrgastub eller vid nar-
kos. Det hade jag ingen aning om.

- Jag visste inte heller att det var en sidan enorm seneffekt
pd strdlningen. Att jag fortfarande, 25 4r senare, inte bor vis-
tas i solen med bar 6verkropp péd grund av risken att utveck-
la hudcancer. Det var ju bra att fa reda pa.

Marianne Jarfelt ir 6vertygad om att ménga som haft can-
cer som barn behéver den hjilp mottagningen kan ge. Sam-
tidigt kan sjukvdrden dra viktiga erfarenheter - och spara
pengar. Projekttiden 16per ut 2015.

SA TYCKER PATIENTERNA OM ”NYA” JUBI-
LEUMSKLINKEN

En vantrumsundersdkning genomfordes i april i ar.
Nagra resultat:

79 procent uppgav att de kom in pa avtalad tid. 16
procent fick vanta i 15 minuter. Tva patienter hade
fatt vanta en halvtimma eller mer.

* 63 procent uppgav att beséket uppfyllde deras for-
vantningar i allra hégsta grad (10 pa en skala 0-10).
Resten skattade sig mellan 7-10.

* 94 procent upplevde att de fatt tillracklig informa-
tion infér besoket.

* 96 procent upplevde att lakaren/sjukskoterskan tog
sig tid med patientens fragor.

- Fram till dess ska vi visa att vi behovs. Vir forhoppning
ir att mottagningen pé sikt blir en permanent verksamhet.

INTENSIV FORSKNING

Onkologen pa Sahlgrenska vill vara med och driva utveck-
lingen, stindigt ligga i framkant. Dirfor bedrivs en intensiv
forskning i bide experimentellt och kliniskt perspektiv.

Det inkluderar spetsforskning inom konform strélterapi,
ASTAT-projektet (professor Ragnar Hultbom, se Onkologi i
Sverige nr 5/2011), utveckling av tumdrpositioneringssystem
vid strdlbehandling (docent Bo Lennernis) och klinisk cance-
repidemiologisk forskning av internationell toppklass (profes-
sor Gunnar Steineck).

For nirvarande ir kliniken delaktig i 74 vetenskapliga stu-
dier och ytterligare tio dr pd gdng.

Annika Baan dr virdenhetschef for FoU och handligger
ansokningarna till den kliniska provningsenheten (KPE), som
ir helt finansierad av externa medel.

- Vi dr en servicefunktion, dels for likemedelsforetagen,
dels for provare, oftast likare, som vill bedriva kliniska stu-
dier pd ett kvalitetssikert sitt.

Det blir mycket administration runt en studie: regler ska
foljas, myndigheter ska kontaktas, andra specialiteter behover
kanske involveras, resurser ska plockas fram och si ska studien
forstds finansieras.

Annika Baan idr spindeln i nitet som hdller i alla trddar,
tillsammans med forskningssjukskoterskorna. Nir en studie
ska finansieras fokuseras den vetenskapliga frigestillningen
och nyttan for patientgruppen.

- Vi kan rikna pé vad studien kommer att kosta jimfort
med de framtida besparingar den kan leda till. Sedan kan vi
ge forslag till provaren om var han eller hon kan soka pengar,
till exempel hos olika fonder, forklarar hon.

- Det finns ocksd en mojlighet att soka pengar ur klinikens
egen budget, men d& mdste det vara ett tydligt samband mel-
lan studien och framtida vinster for verksamheten.

Sju forskningssjukskéterskor finns knutna till KPE. De ser
till att arbetet genomfors kvalitetssikrat, enligt lokal SOP
(standard operation procedures) och GDP (good clinical prac-
tice). Ndgra skoterskor har dven monitoreringsuppdrag.

LAKEMEDELSFORETAG NEKADES
Over 90 procent av studierna far i slutindan grone ljus.

- Vi har dnnu aldrig hamnat i en diskussion dir jag, An-
nika och provaren inte kommit éverens om att en studie ska
g8 hos oss eller inte, siger docent Lars Ny, som ir medicinskt
ansvarig pd KPE. Ytterst har dock verksamhetschefen det
slutliga mandatet.

S4 de som fér nej godtar det beskedet?

- Absolut, nir det giller provare, oavsett om det ir en aka-
demisk eller foretagssponsrad studie. Likemedelsforetagen
kan diremot ibland bli missndjda med vira beslut ibland.

Anledningen, menar han, dr dd oftast att det saknas en
rimlig relation mellan den medicinska nyttan och ekonomin
i studien. Han tar ett exempel:

- Ett foretag kommer till oss och sidger att man har en ny
behandling som man vill studera pd en specifik cancerpopula-
tion. Foretaget tillhandahdller gratis likemedel inom ramen
for studien.

