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Mer an sju ars samlad klinisk
erfarenhet av njurcellscancer
och levercellscancer*

L.SE.07.2013.0937 Juli 2013

(@@ Bayer HealthCare ‘ZAIXG var-

R o
Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00. (sorafenib) tabletter

* Levercellscancer: Nexavar ar indicerat for behandling av patienter med levercellscancer (se avsnitt 5.1 i SPC).
Njurcellscancer: Nexavar ar indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat pa
tidigare interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses limpliga f6r sadan behandling.

Nexavar® (sorafenib) 200 mg filmdragerad tablett. Rx, F. Indikationer: Nexavar &r indicerat for behandling av patienter med levercellscancer. Nexavar ar indicerat
for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat pa tidigare interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lampliga
for sadan behandling. Varning och férsiktighet: Hand-fotsyndrom, hudutslag, fatigue, illamaende, diarré och blédningar ar de vanligaste biverkningarna med
Nexavar. Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1XEO5. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den
aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne. Las bipacksedeln for fullstandig information. Datum for senaste 6versyn av SPC: Februari 2013. For 6vrig informa-
tion inklusive varningar, pris och kontaktuppgifter, se www.fass.se



Hall koll pa nasta medicinpristagare

Hoppas ni haft en lika solig och skdn sommar som vi pa redaktionen. Korrekturlasning blir
sallan angenamare an i skuggan av ett trad med en tillbringare fladersaft med massor av is,
och med vagskvalp i bakgrunden.

Den har gangen erbjuder vi bland mycket annat ett fylligt reportage fran Europeiska hema-
tologikongressen (EHA) som genomférdes i Stockholm i mitten av juni. Under kongressen
holls som vanligt en del satellitméten varav ett gav en inblick i arbetet bakom Nobelpriset i
fysiologi eller medicin. For dig som vill gissa nasta pristagare ar ett tips att halla koll pa fran
vilka medicinomraden de personer som &r adjungerade till Nobelkommittén kommer, enligt
professor Gosta Gahrton som forelaste vid ett seminarium pa Nobelmuseet.

Du hittar &ven ett par artiklar med patientperspektiv och som vanligt nagra forsknings-
artiklar.

Var redaktionsradsmedlem Elisabet Lidbrink har tillsammans med kollegor fran Karolinska
universitetssjukhuset besokt Memorial Sloan-Ketterings sarkomcenter i New York. Den
svenska delegationen fick bade dela med sig av sina kunskaper och ta del av ett varierat
program forelasningar.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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ZALTRAP

aflibercept

Har du mCRC patienter som progredierat
efter 1L FOLFOX?

Lagg da till ZALTRAP' (aflibercept) som
pa denna patientgrupp visat;

® Median 0S* 13.5 manader (vs. 12,1 manader med enbart FOLFIRI)'
@ Median PFS*; 6,9 manader (vs. 4,7 manader med enbart FOLFIRI)'
@ ORR* 19,8 % (vs. 11,1 % med enbart FOLFIRI)'

*0S = Total verlevnad, PFS = Progressionsfri overlevnad, ORR = Fullsténdig respons + partiell respons

Referens: 1. Produktresumé ZALTRAP® 2013-02-01

IALTRAP® (aflibercept), Rx, EF, LO1XX44, angiogeneshammare som ges intravendst (iv). Indikation: ZALTRAP i kombination
med irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) kemoterapi ar indicerat for vuxna patienter med metastatisk kolorektal cancer
{mCRC) som &r resistenta mot eller har progredierat efter oxaliplatininnehallande behandling. Dosering: 4 mg/kgq kroppsvikt
administreras som iv infusion under 1 timme foljt av FOLFIRI. Detta ses som en behandlingscykel. Styrkor och forpackningar:
4 ml eller 8 ml ZALTRAP koncentrat till infusionsvatska, [6sning 25 mg/ml. For varnings- och forsiktighetsforeskrifter samt
ytterligare information se www.fass.se.

Datum for senaste dversyn av SPC: 2013-02-01. Vid fragor om vara lakemedel kontakta: infoavd@sanofi.com
sanofi-aventis AB, Box 14142, 167 14 Bromma, Tel 08-634 50 00, www.sanofi.se
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sanofi-aventis AB | Box 14142 | 167 14 Bromma
Tel 08-634 50 00 | www.sanofi.se



innehall

b J

Patientperspektiv
Bemodtande i varden
- patientens perspektiv

Eva-Maria Strémsholm

Frdga psykologen
om cancer
Maria Hellbom

Forskning

P73 - En gen med manga
funktioner

Margareta Wilhelm

Kartldaggning av ursprungs-
cellens betydelse for gliom

Lene Uhrbom

P3a- och avknapp for viktig
tumorsuppressorgen
identifierad

Dan Grandér och Per Johnsson
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Praktisk lakemedelsuppfdljning

i klinisk vardag
Johan Lundberg

Nya effektiva lakemedel
vid B-cellslymfom
Hans Hagberg

Akuta blastkriser kraver
nytankande
Sten Erik Jensen

Arbetet bakom Nobelprisen:

Sarskilt glad nar kliniker
beldnas

Sten Erik Jensen

EHA-kongressen Stockholm:

Nya lovande terapier
Anders Nystrand

Njurcancer

Unik registerstudie foljer
cancerpatienten genom
registren

Thomas Wahlgren och Bérje Ljungberg
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Pamorelin®

triptorelin

[N

\/id behandling av.avancer
prostatacancer

& ) 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/€050

S IPSEN

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Fardgatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care
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Stivarga rekommenderas fér behandling av
spridd tarmcancer
Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s vetenskap-
liga kommitté rekommenderar godkadnnande av marknads-
foringstillstand for Stivarga (regorafenib) tabletter for be-
handling av patienter med spridd kolorektalcancer, som ti-
digare genomgatt andra behandlingar. Beskedet grundas
pa de positiva resultaten fran den multinationella fas IlI-
studien CORRECT (Colorectal cancer treated with regora-
fenib or placebo after failure of standard therapy).
CORRECT-studien utvarderade regorafenib jamfort med
placebo hos patienter med metastaserad kolorektalcancer
vars sjukdom progredierat efter godkanda standardbehand-
lingar. Studieresultaten visade att regorafenib signifikant
forbattrade bade dverlevnad och progressionsfri éverlevnad
jamfort med placebo. (Kélla: Bayer)

Subkutan Herceptin rekommenderas for
HER2-positiv bréstcancer

EMA:s vetenskapliga rad ar positivt till att en ny beredning
av Herceptin som ges subkutant godkanns for behandling
av kvinnor med HER2-positiv brostcancer. De stora forde-
larna med subkutant Herceptin ar att behandlingen ar enk-
lare och spar tid for bade patienter och vardpersonal. Da-
gens behandling ges intravendst genom dropp och den tar
30-90 minuter. Den nya beredningsformen med subkutant
Herceptin tar 2-5 minuter. (Kalla: Roche)
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Adcetris godkdant med begrédnsning

Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) har beslu-
tat att Adcetris ska inga i hogkostnadsskyddet, dock med
begransning. Adcetris (brentuximab vedotin) ar avsedd att
anvandas hos vuxna patienter med Hodgkins lymfom och
storcelligt anaplastiskt lymfom. Lakemedlet innehaller en
human monoklonal antikropp tillsammans med ett toxin.
Antikroppen letar upp cancercellerna och slapper toxinet
inuti cellerna, vilket leder till att dessa slutar dela sig och
dor.