- Men vi ser att patienterna kommer att behdva det hir
likemedlet dven ling tid efter studien, utan att vi virderat
nyttan av behandlingen i ett helhetsperspektiv. D4 dr det, helt
plotsligt, vi som vintas std for fiolerna. D4 siger vi: stopp och
beligg, den typen av studier stiller vi inte upp pa.

Lars Ny menar att fri tillgdng till studielikemedel ir ett
rimligt krav for de patienter som har fortsatt god effekt av
behandlingen.

PROVAR NYA PRINCIPER
Bland pagdende studier lyfter han girna fram KEES-studien,
en regionalt initierad studie som tittar pd kombinationsbe-
handling med likemedel vid prostatacancer. Provare dr Bo
Lennernis och med dr Ingela Franck Lissbrant.

- Syftet dr att hitta ett alternativ till resurskrivande och
toxiska cytostatikabehandlingar. En principiellt vildigt viktig
studie nir den initierades, menar Lars Ny.
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Stralterapins nya vantrum: En oas med massor av vaxter och ljusinslapp fran taket. Onkologisjukskaterskorna Christina Thuresson och Per Akesson

forbereder infor nasta patient. Har gors éver 60 000 fraktioner/ar.

Ett annat exempel ir studier med maélriktade likemedel
som tilliggsbehandling for patienter med lymfkortelmetas-
taserat malignt melanom. Ansvarig huvudprovare dr med dr
Ulrika Stierner.

- Detta dr en helt ny typ av terapi ddr man tittar pd nya
likemedel inom en tumérgrupp som hittills inte haft ndgra
tilliggsbehandlingar efter kirurgi. I studien priovas tvd nya
principer, en kombination av BRAF-himmare och MEK-
himmare i jimforelse med placebo.

- Tanken ir att patienterna ska f& behandling under ett drs
tid och sedan foljas under fem 4rs tid. Den hir typen av stu-
dier mdste f2 ta tid.

STUDIER INOM MALIGNT MELANOM

Lars Ny understryker att det alltid finns risker och att klini-
ken aldrig kan friskriva sig frin det medicinska ansvaret. En
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potentiellt kontroversiell studie gillde Yervoy, en vildigt dyr
behandling av spritt malignt melanom.

- Vi deltog i en studie med detta likemedel forra dret. Bi-
verkningarna kan vara vildigt svéra, till och med livshotande.
I ett storre material bedomer vi dndd att nyttan ir storre dn
riskerna. De som 6verlever himtar hem vinsten.

De studier vid Jubileumskliniken som Lars Ny dr mest
stolt over giller, kanske inte s forvinande, behandlingsre-
kommendationer for stralbehandling:

- Framforalle ett flertal studier gillande huvud, hals och
lungcancer, konstaterar han.

- Tittar vi pa de stora studierna med nya likemedel for
brostcancer och malignt melanom ir vi mycket aktiva och
drivande. For studier inom malignt melanom dr vér klinik i
dag, enligt min mening, ett sjilvklart center!

TEXT: BJORN HULTMAN
FOTO: JORMA VALKONEN




Nu kan du latta
patienternas borda
pa ett helt nytt satt.

Den forsta godkanda JAKI/JAK2-hammaren vid myelofibros

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

bestaende reduktion av sin mjaltvolym, i tillagg till en signifikant forbattring av @ JAI(AVITM

dvriga symtom’- 2 — vilket 6kade livskvaliteten. Jakavi tolereras ocksa val och = vered
har en hanterbar sakerhetsprofil.1=3 Latta bdrdan nu. FuXxo | |t| M| b

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

Referenser: 1. Harrison C et al. N Engl J Med. 2012;366(9):787-798. 2. Verstovsek S et al. N Engl J Med. 2012;366(9):799-807. 3. www.fass.se
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Sveriges stallning som en ledande
medicinsk forskningsnation utmanas
fran flera hall. Hur utmaningarna ska
motas togs upp vid ett seminarium pa
Onkologidagarna i Linkdping.

Thomas Hatschek var en av foredrags-
hallarna och pekade pa Sveriges goda
mojligheter for forskning pa mindre
men specifika, val selekterade patient-
grupper som en mojlig vag framat.
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Individstyrd behandling
en mojlig vig tor svensk
klinisk forskning

homas Hatschek, docent och &verlikare vid Radium-

hemmet, inledde med att ge en bild av dagsldget. An-

talet nya provningar har minskat de senaste dren och
utvecklingen ir liknande i alla urvecklingsfaser. Aven om
onkologi fortfarande stér sig relativt bra tack vare den inten-
siva forskningen pd omradet blir de svenska patienterna allt
firre i de provningar som vi deltar i. Bland orsakerna till
detta pekade Thomas Hatschek bland annat pé att Sverige
har fatt ett rykte om sig att vara ett dyrt land att forligga
studier i, att mdnga linder i Asien med stora befolkningsun-
derlag har blivit mer littillgdngliga for studier och att vi har
idag firre inhemska bolag som utvecklar likemedel.

— En viktig punket ir ocksd att huvudminnen ofta priori-
terar sjukvérdsproduktionen hogre dn den kliniska forskning-
en. Inklusionstakten i studier #r 18g, vilket inte enbart beror
pa att landet ir glesbefolkat utan dven pd strukturella pro-
blem ute i regionerna med rutiner och arbetssitt som forsva-
rar deltagande i studier, hivdade Thomas Hatschek.

NYA STUDIEFORMER | EN INDIVIDANPASSAD ERA

Vi ser ocksa nya sitt att genomfora kliniska studier i en era
dir individanpassning av behandlingar blir allt vanligare. Da-
gens standarduppligg dr studier pd hundratals eller, vid ad-
juvanta behandlingar, tusentals deltagare. For vissa behand-
lingar kridvs metaanalyser med tusentals patienter frdn ett
flertal studier for att kunna sirskilja smé vinster fér den ena
behandlingen 6ver den andra. Aven om det i vissa fall varit
en fungerande metod s ifrdgasitts om detta ir ritt vig fram-
at nir utvecklingen gdr mot att med kunskap om varje tu-
mors biologi selektera patienter specifikt med en eller flera
biomarkérer och pa det sittet kunna nd lingre.

— Trots kunskapen om effekten av en behandling pé
gruppnivd kan vi fortfarande inte forutsiga effekten av den i
det enskilda fallet, sade Thomas Hatschek. Ar det inte dags
att tinka om?

”"Den molekyldira vetenskapen gir

att vi inte lingre kan titta pa tu-
sentals patienter i jvergripande stu-

dier.”

Thomas Hatschek
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"Vi bebover fa fram fler kliniskt an-

vindbara biomarkorer och i detta

arbete dr de svenska registren av
stort virde.”

Henrik Lindman

Thomas Hatschek beskrev direfter ett nytt sitt att bedriva
kliniska studier dir Sverige och Norden har goda mojligheter
att vara virldsledande. I detta nya paradigm inkluderas patien-
terna i studier baserade pd molekylira karakteristika. Patienter
tillfrdgas om de vill delta i en studie och ger samtidigt till-
stand till att prover frin tumdren tas. Analyser av tumérma-
terial ger mer kunskap och en méjlighet att identifiera och
validera biomarkérer som kan anvindas for val av ritt patient
till rite studie. Mot bakgrund av detta beslutas vilken behand-
ling patienten bor erhdlla och direfter testas effekten enligt
etablerade protokoll i randomiserade, prospektiva studier. —
Fordelen med detta uppligg ir att man redan fran borjan sdl-
lar fram de patienter som har goda méjligheter att svara pd den
specifika behandlingen, papekade Thomas Hatschek, istillet
for att testa ett likemedel i breda grupper och i efterhand for-
soka identifiera patienter som svarat extra bra.

90 onkologi i sverige nr 3— 13

Thomas Hatschek exemplifierade med att man vid en stor
studie pd tusentals patienter kanske kunde se ett bittre svar
i en mindre grupp och att man direfter gjorde nya studier pd
allt mindre grupper. I den nya typen av studier skulle man
istillet kunna identifiera och selektera patienter som troligen
skulle svara bra pa behandlingen redan frin borjan och dirfor
kunna se en skillnad i effekt mellan olika behandlingar i en
studie pd betydligt firre patienter. Man skulle samtidigt fa
mycket mer biologisk kunskap om sjukdomen.

UTVECKLING AV MULTIPROFESSIONELLA NATVERK

For att kunna forverkliga denna typ av studier behover den
translationella forskningen, éverforingen av kunskap mellan
laboratoriet och kliniken och tillbaka, utvecklas och intensi-
fieras. Thomas Hatschek pdpekade att nitverken 6ver profes-
sionsgrinserna dr basen for denna utveckling och en avgo-
rande fraga for Sveriges och Nordens stillning i framtiden.
Samarbetet mellan laboratorieforskare, onkologer, kirurger,
patologer och radiologer méste finnas pa plats redan vid stu-
diens start dd dessa studier ofta dr komplexa och logistiskt
utmanande. — Det finns en uppsjo fragestillningar som detta
nitverk behover fa en samsyn kring vid uppligget av studien,
menade Thomas Hatschek. Ar temat for studien relevant, pas-
sar uppldgget in i den kliniska rutinen, finns det en adekvat
patientgrupp och vilka center som kan delta 4r ndgra av fra-
gorna.