Men TLV bedémer att det finns en osakerhet kring hur
det faktiska utfallet kommer att bli i den kliniska vardagen.
Om anvandningen inte stammer déverens med anvandning-
en i de kliniska studierna, kan fragan om lakemedlets kost-
nadseffektivitet komma i ett annat 1age. Darfor foérenas be-
slutet med villkoret att féretaget ska komma in med en hal-
soekonomisk analys. Analysen ska ta hansyn till de studier
som ska visa de langvariga effekterna av Adcetris och hur
anvandningen blir i klinisk praxis. (Kalla: TLV)

Ny metod laser den genetiska koden direkt i
tumorvavnad

Korrekta diagnosmetoder ar avgérande nar man ska valja
ratt behandling fér cancerpatienter. For forsta gangen ar det
nu mojligt att 1dsa den genetiska koden hos enskilda can-
cerceller pa deras ursprungliga plats i vdvnaden. Resultaten
publiceras i Nature Methods.

Forskningsgruppen under ledning av Mats Nilsson, pro-
fessor i biokemi/molekylar diagnostik vid Stockholms uni-
versitet, har sedan borjan av ar 2000 arbetat med att ut-
veckla nya diagnosmetoder som grundar sig pa analys av
genetisk information (DNA och RNA) i celler och kroppsvat-
skor. Under denna tid har det skett en snabb utveckling av
DNA-sekvenseringsteknik, vilket har revolutionerat den
storskaliga biologiforskningen.

Metoden som utvecklats av Mats Nilsson och de andra
forskarna vid Science for Life Laboratory (ScilLifeLab) an-
vander sig av sekvensering for att studera ett flertal olika
markorer och mutationer samtidigt. Har analyseras 39 olika
RNA-molekyler i samma vavnad och ger en mer komplett
bild &n de médosamma standardmetoder som anvands av
patologer i dag. (Kalla: Stockholms universitet)



Den forsta och Signifikant
enda somatostatin- forlangd PFS
analogen med vid behandling av
bevisad tumor- avancerad NET i
kontroll.' pankreas.

NV,
Sandostatin LAR AFINITOR

octreotide/ 1M INJECTION (everolimus) tabletter

(‘) NOVART I S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Téaby.

ONCOLOGY  Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

Referens: |. FASS.se — Sandostatin LAR.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumérer i mage, tarm och bukspottskértel. Behandling av
patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgaende fran midgut eller med okénd primir lokalisering dar tumor av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling och sank-
ning av plasmanivaer av tillvixthormon och IGF-I hos patienter med akromegali dér kirurgisk behandling, stralning eller dopaminagonister ej gett tillfredsstillande resultat eller bedomts
oldmpliga. Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 man. Dosen justeras direfter beroende pa serumkoncentration av
tillvixthormon, IGF-I och kliniska symtom. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska, suspension. For pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad
2012-08-15. ATC-kod HOICBO2. Fér fullstandig information se www.fass.se.

Afinitor: R F ATC kod: LOIXEIO. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréstcancer. Afinitor ar indicerat fér behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ
avancerad bréstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare be-
handling med en icke-steroid aromatashimmare. Neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat fér behandling av inoperabel eller metastaserande, vil eller
mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer Afinitor 4r indicerat for behandling av patienter
med avancerad njurcellscancer, dir sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-himmare. Beredning: tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Overkinslig-
het mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor rekommenderas endast hos patienter med svar leverfunk-
tionsnedsittning (Child-Pugh C) om den potentiella nyttan Svervager risken Afinitor skall ej ges vid vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fére och efter kirurgiskt ingrepp pga. forsimrad sarlikning. Afinitor kan paverka njur-
funktionen. For ytterligare information betriffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste 6versyn av Produktresumé 2012-12-18.

SE1305099938



eee notiser

Molekylar strombrytare styr sjalvslukande cel-
lers 6de

| en ny studie som publiceras i tidskriften Nature presente-
ras en tidigare okdnd mekanism i cellkarnan som styr om
cellen dor eller 6verlever autofagocytos, en process som
kan liknas vid att cellen ater upp delar av sig sjalv. Nagot
ovantat upptacktes att en signalkedja i karnan fungerar som
ett slags molekylar strémbrytare, som styr om cellen dor
eller 6verlever. Inne i cellkdrnan ar DNA packat genom att
det ar rullat kring sa kallade histonproteiner. Olika enzymer
kan fasta kemiska grupper, acetylgrupper, pa histonprotei-
ner. Sadan histonmodifiering ar en typ av epigenetisk reg-
lering, som kan paverka genuttrycket utan att den genetiska
sekvensen i DNA har andrats. Modifieringen av histonpro-
teiner &r en dynamisk process, eftersom vissa enzymer séat-
ter dit acetylgrupperna och andra enzymer tar bort dem.

Forskarna undersokte hur utfallet av autofagocytospro-
cessen paverkas av acetyleringen av histon H4. Under au-
tofagocytos minskade acetylering av histon H4, vilket ledde
till minskat uttryck av autofagocytos-relaterade gener. Om
den har specifika histonmodifieringen blockerades dog de
autofagocyterande cellerna.