— Den internationella konkurrensen om studier okar, kra-
ven pé hog kvalitet och god inklusionstakt hdrdnar, samman-
fattade Thomas Hatschek. Om Sverige ska kunna fortsitta
vara en forskningsnation i framkant nir framtidens mélinrik-
tade likemedel utvecklas méste vi ta till oss de translatio-
nella studierna och se till att vi har kompetens, ett vil fung-
erande samarbete och bittre méjligheter att prioritera detta
arbete, dven i virden dir patienterna finns.

PANELDISKUSSION OM FORSKNINGENS FRAMTID
Presentationen var en del av seminariet [ndividstyrd behandling
1 vard och forskning — utnyttjar vi vira mijligheter? som arrang-
erades av Pfizer och AstraZeneca under Onkologidagarna i
Linkoping. Vid en efterféljande paneldiskussion med foretri-
dare for regionala cancercentrum, industrin och forskningen
togs frdgan om nitverken som grund for studier upp pé nytt.
Mef Nilbert, nytillerddd chef for RCC Syd, héll med om be-
skrivningen. — Nitverken ir superviktiga, alla discipliner be-
hover kinna att de dr delaktiga i en studie, konstaterade hon.
— Det finns goda exempel pé nationella organisationer for
studier dir Holland och Schweiz ir tvd, men dven den svens-
ka LymfomfGreningen ir foregdngare.

Moderatorn for panelen, Henrik Lindman, dverlikare vid
Akademiska Sjukhuset, undrade om de stora studiernas tid
dr forbi. Thomas Hatschek var bestimt av den uppfattningen,
dcminstone for Sveriges del och forhoppningsvis dven i virl-
den. Den molekylira vetenskapen gor att vi inte lingre kan
titta pd tusentals patienter i dvergripande studier, menade
han.

Gustav Ullenhag, onkolog vid Akademiska Sjukhuset, och
verksamhetschefernas representant i panelen gav visst mot-
hugg. Han hinvisade till en artikel i New England Journal



Henrik Lindman, JohannaJacob, Gustav Ullenhag, Thomas Hatschek, Mef Nilbert, Anders Vikstrom och Eva Eliasson

of Medicine fran forra dret dir det konstaterades att hetero-
geniteten i dtminstone njurcancrar ir stor. Prov tagna frdn
olika delar av njurcancrar visade stora skillnader pa sdvil gen-
som proteinsidan betriffande bl.a. tumérsuppressorer. Resul-
taten indikerar att det dr vildigt svért att individualisera be-
handlingen och att det kan vara rationellt att genomfora be-
handlingsstudier som inkluderar alla patienter med exempel-
vis spridd njurcancer. Mot detta invinde Thomas Hatschek
att vigen framdc dd borde vara att i dnnu hogre grad forstd
tumdrbiologin och kunna kombinera olika behandlingar for
att ticka in cumérens hela spektrum vilket kriver in mer
specialiserade studier.

Panelen bestod dven av Eva Eliasson frdn Pfizer, Johanna
Jacob frin AstraZeneca och Anders Vikstrom fran Lungkli-
niken i Linkdping. Bland deltagarna verkade det finnas en
samsyn om behovet av mer specialiserade studier. Registrens
roll som grund for forskning i Sverige var ocksd en av punk-
terna pd agendan (se separat artikel pd sidan xx). De diskute-
rade dven bristen pé patologer och radiologer vars kompetens
blir allemer efterfrigad d& kunskapen om tumérers utseende
och beteende som grund for behandling dkar. En problematik
ndr man studerar undergrupper av cancer ir att antalet pa-
tienter for enskilda kliniker blir for litet. — Vid utvecklingen

av ett av véra senaste likemedel hade vi svért att f4 med Sve-
rige i forskningsprogrammet eftersom patientantalet vi kun-
de bidra med frin varje enskilt center ansigs for ldgt, berit-
tade Eva Eliasson. Det krivdes att vi letade patienter i hela
landet men koncentrerade behandlingen till ett enda center
for att kunna genomfora studien. Trots utmaningarna lycka-
des vi vdl med rekryteringen — framgangsfaktorn var natio-
nellt samarbete med att identifiera patienter och ett mycket
aktivt studieteam pd centret. Det har sikrat att vi idag har
erfarenhet och kunskap i Sverige.