Upptackten kan éppna upp for nya mojligheter att pa-
verka processen, som ar inblandad i en mangd olika sjuk-
domstillstand som cancer, diabetes, fetma, hjart-karlsjukdo-
mar, tillstand med kronisk inflammation, alzheimers och
parkinsons. Processen ar aven inblandad i fysiologisk an-
passning vid traning, immunsystemets utveckling och ald-
randet. (Kalla: Kl)
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Ny livsférlangande behandling for multipelt
myelom godkand

Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA har godkant
pomalidomid Celgene i kombination med dexametason for
behandling av multipelt myelom. Pomalidomid Celgene har
bade visat sig forlanga patienters liv och halla sjukdomen
under kontroll under en langre tid. Under studien som EMA:s
godkannande baseras pa (MM-003) och efter att de forsta
studieresultaten erhdlls, erbjods de patienter som inte fick
pomalidomid Celgene att byta till behandlingsgrupp, efter-
som effekten av denna behandling var signifikant battre an
standardbehandling. | och med EMA:s godkannande ar
pomalidomid Celgene i kombination med Dexametason nu
godkand som behandling i EU av relapserande (aterfall)
eller refraktart (svarar ej pa behandling) multipelt myelom
hos vuxna patienter som har fatt minst tva tidigare behand-
lingar, inklusive bade lenalidomid och bortezomib, och som
har uppvisat forsamrat sjukdomstillstand efter den sista be-
handlingen. Pomalidomid Celgene kommer att lanseras
under namnet Imnovid i Europa, och behandlingen vantas
bli tillganglig for svenska patienter under hosten 2013. (Kalla:
Celgene)

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Kunskap om proteiner kan forbattra bréstcan-
cerbehandling

Forskare vid Karolinska institutet har identifierat ett protein
som kan hjalpa l&dkare att vélja ratt behandling for patienter
med hormonberoende brdstcancer. | en studie som publi-
ceras i Nature Communications visas att hogre nivaer av
proteinet retinoinsyrareceptor alfa (RARA) i brosttumorer
kan kopplas till samre svar pa cancerlakemedlet tamoxifen.
Resultaten bygger pa proteomikteknik som utvecklats vid
Science for Life Laboratory.

Ungefar 80 procent av alla bréstcancertumorer ar bero-
ende av det kvinnliga kénshormonet 6strogen for att vaxa.
Ostrogenet fungerar genom att binda till sarskilda ¢strogen-
receptorer (ER) i cancercellen. Substanser som blockerar
dessa receptorer kan darfor bidra till att forhindra tumortill-
vaxt. Efter att patienten fatt tuméren bortopererad kan en-
staka cancerceller anda finnas kvar i brostet. Ett vanligt l&-
kemedel som da anvands for att blockera 6strogenet i bros-
tvavnadens celler och darmed eventuell cancertillvaxt ar
tamoxifen.

— Det héar lakemedlet har visat sig vara mycket effektivt.
Men ungefar en tredjedel av patienterna svarar inte pa be-
handlingen och brésttumoérerna aterkommer. | den studie vi
nu publicerar visar vi att tumorerna i dessa fall ofta innehal-
ler héga nivaer av RARA, nagot som talar for att proteinet
kan spela en betydande roll i just hormonkanslig brostcan-
cer, sager studiens forsteforfattare Henrik Johansson.

Forskarna fortsatte att understka RARA i tva olika grup-
per av brostcancerpatienter. Resultaten visar att patienter
med bréstcancertumorer som inneholl hdéga nivaer av RARA
hade en Okad risk att drabbas av aterfall i sjukdomen efter
behandling jamfoért med patienter med laga nivaer. (Kalla: KI)
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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 fullstandig
produkt och prisinformation www.fass.se

Leukeran® (klorambucil)

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.

Alkeran® (melfalan)

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

-y

lakemedelsformanen. Forpackningar och pris: Tablett 2 mg

25 st 708 kr, 50 st 1.249 kr. For fullstandig produl
och prisinformation www.fass.se

kt

Rx LO1AAO2 Cytostatiska medel. Filmdragerad tablett [
2 mg. Indikation: Palliativ behandling av maligna lymfom. .
Behandling med Leukeran® bor inledas av eller ske i Levhgran fa® (4] . -
samrad med lakare med stor erfarenhet av cytostatika- 2 Lanvis (tloguanln)
e y—

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 lakemedelsformanen. Forpackning och pris:
Tablett 2 mg 100 st 2.401,50 kr. For fullstandig produkt
och prisinformation www.fass.se

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
kan orsaka infektioner hos patienter med nedsatt

immunfor-

svar. Datum fér Gversyn av produktresumén 2012-05-12. Ingar
i lakemedelsformanen. Forpackning och priser: Tabletter 40
sinformation

mg 25 st 1.550 kr. For fullsténdig produkt och pri
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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Hopp om léngre 6verlevnad vid ovanlig
cancertyp

Patienter med malignt melanom i 6gat som spridit sig till le-
vern kan leva langre med en behandling som troligen ar
skonsammare an traditionell cellgiftsbehandling. Nya resul-
tat tyder pa att behandling med leverperfusion kan 6ka over-
levnaden med ett ar for patienter med den ovanliga cancer-
formen.

Nu ska behandlingsmetoden utvarderas i SCANDIUM-
studien vid Sahlgrenska universitetssjukhuset och Sahlgren-
ska akademin. | dag ar prognosen dyster for patienter som
drabbas av malignt melanom i 6gat och som har spridits till
levern. De flesta patienter ¢verlever bara 6-12 manader och
hittills har ingen behandling visat sig ge langre ¢verlevnad.
| Sverige drabbas ungefar 40 patienter per ar.

Men nu satts alltsa hoppet till leverperfusion. Behand-
lingen innebar att lakarna frikopplar patientens lever fran
blodomloppet och ansluter den till en hjart-lungmaskin. Pa
sa satt skapas ett slutet system som gor det mojligt att be-
handla levern med cellgifter som ar mycket starkare an de
man kan ge till patienten pa traditionellt satt. Efter att levern
har behandlats med cellgifterna skoéljs den rent och kopplas
tillbaka in i patientens blodomlopp.

Om studien bekraftar att leverperfusion gor att patienter
kan leva langre vore det aven gladjande ur ett livskvalitets-
perspektiv. Behandlingen ar namligen forhallandevis skon-
sam, sager Roger Olofsson, specialistlakare inom kirurgi vid
Sahlgrenska universitetssjukhuset och doktorand vid Sahl-
grenska akademin vid Géteborgs universitet.

Leverperfusion ar en insats man gor vid ett enda tillfalle
och patienten aterhamtar sig oftast inom en manad. (Kalla:
Sahlgrenska)

12 onkologi i sverige nr 4- 13

.l\
-\-“'1-\_ _."-. i,

- e~ R
Tumorsuppressor behovs for att fa stamceller
att mogna till nervceller
Tumorsuppressorn CHD5 ar enligt en ny studie fran Karolin-
ska institutet nédvandig for att stamceller i nervsystemet ska
mogna till nervceller. Fynden o6kar forstaelsen for hur nerv-
celler mognar och visar varfor férlusten av CHD5 kan goéra
tumarer i nervsystemet mer elakartade.

Den nyligen publicerade studien visar att nar stamceller
narmar sig slutsteget i sin specialisering till nervcell borjar
CHDS5 uttryckas i hoga nivaer. CHD5 kan forma om kromati-
net, dar DNA packas kring proteiner, och pa sa vis under-
|atta eller forsvara uttrycket av gener.

Ulrika Nyman, postdoc i Johan Holmbergs forskargrupp
vid Karolinska institutet och en av huvudférfattarna bakom
den aktuella studien, forklarar att de stdangde av CHD5 i
stamceller i musembryon under den period da hjarnan ut-
vecklas och majoriteten av alla nervceller bildas. Det visade
sig att utan CHD5 kan cellen inte tysta uttrycket av ett antal
stamcellsgener och gener som egentligen ska uttryckas i
muskel, blod eller tarmceller.

Dessutom klarar stamcellen inte av att sla pa uttrycket av
gener som ar nodvandiga for att den ska kunna mogna till
en nervcell. Resultatet blir att cellen fastnar i ett 1age mellan
stamcell och nervcell.

Genen som kodar for CHD5 finns pa en del av kromosom
1 (1p36) som ofta ar forlorad i cancerceller hos ett antal tu-
morsjukdomar, framfér allt neuroblastom. Neuroblastom
drabbar nastan bara barn och antas uppsta under utveck-
lingen av det perifera nervsystemet. Neuroblastom som sak-
nar denna kromosombit, och darmed ocksa CHDS5, ar ofta
mer aggressiva och patienterna ¢verlever kortare tid.

Genom att behandla med retinoidsyra ar det mojligt att fa
omogna nervceller, och vissa neuroblastomceller, att mogna
till specialiserade nervceller. Men nar forskarna hindrade
neuroblastomceller fran att uppreglera CHD5 svarade tumor-
cellerna inte l&angre pa behandling med retinoidsyra.

— Nar CHD5 saknas kan neurala tumdrceller inte mogna
ut till ofarliga nervceller utan fortsatter att dela pa sig, vilket
gor tumoren mer elakartad och betydligt svarare att behand-
la. Det ar nu var forhoppning att vi ska kunna aterge formagan
att uppreglera CHD5 hos aggressiva tumorceller och fa dem
att mogna ut till ofarliga nervceller, sager Johan Holmberg
vid institutionen for cell- och molekylarbiologi, Karolinska
institutet. (Kalla: KI)
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Eva-Maria Stromsholm fick cancer 2008,
opererades tre ganger och gick igenom en
cytostatikakur pa tva manader. Nar hon ater-
hamtat sig efter den tuffa tiden borjade hon
forelasa om sina erfarenheter som patient.
Forelasningarna handlar mycket om bemo-
tande i varden och om kommunikation mel-
lan vardpersonal och patient. Har beskriver
Eva-Maria Stromsholm sin syn pa bemoétan-
det och hur vardpersonalen kan férbattra
kommunikationen med patienten.

MIN HISTORIA SOM CANCERPATIENT

BEMOTANDE I VARDEN
— patientens perspektiv

dag ir jag 32 dr, klassldrare, utvecklingspsykolog och ldng-
Idistanslﬁpare. Jag fick min cancerdiagnos dr 2008, dgg-

stockscancer (dysgerminom), och blev opererad tva gdnger.
Jag klarade av att tivla pd halvmaraton i ett halvt &r innan
jag fick dterfall i njuren &ret efter. Det blev en mycket stor och
omfattande operation igen. I januari r 2010 bérjade jag med
cytostatika, BEP-kur (cisplatin, bleomysin och vepesid). Kuren
fick jag i etapper pd forst fem dagar i rad, sedan en ging i
veckan i tvd veckor och direfter fem dagar i rad igen, och s&
fortsatte det.
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”Redan de forsta sekunderna av
patientens mite med de professio-
nella dr av stor betydelse for hur
den kommer att kinna, tinka
och tycka bdde under och efter
besoket.”



Jag blev mycket délig av cytostatika, fick alla biverkning-

ar och klarade inte av att ita eller vara uppe ur singen. Jag
behovde hjilp med allting, dven att ga pé toa och att ita. I ett
halvt dr var jag singpatient och var uppe kanske en timme
per dygn, resten av tiden 18g jag i min egen virld, mycket
dalig. Cytostatikan fick jag endast i tvd ménader men under
den tiden hela 22 ganger.

Efter det har jag borjat komma tillbaka till verkligheten och
har bland annat borjat foreldsa om vad jag gtt igenom; opera-
tioner, behandlingar och vad jag tycket och tinkt. Forelisning-

arna har titeln "Virden ur ett patientperspektiv” och jag berit-
tar om hur vdrden varit och ger tips och rdd om vad vardper-
sonal kunde tinka pd vid métet med cancerpatienter. Jag beror
dven mycket om bemétande i virden, som ir sd viktigt for oss
patienter. Jag kinner att jag under min sjukdomstid blivit
proffs pd min egen sjukdom och lirt mig mycket om vérden.

Jag har dven skrivit en bok med titeln "Man ger bara inte
upp” som handlar om min cancer. Jag har ocksd medverkat
vid Virldscancerdagen i Stockholm, Medicinska riksstimman
och Gyncancerdagen.

onkologi i sverige nr 4—13 15
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BEMOTANDE

Vad ir en god vdrd? Man hér ofta orden: ”Virt sjukhus jobbar
for en god vird.”. Men vad ir egentligen en god vird? Hand-
lar det om att man pé sjukhuset har den senaste teknologin,
eller handlar det om bemdtande och att man virdar en patient
bra? Det finns s& manga synsitt pd vad en god vard ir och jag
ir overtygad om att alla som jobbar inom virden forsoker ge
alla patienter en god vard.

Ordet "bemotande” kan definieras pd minga sitt. Bemo-
tande kan innebdra att man ir vinlig, snill, lyhord, professio-
nell, empatisk, inger respekt med mera. Fér mig som patient
ir bemotande det forsta och viktigaste inom varden. Nir man
kommer till sjukhuset méter man sjukskoterskor och likare.
Redan de forsta sekunderna av patientens méte med de pro-
fessionella ir av stor betydelse for hur den kommer att kinna,
tinka och tycka bdde under och efter besoket.

Bemdotandet dr A och O. Bemétandet ska vara korrekt och
Oppet men iven vinligt och sakligt. Att lyssna pd patienten
ir grunden for kommunikation. Patienten bor kinna att han
eller hon blir lyssnad till och tas pd allvar. Fér virdpersonal
som vérdar det fysiska hos en patient dr det ocksd viktigt att
kinna till det psykiska, mentala och sjdlsliga. Vi midnniskor
dr alla olika och vill bli bemdtta pé olika sitt. Det finns ing-
et ritt eller fel inom bemétande i virden men det finns saker
som dr bittre och saker som ir simre.