Moderatorn Henrik Lindman sammanfattade seminariet i
ett par konstateranden. — Den gamla modellen ar att vi har
behandlat alla patienter med ett visst likemedel och vid svikt
har de fortsatt med nista i ordningen. Framtidens modell ir
att varje tumordiagnos delas upp i undergrupper dir patien-
terna far en anpassad behandling. For att komma dit, konsta-
terade han, behovs den translationella forskningen. Idag finns
nirmast odndligt manga variationer i vad tumdorer uttrycker,
men tillgdngen till kliniska biomarkérer ir ldg. Vi behover fa
fram fler kliniskt anvindbara biomarkorer och i detta arbete
ir dven de svenska registren av stort virde. Nagonstans i det-
ta ligger Sveriges framtid som forskningsnation, avslutade
Henrik Lindman.

FOTO: JAN TORBJORNSSON

JOHAN LUNDBERG, MEDICINSK SKRIBENT (‘ﬁ
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Terapiinriktad utbildning

Postgraduatekurs Prostatacancer

Sedan slutet av 1980-talet har AstraZeneca arrangerat en postgraduate kurs om prostata-
cancer. Det har varit en mycket uppskattad kurs som av manga betraktas sjalvklar som ett
led i fortbildningen for specialister inom urologi och onkologi. Vid arets utbildning & Amgen
medarrangor.

Kursen kommer att halllas p& Steningeviks kursgéard utanfor Stockholm den 21-23 oktober
2013.

Kursledare och moderatorer ar docent Ola Bratt, urolog, Helsingborg, samt dverlakare Anna
Laurell, onkolog, Uppsala.

Malsattningen &r att tacka in hela faltet om handlaggning av mén med misstankt eller bekréftad
prostatacancer. Larare for kursen &r Jan-Erik Damber, professor i urologi i Géteborg,

Sten Nilsson, professor i uro-onkologi vid Karolinska Institutet, Gunilla Chebil, dverlakare
patologi Unilabs samt Socionom, med.dr. Kurator Elisabet Skeppner, Urologi Orebro.

Sista svarsdatum &r 2 september 2013 och antagning till kursen meddelas inom en vecka
efter ansdkningstidens slut.

For anmaélan till kursen kontakta Astrid Torstensson via e-post
astrid.torstensson@astrazeneca.com. Anméalningsformular finns hos ansvarig huvudman.

Enligt dverenskommelse mellan Ladkemedelsindustriféreningen (LIF) och Sveriges
Kommuner och Landsting (SKL) ska ditt deltagande vara godkant av huvudman.

Tid 21-23 oktober2013

Kostnad Pris for hotellrum ar 2 300 SEK/natt exkl moms. Resa och
logi (bokning samt kostnad) star deltagarna sjalva for.
AstraZeneca/Amgen star fér kurskostnader och fortaring.

Plats Steningeviks kursgard, norr om Stockholm

Kontaktperson Astrid Torstensson
AstraZeneca Nordic
Terapiomrade onkologi
tel: 08-553 260 00
e-post: astrid.torstensson@astrazeneca.com

Ast raZeneca@ AMN ®

AstraZeneca AMGEN

AstraZeneca Sverige Amgen AB

151 85 Sddertélje Gustav lll:s Boulevard 54
www.cancer.nu 169 27 Solna

www.amgen.se



Terapiinriktad utbildning

Postgraduatekurs Brostcancer

Svensk Forening for Brostkirurgi i samarbete med AstraZeneca Onkologi har gladjen att
bjuda in lakare till Postgraduate-utbildning i bréstcancer. Kursen kommer att héllas pa
Lejondals Slott, Bro utanfér Stockholm, 18-20 september 2013.

Ansvarig fér kursen ar Professor Per-Ebbe Jénsson, Enheten fér bréstsjukdomar,
Kirurgkliniken, Helsingborgs Lasarett.

Malsattningen med kursen, som ar den enda i sitt slag, &r att kunna erbjuda lakare en
stimderande och givande utbildning - heltdckande inom omradet brostcancer - fran
epidemiologi, riskfaktorer, biologiska markdrer till det senaste inom kirurgi, radiologi och
medicinsk behandling samt att deltagarna ska kunna omséatta sina kunskaper under en
workshop - bréstkonferens. De basta svenska foreldsarna inom respektive omrade enga-
geras for kursen. Intresset fér kursen har varit stort genom aren och antalet platser till
kursen &r begransat. Sista dag fér ansdkan &r 15 juni 2013 och antagning till kursen
meddelas inom en vecka efter ansékningstidens slut.

For anmalan till kursen kontakta Astrid Torstensson via e-post
astrid.torstensson@astrazeneca.com. Anméalningsformulér finns hos ansvarig huvudman.

Enligt dverenskommelse mellan Lékemedelsindustriféreningen (LIF) och Sveriges
Kommuner och Landsting (SKL) ska ditt deltagande vara godként av huvudman.

Tid 18-20 september 2013

Kostnad Pris for hotellrum ar 1 335 SEK/natt exkl moms. Resa
och logi (bokning samt kostnad) star deltagarna sjalva for.
AstraZeneca star for kurskostnader och fértéring.