BRA OCH DALIGT BEMOTANDE

Nir jag foreliser for vardpersonal, bdde underskéterskor, sjuk-
skoterskor, likare och andra, pdpekar jag ofta hur viktigt det
ir med det forsta intrycket patienten far av den som vérdar.
Det kan bli sd ritt och det kan bli s3 fel.

Det déliga exemplet ir foljande:

Skoterskan kommer in i rummet, gér forbi tva eller tre
singar, skakar pd droppasen, gar till dérren och stinger den.

Det bra exemplet ir foljande:

Skoterskan knackar pd dorren, 6ppnar och sidger “Jag heter
Eva-Maria, dr skoterska och ska snabbt kolla droppésen ifall
den bérjar ta slut.”. Skoterskan gér till droppdsen, skakar den
och stannar upp vid fotdindan hos patienten och frigar kanske
"Ar det ndgonting du funderar 6ver?” och fortsitter "Jag kom-
mer snart tillbaka med en ny droppdse.”.

Dessa tvd exempel sdger ganska mycket.

Det forsta exemplet gor patienten forbryllad, orolig, ridd
och fundersam. Frigor som "Vem var det?”, "Vad gjorde hon
hir?”, "Varfor skakade hon pd droppdsen?”, "Varfor gick hon
igen?” och "Nir kommer hon tillbaka?” kommer upp hos pa-
tienten. En hel hop frdgor.

Det andra exemplet ger svar pd alla dessa funderingar, ger
ett lugn och patienten kinner sig sedd. Det behovs si lite.
Ingen ridsla, inga funderingar och inga frdgor kommer upp
hos patienten. Det ir ett bra bemétande frin ett individper-
spektiv. En patient vill bli hord och sedd, da kinner hon sig
trygg och kdnner dven att hon kan péaverka vérden, fir siga
sitt och ha sina egna dsikter om virden.

Ofta hor man ocksd "Vart sjukhus arbetar for en mer pa-
tientcentrerat vard”. Visst, det dr bra, men vad betyder det i
praktiken? Vi patienter vill ha mer att siga till om, det som
angdr var egen vard. Det dr klart att vdrdpersonalen vet mest
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och har koll pd den senaste forskningen inom omridet men
la¢ patienten kunna paverka virden sd langt det gér.

DE ANHORIGA

Detta med att kunna péverka sin egen vird giller dven for de
anhoriga. Ofta kinner sig de anhériga utanfor, de vet inte vad
som hinder och far sillan ndgon information. Glém alltsd inte
de anhériga, utan gor dven dem delaktiga i virden. Det beho-
ver inte vara ndgra stora saker.

Personligen sade jag till mina forildrar nir jag var sjuk:
"Kolla varje timme att droppet droppar och att kanylen sitter
som den ska.”. Grejen var att mina forildrar inte visste nidgon-
ting om dropp eller kanyler, men de fick en uppgift, varje
timme, som de klarade galant och som de kinde att de ville
gora. Uppgiften behdver inte vara svér eller stor och man be-
hover inte vara utbildad inom varden for att kunna vara del-
aktig.

Till de anhériga hor inte bara en forilder, en mamma, en
pappa, ett jimndrigt syskon, ofta kan ocksd sméd barn vara
anhoriga. Nu har man mer och mer borjat uppmirksamma
de smd barnen som anhériga, i de fall mamma eller pappa har
en svar sjukdom (exempelvis cancer). For det kan vara sd att
den snilla sexdringen med ljusa flitor som ir tyst och bara ler
mdr vildigt daligt inuti. Kolla alltsd alltid upp dessa barn,
som dr anhoriga.

Hjilp och stdd finns att fas.

”Det giller att i ett sd tidigt skede
som majligt ta reda pa vem patien-
ten dgr. Dad fungerar kommunikatio-

nen bittre redan fran borjan.”

PATIENTENS NIVA — VAD AR DET?

Som vérdpersonal bor man ocksa vara pd patientens nivd. Med
det menar jag att man mdste lira kinna hur en patient ir. Det
dr inte latt men det gdr och man lir sig hela tiden. Vardper-
sonal maste helt enkelt kinna in om en patient vill veta myck-
et eller om patienten dr en som inte vill veta ndgonting och
som inte bryr sig.

Att kdnna in en patient och kinna “vibbar” av hur perso-
nen dr och agerar vid en virdkontakt dr inte alltid sd ldtt men
det dr verkligen viktigt for patienten att vardpersonalen tar
in den pé rict sitt redan frdn borjan. Det idr ett bra bemo-
tande och ett bra minniskokinnande.

Att vara pd samma nivd som patienten betyder ocksa att
kunna avgéra om patienten redan kan och vet mycket om sin
sjukdom, om patienten exempelvis ir en kollega. Ni kan ju
inte borja forklara som till en ungdom nir ni har en kollega
som patient och ni kan inte heller till en vanlig patient for-
klara sd han eller hon inte forstar. Det giller att i ett sd tidigt
skede som mojligt ta reda pd vem patienten dr. D& fungerar
kommunikationen bittre redan frin borjan.



Men att vara pd samma niva kan ocksa vara fysiskt. Om ni
moter ett barn, kan ni dven gé ner pd barnets nivé nir ni for-
klarar saker, inte std upp och titta ner pd barnet. Att vara pd
riitt nivd pd alla plan i samtalet med patienten ir av stor vikt.

SMA AGERANDEN

En trygghet for patienten dr dven att {3 ringa till sjukhuset
om det uppstér fragor. Frigorna brukar mest dyka upp nir
man kommit hem frin sjukhuset eller frdn likarbesok. D4
ska det finnas ett telefonnummer som patienten kan ringa och
fa svar pd sina funderingar, utan att behva gd hemma och
fundera pa olika saker som kanske skapar dngest och ridsla.
S4 kallade kontaktskoterskor dr i detta fall bra.

Beroring i virden dr ndgonting som alltid funnits. Man
kan inte vdrda en person om man inte ror vid den. Berdring
ir fysisk men kan dven vara psykisk pé sd sitt att berdringen
ldttar pd patientens lidande som den kanske har just da. Lig-
ga en hand pd axeln, krama, hdlla handen, smeka pé laret ir
ndgonting man kan gora for en patient. De kinner att du som
vardpersonal bryr dig om patienten och har tid for den.

Men beroring kan ocksd vara lite kinsligt och svart. Man
madste komma ihdg att alla patienter inte gillar att man ror
vid dem. Vi har alla en trygghetszon runt om oss, "Hit men

inte lingre!”, och den méste man respektera. Ar det en patient

VAD KAN VARDPERSONAL BLI BATTRE PA

* Att se den enskilda patienten som individ och inte
som en i méngden.

* Att se hela manniskan, inte bara det fysiska utan
aven det psykiska.

* Att visa att ni verkligen lyssnar till patientens asik-
ter, fragor och 6nskemal.

* Att inte gldmma bort anhériga och de mindre
barnen.

* Att ge mer stod till de anhériga, med méjlighet till
kurator, psykolog, terapeut.

* Att skynda pa vardprocessen och minska vanteti-
derna vid svara sjukdomar (speciellt vid cancer).

* Att forsta att vissa patienter ar proffs pa sin egen
sjukdom och vet mycket om den.

* Att vara pa patientens niva.

* Att vara medmanniska och inte alltid vardare.

* Att komma ihag att fraga sig ibland ”Hur skulle jag
som patient vilja bli vardad?”.

* Att beakta patienternas integritet (exempelvis inte
bara ett skynke emellan séngarna utan ge hoérlurar
at de andra i rummet sa de inte hor).

_/"'
JEVTANA

(cabazitaxel)

Vali JEVIANA® vid:

s Aggressiv sjukdom'

s Taxankdnslig sjukdom:

" s» Mindre hormonkanslig sjukdom:

Rune har mCRPC och har progredierat efter =
docetaxelbehandling. Idag finns ménga
fortsatta behandlingsalternativ.
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TIPS OCH RAD TILL VARDPERSONAL
* Lyssna aktivt.

* Visa att du bryr dig.

» Ha forstaelse och forsok forsta.

» Ha talamod.

* Ta dig tid.
» Fundera pa vad du séger, hur du séager
och nar du sager nagonting.

som drar sig tillbaka nir ni sitter er bredvid honom eller
henne, dr det bittre att behélla lite avstdnd. Vardpersonalen
madste snabbt kinna efter om patienten gillar nirhet och be-
roring eller inte och agera efter det.

Ofta hér man vardpersonal siga "jag forstdr” nir nigon
berittar ndgonting. Men var mycket forsiktig med att siga
att ni forstdr om ni verkligen inte forstar. Det ni kan gora dr
att forsoka ha forstdelse.

Jag som cancerpatient kan heller aldrig siga till en annan
cancerpatient: “Jag forstdr dig for jag har ocksd cancer.”. Nej,
jag kommer aldrig att forstd en annan cancerpatient, men jag
kan forsoka forstd dennes situation. Detta for att varje patient
ir en unik minniska och ingen kan forstd ndgon annan eller
dennes situation helt och héllet.

Det handlar om empati och medminsklighet. Vi kommer
fran olika bakgrund, olika kulturer, ir i olika &ldrar, har oli-
ka sjukdomar (trots att bida kan ha cancer). Det gor att man
inte helt och hallet kan forstd den andra. Men som sagt, man
kan alltid ha forstdelse for och forsoka forstd en patient.

”Det dr patienten som dger sin sjuk-
dom, inte sjukbuset eller vardperso-

nalen.”

INGE INGA FALSKA FORHOPPNINGAR
Det ir ocksa viktigt att inte inge falska forhoppningar. Jobbet
som vérdpersonal innebir att ge svdra diagnoser men det
innebir ocksd att skinka hopp om en framtid. Skillnaden
mellan en falsk och en riktig forhoppning ir sa skor.

Var gir grinsen mellan en falsk férhoppning och en som
ar positiv?

Ett exempel pd en falsk forhoppning kan vara: "Du klarar
nog av och vinner kampen mot den hir cancern.”

S4 kan man inte siga, for det gir inte att veta om just
denna patient kommer att klara av sin sjukdom. Meningen

kanske kinns helt okej men den inger tyvirr en falsk forhopp-
ning, eftersom man inte vet om patienten klarar av cancern
eller inte.

Man kan kanske i stillet siga: "Du ir vildigt ung och an-
nars frisk s& du har god chans att klara av detta.”

Det ir en bra forhoppning, det ir tydligt varfoér man som
vardpersonal tror att just denna patient kanske klarar av det.
Jo, for att hon dr ung och annars frisk. Det betyder inte att
hon gor det, men det later mycket mer som en bra och positiv
forhoppning.

Det ir inte alltid ldce att ge tuffa besked eller att vara
hoppfull infér framtiden, och var och en mdste hitta sitt sitt,
det som kinns bist for en. Jag vill poingtera vikten av sjilva
samtalsmetodiken i framforandet av diagnos, framtidsutsikter
med mera.

PROFFS PA SIN EGEN SJUKDOM

Nigon som jobbat inom vérden i kanske 30 ar kan vara myck-
et duktig och professionell. Men man far inte heller glomma
att patienten ofta dr proffs pd bade sig sjilv och pé sin egen
sjukdom. Ate stilla fragor till patienten ir en bra borjan, man
ldgger snabbt mirke till vad patienten redan kan och vet. Och
ibland kanske virdpersonalen inte kdnner sig helt siker. D&
giller det att friga patienten for den dr proffs pd sin egen
sjukdom.

Det ir patienten som dger sin sjukdom, inte sjukhuset eller
vardpersonalen. Det kan vara bra att komma ihdg. Patienten
vet ofta mycket om sin sjukdom och vill vara med och fatta
beslut om sin egen vird och behandling, med mera. Det har
patienterna ritt till och det ir av stor betydelse for att de ska
kinna sig horda.

I dagens sambhiille dir all information finns pé nitet kan
det bade vara positivt och negativt att patienten googlar upp
symtom, besvir och sjukdomar. Ménga patienter kollar upp
mycket och kanske hittar de en bra sida med korrekt informa-
tion, men de kan ocksd hitta en sida som inte ir riktigt till-
forlitlig. Ta gdrna upp positiva och negativa aspekter med
information via nitet med din patient for att undvika funde-
ringar och felaktig information.

Frdgan "Hur méar du?” stiller en vardpersonal flera gdnger
per dag. Det dr en normal och naturlig friga. En patient som
ligger inne pd avdelningen far frigan flera gdnger per dag,
kanske upp till 15 ginger.

Till sist trotenar patienten pa att svara pa frigan och orkar
inte varje ging beritta hur bra eller ddligt det ir. Friga hell-
re "Hur gir det i dag?”, "Ar det bittre eller simre sedan i
morse?”, "Hur kinns det?” osv. Forvandla frigan till ndgon-
ting uppbyggligt, det ger patienten en upplevelse om att hon
fakeiske dr vikeig.