Plats Lejondals Slott, Bro, Stockholm

Kontaktperson Astrid Torstensson
AstraZeneca Nordic,
Terapiomrade onkologi
tel: 08-553 260 00
e-post: astrid.torstensson@astrazeneca.com

AstraZeneca@

AstraZeneca Nordic-Baltic
151 85 Sodertalje
www.cancer.nu




Kurs i tumorimmunologi, 24-25 oktober 2013
Radisson Royal Viking, Vasagatan 1 Stockholm

Valkommen att delta i utbildning inom tumoérimmunologi!
Torsdag 24 oktober

12:00-13:15 ANKOMST & LUNCH

13:15-13:30 Valkommen & information, Rolf Kiessling & Andreas Lundqvist Karolinska Institutet,
Ulrika Brunell-Abrahamsson, Bristol-Myers Squibb, seminarieledare.

13:30-15:00 Immunologi - introduktion, Klas Karre, Karolinska Institutet

15:00-16:00 Tumoérimmunologi - introduktion, Rolf Kiessling
KAFFE

16:30-17:30 Cancervacciner, Andreas Lundqvist, Karolinska Institutet

17:30-18:30 Antikroppsterapi, Maria Liljefors, Karolinska Sjukhuset

Fredag 25 oktober

9:00-10:00  Adoptiv cellterapi, Per Marits, Karolinska Institutet
KAFFE

10.30-12:00 Klinisk immunterapi, Johan Hansson, Karolinska Sjukhuset
LUNCH

13:00-14.30 Gruppdiskussioner & examination, Andreas Lundqvist, Rolf Kiessling.

Avgift
Avgiften ar 2200, vilket inkluderar seminarieavgift, resa, kost och logi. 50 % av kostnaden beta-
las av Bristol-Myers Squibb. Resor bokas av Bristol-Myers Squibb.

Sista anmalningsdag 2013-09-13

Anmalningsforfarande

Anmalan via e-post till Ulrika Brunell- Abrahamsson ulrika.brunellabrahamsson@bms.com.
Svarskort sands per post till den som anmalt sig och faxas darefter tillbaka till BMS med god-

kdannande av huvudmannen.

Kursintyg
Ja, deltagarbevis delas ut vid seminariets slut.

Utbildningen sker i samarbete mellan Karolinska Institutet och Bristol-Myers Squibb.
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LC-RONDEN - En fallbaserad utbildning om lungcancerbehandling

LC-Ronden &r en fallbaserad utbildning inom lungcancer.
Den ar framtagen av Roche i samarbete med specialister*
inom lungcancer fran alla onkologiska regioner i Sverige.

LC-Ronden ger en heltdckande bild av de diagnostiska
metoder och behandlingar som ar aktuella. Den stravar
efter att ge deltagarna 6kade fardigheter i att handlagga
patienter med lungcancer pa ett adekvat satt och ger
mojlighet att utbyta erfarenhet kollegor emellan.

LC-Ronden riktar sig till bade fardiga specialister och
lakare under specialistutbildning.

Malet med utbildningen &r att héja kompetensen
genom kunskapsutbyte kollegor emellan.

Kursansvariga och ansvariga for kursinnehall:
OL Kristina Lamberg, Lungkliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala, OL Anders Vikstrém, Lungkliniken,
Universitetssjukhuset, Linkdping, OL Ronny Ohman,
Lungkliniken, Skanes Universitetssjukhus, Lund.

LLC-Ronden bygger pa den patientfallsutbildning
Roche tidigare tillhandahallit. Materialet har
uppdaterats och utbildningen ar nu mer
interaktiv.

N&gra kommentarer fran foregdende
patientfallsutbildningar:

”"Motsvarande kurs finns ej. Har klart plats
som vidarutbildning.”

”0erhort larorikt pa manga plan!”
”Jattebra kurs! Fortsétt!”

Utbildningen sker I6pande under 2013.

For mer information kontakta Marie Fiaschi

eller Jonas Edstrom pa Roche antingen via e-post
marie.fiaschi@roche.com, jonas.edstrom@roche.com
eller telefon 08-726 12 00.

* OL Annelie Behndig, Norrlands Universitetssjukhus, Umea, OL Eva Brandén, Gévle Sjukhus, Gévle, OL Simon Ekman,
Akademiska Sjukhuset, Uppsala, OL Hedda Haugen, Sahlgrenskasjukhuset, Géteborg, Docent, OL Mikael Johansson, Norrlands
Universitetssjukhus, Umea, OL Magnus Kentsson, Lanssjukhuset Ryhov, Jonkoping, OL Gordana Kozlovacki, Akademiska Sjukhuset,
Uppsala Overlakare Karl-Gustav Kélbeck, Karolinska Sjukhuset, Stockholm, OL Kristina Lamberg, Akademiska Sjukhuset, Uppsala,
OL Anders Vikstrom, Universitetssjukhuset, Linkdping, OL Ronny Ohman, Skanes Universitetssjukhus, Lund.

=\,

LIPUIS Lipus har granskat och godként denna kurs.
GRANSKAD OCH Fullstandig kurssbeskrivning finns pa
SODKANS KURS www.lipus.se (Lipus-nr: 20130061 - LC-Ronden)

Roche, Tel: 08-726 12 00. www.roche.se
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Benhélsa vid cancer ar ett underskattat problem som nu uppmarksammas
alltmer inom sjukvarden. Nu har du som lakare och sjukskoterska mojlighet

att delta i en terapiinriktad kurs*:

“BENHALSA VID CANCER*

Kursansvarig ar Professor Osten Ljunggren, Uppsala.
Kursen mojliggors genom ett ekonomiskt och administrativt stod
fran Amgen AB.

och datum: torsdagen den 7:e november till fredagen den 8:e november, 2013
Plats: Sigtunastiftelsen Hotell & Konferens i Sigtuna

Kursinnehall:

e Benfysiologi

e (Osteoporos vid cancerbehandling

e Skelettkomplikationer vid metastaserande cancer

e Medicinsk och kirurgisk behandling

e Stralbehandling och radiofarmaka vid skelettmetastaser
e Livskvalitet och smartutvardering

e Benhalsa vid brost- och prostatacancer

e Patientfallsdiskussioner

e Grupparbete

Inom kort kommer inbjudan till denna terapiinriktade
kurs att skickas till landstingens huvudman.*

Lipus har granskat och godkant denna kurs.

Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se
(Lipus-nr: 20130069).

AMGEN

www.amgen.se OIlCOlOgy

*Arrangemanget sker i enlighet med avtalet mellan Lakemedelsindustriféreningen och landstingsférbundet. Enligt avtalet mellan
Lakemedelsindustriforeningen och Landstingsforbundet ska deltagande i denna sammankomst godkannas av sjukvardshuvudman.
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Forsknings

stipendium

2013

Roche AB utlyser i samarbete med Svenska Sillskapet for

Gynekologisk onkologi ett arligt stipendium pa 100 000

kronor. Stipendiet syftar till att stddja klinisk forskning

inom Gynekologiska tumérsjukdomar.

Vetenskaplig rapport skall vara kommittén tillhanda

senast 18 ménader efter rekvisition av stipendium. Efter

genomfort projekt dr det 6nskvirt att detta presenteras av

stipendiat i samband med arlig sammankomst i SSGO regi.

Vem kan soka?

Stipendiet ir Sppet att soka for forsk-
ningsinriktade likare, girna tidigt i sin
forskningskarriir, som 6nskar genomfora

forskningsprojekt med tydlig klinisk profil.

En komplett ansdkan innehéllandes Sam-
manfattning, 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 16 september 2013.

Stipendiet fir inte anviindas till kongressresor.

Ansdkningshandlingar finns pd
www.onkologi.org

Ansokningshandlingar sénds till:

Svenska Sillskapet for Gynekologisk
onkologi ordférande Tommy Leijon,
Onkologkliniken,

Linkdpings universitetssjukhus,
Landstinget i Ostergdtland,

58191 Linkdping

Tillkdnnagivande

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

Roche AB Box 47327 10074 Stockholm www.roche.se

Stipendiekommittén bestar av:
Tommy Leijon Ordf SSGO

Overlikare Universitetssjukhuset Linkoping
Susanne Malander, Overlikare, PhD

Skanes Universitetssjukhus, Lund

Elisabeth Avall Lundqpvist,
Professor Radiumhemmert,
Karolinska universitetssjukhuset

Piivi Kannisto, Overlikare/docent,
Skanes Universitetssjukhus, Lund

Mats Gudmundsson, M.D.
Country Medical Leader Oncology, Roche

Jan-Olov Sandberg, Ph.D. Assoc. Prof.
Country Medical Leader Oncology, Roche

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

tommy.leijon@lio.se

eller Jan-Olov Sandberg

jan-olov.sandberg@roche.com
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SANOFI AR ETT FORSKANDE HALSO- & SJUKVARDSFORETAG OCH EN DEL AV SVENSK SJUKVARD

SANOFI INBJUDER TILL SEMINARIUM

ALMEDALENS HOTELL | 2 JULI 2013
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Tisdagen den 2 juli ki 13.30 - 14.45 | Aimedalens Hotell, strandvégen 8, Visby

Nar ar du passé?
Aldre eller funktionsnedsatt - med sémre rat?