EVA-MARIA STROMSHOLM, EVAMARIA.STROMSHOLM@GMAIL.COM

WWW.MANGERBARAINTEUPP.COM

18 onkologi i sverige nr 5— 11




5 Zytiga

< abiraterone acetate

ZYTIGA®

Ny utokad indikation vid prostatacancer:
Behandling av mCRPC* som ar asymtomatisk eller med
milda symtom efter svikt av androgen deprivationsterapi
hos vilka kemoterapi annu inte ar indicerad.

ZYTIGA® (abirateronacetat) Tablett: ZYTICA 250 mq tabletter. Vita till benvita, ovala tabletter, praglade med AA250 pé en sida. Varje tablett innehdller 250 mg abirateronacetat. Den rekommenderade
dosen ar 1000 mg (fyra tabletter pa 250 mg) dagligen som en engangsdos, som inte far tas tillsammans med mat. ZYTICA ska anvandas tillssmmans med Idgdos prednison eller prednisolon. Den
rekommenderade dosen av prednison eller prednisolon ar 10 mg dagligen. ATC-kod: L02BX03 Receptbelagt. Ej Forman. Indikation: ZYTICA &r tillsammans med prednison eller prednisolon
indicerat for: « behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt av androgen deprivationsterapi hos
vilka kemoterapi dnnu inte &r indicerad' « behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter en docetaxelbaserad
kemoterapiregim' Trafikvarning: ZYTICA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Datum for senaste Gversyn av SPC 01/2013. For fullstandig
produktinformation, se www.fass.se

* mCRPC - Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer
Referenser: 1. Zytiga Produktresumé datum 01/2013

C-130054-1

Janssen-Cilag AB Box 7073, SE-192 07 Sollentuna, Sweden, Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.se -

Janssen-Cilag AB J a n SS e n f



eee forskning




2013 Young Investigator Award, Cancerfonden

P73 — EN G

-N MED

MANGA FUNKTIONER

p73-genen ger upphov till tva helt olika typer av protein. Det ena ar ett onkogent protein
som bidrar till att en normal cell kan utvecklas till cancercell. Det andra dr en tumdérsuppres-
sor som forhindrar att en cell omvandlas till tumorcell. Forskarassistent Margareta Wilhelm
pa Karolinska institutet undersoker tillsammans med sina kollegor hur balansen mellan de
har tva varianterna spelar in nar en cell blir en cancercell. De tittar ocksa pa hur p73-varian-
terna paverkar tumorens blodforsérjning och spridning.

elldelning, DNA-reparation, differentiering och cell-

dod ir cellulira processer som dr noga kontrollerade

for att hindra uppkomst av cancer. Mdnga av dessa
funktioner dvervakas av olika tumérsuppressorer som fung-
erar som en barridr mot okontrollerad celldelning eller acku-
mulation av mutationer i genomet. En av de mest vilstude-
rade tumorsuppressorerna dr p>3, som dven kallas "genomets
viktare” pd grund av sin férmdga att svara pd DNA-skada
genom att stoppa celldelning for att tilldta DN A-reparation,
eller om skadan ir for stor, initiera programmerad celldéd,
apoptos. Mutationer eller inaktivering av p53-genen ir ett av
de vanligaste fenomenen i cancerceller, vilket understryker
dess viktiga funktion som tumorbarriir.

P53 ingdr i en genfamilj tillsammans med p63- och p73-
generna. Alla tre kodar for proteiner som ir strukturellt och
funktionellt homologa och som fungerar som centrala hubbar
i cellen och kontrollerar en mingd aktiviteter. Alla tre har
visats kunna aktiveras av liknande stressignaler som exempel-
vis DNA-skada, onkogenaktivering, hypoxi, nukleotidbrist
och differentieringssignaler. Efter aktivering binder de till
specifika DNA-element i genomet och fungerar som trans-
kriptionsfaktorer och reglerar nivin av en mingd gener som
i sin tur reglerar viktiga cellulira processer(figur 1)

P53-FAMILJENS MEKANISMER FOR TUMORSUPPRESSION

)
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Tumbrsuppression

Figur 1. p53-familjen aktiveras av en mangd olika signaler, bade onko-
geniska och fysiologiska stress-signaler. Nar de har aktiverats startar de
i sin tur en hel kaskad av olika celluldra svar som cellcykelarrest, apo-
ptos och differentiering genom att binda till olika malgeners promoto-
rer och inducera transkription. p53-familjen delar delvis malgener men
har d@ven unika malgener och cellsvar.
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Aven om p53, p63 och p73 delar manga malgener si har
skapandet av sd kallade knockoutméss, en for varje gen, visat
att de olika familjemedlemmarna har vildigt specifika biolo-
giska funktioner. Betydelsen av p53s roll som tumdrsuppres-
sor dterspeglas i p53-knockoutmdss, som snabbt utvecklar
T-cellslymfom med hog frekvens’. Avsaknad av p63-genen
resulterar i svira missbildningar, medan fullstindig deletion
av p73-genen leder till neurologiska och immunologiska de-
fekter™*.

”Om man skiftar balansen

mellan TAp73- och DNp73-

isoformer kan det resultera
I genomisk instabilitet och

hamning av celldod.”

SAMARBETE INOM P53-FAMILJEN
Men dven om p53-familjen styr specifika aktiviteter och har
unika malgener s& har det visats att i vissa celltyper samar-
betar hela p53-familjen for att nd full apoptotisk kapacitet,
och tumérceller med muterat p53 saknar inte bara fungeran-
de p53 utan dven aktiviteten hos p63 och p73 kan inhiberas.
Detta sker genom heterooligomerisering mellan muterat p53
och p63/p73 som blockerar dess forméga att binda till DNA.
Minga forskargrupper studerar intensivt mojligheten att far-
makologiskt aktivera muterat/inaktiverat p53 i tumorceller.
Vi har visat att en molekyl (APR-246) som reaktiverar mute-
rat p>3 dven kan aktivera p63 och p73 till att inducera apo-
ptos i cancerceller’. Molekyler som reaktiverar muterat p53
skulle kunna fungera som ett dubbeleggat svird, genom att
samtidigt aktivera p53 och befria p63 och p73 frin muterat
pd3.

p73-genen kodar inte bara for ett protein, utan for en hel
mingd olika isoformer genom att anvinda sig av olika pro-
motorer och alternativ splicing av C-terminala exoner. Isofor-
merna brukar forenklat delas upp i tvd olika isoformfamiljer,
TAp73 och ANp73. TAp73-isoformer, som uttrycks frin P1-
promotor, resulterar i fullingdsproteiner som fungerar som
transkriptionsfaktorer. ANp73-isoformer, som uttrycks frin
P2-promotorn som ir lokaliserad efter exon 3, leder till N-
terminalt trunkerade isoformer (AN) som saknar transakti-
veringsdominen och dirfor inte kan fungera som transkrip-
tionsfaktorer utan i stillet fungerar som onkogener (figur 2a).
p73 binder till DNA som en tetramer och nir nivderna av
ANp73 stiger i cellen kommer TAp73 att fungera allt simre
som transkriptionsfaktor och dess tumorsuppressorkapacitet
minskar (figur 2b). p73-genen kodar dirfor for bdde en tu-
morsuppressor och en onkogen.
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Nir p73-genens kromosomala lige bestimdes till 1p36, en
region som ofta saknas i neuroblastom och brdst- och kolo-
rektalcancer, forvintade man sig att p73 skulle fungera som
en tumorsuppressor pa liknande sitt som p53. Men mutatio-
ner i p73-genen ir sillsynta, i stillet har det foreslagits att det
ir en forindring av balansen mellan uttryck av TAp73-isofor-
mer och ANp73-isoformer som driver tumérbildning.