- Eft patientmakiseminarium

Oavsett funktionsférmdéga eller dlder mdste vi ha rétt till jamlik
vard! Har vi det? Diskriminerar kostnadseffektiva bedémningar
dldre och de med funktionsnedsdattning?

Spelar geografi och socioekonomi négon roll?

Moderator: Henrik Hammar, senior radgivare

Hur gar arbetet med att gora varden mer jamlik i Sverige? Goran Hagglund sa
2012 i Almedalen att det finns oacceptabla skillnader inom cancervarden.

Ska alder avgdra om man far tillgang till den basta behandlingen? Far tex en
cancerpatient ritt till samma ldakemedel oavsett alder? TLV formulerar sig
enligt foljande: ”For den har aldersgruppen av patienter tillkommer indirekta
kostnader eftersom produktion minus konsumtion resulterar i ett underskott.
Forlangd 6verlevnad for den hér aldersgruppen ger darmed upphov till 6kade
samhallskostnader.” Ska var du bor fa avgora?

Vad maste till for att medborgarna ska fa tillgang till innovationer i framtiden?
Hur ser det ut i ett tioarsperspektiv? Vad behover vi gora idag?

Sten Fredrikson, Professor Neurologkliniken Karolinska US/Huddinge

Johan Assarsson, Patientmaktsutredare

Niklas Hedberg, Avdelningschef - Avdelningen fér nya Ickemedel, TLV
Alexandra Charles, Grundare till 1,6 milj kilubben

Bo Karlsson, ordf ILCO (Riksférbundet fér stomi- och reservoaropererade)

Marit Jenset, generalsekreterare NHR (Neurologiskt Handikappades Riksférbund)
Barbro Westerholm, (fo) riksdagsledamot Stockholms stad

Martin Andreasson, (m) regionrdd Vdstra gétalandsregionen

Ingrid Lennerwald, (s) vice ordf sjukvardsdelegationen SKL

Lars-Erik Holm, Generaldirektér Socialstyrelsen

Valkomna!

SANOFI

SE-CAB-13-05-05
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Onkologkliniken expanderar:
Valkommen att vaxa med oss!

Ta chansen att utvecklas med oss! Nu séker vi en 6verlékare till onkologkliniken vid Lénssjukhuset Sundsvall-
Hdrnésand som vill vara med i var satsning pa upptagningsomrddena Vésternorrland och Jamtland.

Landstinget Vasternorrland soker

overlakare

till onkologkliniken
vid Ldnssjukhuset Sundsvall-Hdrnésand

Stralbehandlingsavdelningen har nyligen uttkats med ytterligare en linjar-
accelerator, vilket innebar att vi nu har en helt ny och modern maskinpark dar
alla former av extern stralbehandling ar maojlig. Vi har ett utmarkt stralsam-
arbete med onkologkliniken pa Norrlands universitetssjukhus. Dessutom &r

vi stolta over var kliniska prévningsenhet som just nu har ett tjugotal kliniska
studier med aktiv rekrytering och lika manga i uppfoljningsfas.

Lanssjukhuset har alla specialiteter forutom thorax och neurokirurgi, och ett
stort primart upptagningsomrade pa narmare 150.000 personer.

Vi utbildar lakare vid den regionala lakarutbildningen i ett samarbete med
Umea universitet, vilket innebar att du dven far undervisa studenter. Har finns
ocksa forskningsmaojligheter.

Vi har en bra ldkarbemanning och aldersprofil och hoppas att du som éver-
lakare vill inga i vart team.

Lds mer och ans6k pa www.lvn.se/jobb

=~ Landstinget
=~ Visternorrland
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Iressa is a personalized treatment. A targeted medicine to a well-selected patient population, EGFRm+ /\
Non Small Cell Lung Cancer patients. Iressa can be administered with or without food, is soluble in

water”and needs no dose adjustment for smokers. Hence, Iressa is convenient to use for the targeted .
patients. The most common side effects from treatment with Iressa are diarrhea and skin rash.*

*See SmPC for full information. 1. Iressa SmPC.

gefitinib

Las mer pa var nya svenska webbplats: www.astrazenecaoncology.se eller registrera dig for vart nyhetsbrev pa www.azservices.se

IRESSA (gefitinib). Rx, F. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: LO1XEO2. Indikation: Iressa ar indicerat for 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, krékningar eller anorexi, eftersom
det indirekt kan leda till dehydrering. Regelbundna tester av leverfunktion rekommenderas. Férpackning: 30 tabletter. Datum for senaste 6versyn av produktresumén: 2012-04-20.
For mer information och aktuella priser se www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Sddertélje, tel: 08-553 260 00.
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