Pl-promotorn som aktiverar TAp73-uttryck har hittats
tystad genom hypermetylering i en mingd olika lymfom och
leukemier. Dessutom har forhdjd nivd av ANp73 hittats i
lung-, lever-, dggstocks- och livmoderhalscancer samt neuro-
blastom och medulloblastom, och éveruttryck av ANp73 har
kopplats samman med oférmdga att svara pa cellgifter, sim-
re prognos och Gverlevnad hos patienter med neuroblastom,
medulloblastom och livmodercancer"¢. Dirfor ir det viktigt
att {4 en bittre inblick i hur p73-genen kan bdde hindra och
bidra till bildandet av tumérer.

STUDERAR BALANS MELLAN ISOFORMER
Min forskargrupp ir speciellt intresserad av hur balansen mel-
lan TAp73 och ANp73 paverkar normala celler vid sjilva ini-
tieringen till att bli en cancercell och hur de paverkar tumo-
rers blodforsorjning och spridning av etablerade tumérer.
Aven om kliniska data pekar p4 att TAp73 fungerar som en
tumdrsuppressor och ANp73 som en onkogen sé var det ndgot
som man inte fann i den forsta p73-knockoutmodellen som
skapades i Frank McKeons lab.

Dessa moss hade stora neurologiska problem béade i hippo-
campus och cerebrala cortex ddr minga neuron dog pa ett tidigt
stadium. De mossen dog ocksa i tidig dlder pd grund av kro-

GENSTRUKTUR FOR P73-GENEN
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Figur 2. A) Schematisk bild pa p73-genstrukturen. Aktivering av P1-pro-
motorn leder till uttryck av TAp73 som har transaktiveringsdomanen
(TA) och fungerar som transkriptionsfaktor. Aktivering av P2-promotorn
ger ett trunkerat protein som saknar TA-doménen och fungerar som
dominant negativ (AN). TA- och AN-isoformerna delar samma DNA-
bindande doman (DBD) och oligomeriseringsdomén (OD), vilket gor
att de binder samma DNA-sekvenser och med varandra for att bilda
tetramerer.

B) Okade niver ANp73-isoformer i cellen leder till inhibering av TAp73
transaktiveringsfunktion och férmaga att fungera som tumaorsuppres-
Sor.



niska inflammationer och infektioner som resulterade i massiv
neutrofil infiltration i olika organ’, vilket gjorde det svart att
studera eventuell paverkan pd spontan tumérutveckling.

Dessutom saknade dessa moss hela p73-genen, alltsd bade
TAp73- och ANp73-isoformerna, vilket gjorde det omojligt
att studera hur balansen mellan de olika isoformerna kontrol-
lerar tumérutveckling. For att studera detta mer i detalj an-
vinder vi oss av isoformspecifika knockoutmdss som fram-
stilldes under min postdocperiod hos professor Tak Mak i
Toronto, Kanada.

Med dessa modeller har vi kunnat visa att TAp73 har en
viktig roll som tumdrsuppressor, men dven for att skydda
konsceller. Utan TAp73 okar forekomsten av spontana tuma-
rer, frimst lungadenocarcinom. Dessutom mirkte vi en 6kad
kinslighet for carcinogener. Vi upptickte dven att avsaknad
av TAp73 leder till infertilitet pd grund av kromosomal in-
stabilitet hos dggcellerna. Denna kromosomala instabilitet
kunde vi dven se i lungvivnad, dir vi upptickte att hela kro-
mosomer forlorades eller fanns i multipla kopior, vilket kan
forklara varfor de utvecklade lungcancer’.

Vira fortsatta studier visade sedan att TAp73 reglerar den
sikerhetskontroll som sikerstiller att kromosomerna vandrar
ritt under vanlig celldelning (mitos) och under bildandet av
konsceller (meios). Utan TAp73 minskar den hir kontrollen
vilket leder till genomisk instabilitet och cancer eller inferti-
litet, vilket gor TAp73 inte bara till "genomets viktare” utan
dven “arvlinjens viktare™.

OBALANS GER HAMNING AV CELLDOD

Aven de olika p73-isoformernas roll i nervsystemet kunde
faststillas med védra nya specifika modeller. Vi upptickte att
TAp73 var viktig for korrekt formation av hippocampus’. Nir
vi 1 stillet knockade ut ANp73 upptickte vi att dessa moss
uppvisade tecken pd neurodegeneration och forlorade korti-
kala nervceller 6ver tid, vilket betyder att DNp73 har en
skyddande funktion i hjirnan’.

Denna skyddande uppgift hos ANp73 uppticktes dven nir
man behandlade celler med olika typer av cellgift som indu-
cerar ANA-skador. Celler som saknade ANp73 var mycket
kinsligare for ldga doser av cellgift och vi upptickte en helt
ny inhiberande roll fér ANp73 i sjilva signaleringen frdn
DNA-skadan till det maskineri som ska svara pd ANA-ska-
dor’.

Denna upptickt kan delvis forklara det skade motstdndet
mot cellgifts- och strdlningsbehandlingar hos patienter med
hogt ANp73-uttryck i tumérerna. Intressant nog upptickte
vi att utan ANp73 kunde celler som var transformerade med
tvd onkogener, Ela och Ras, inte lingre forma tumorer. I stil-
let gick tumércellerna in i irreversibel cellcykelarrest, senes-
cens, och forblev latenta. Denna funktion hos ANp73, att

hjilpa andra onkogener att motverka tumérbarridrerna sene-
scens och apoptos, dr nu ndgot vi studerar i mer detalj.

Vira resultat visar att om man skiftar balansen mellan
TAp73- och ANp73-isoformer kan det resultera i genomisk
instabilitet och himning av celldod — bdda viktiga steg under
tidig tumérutveckling. Terapier som skiftar TAp73/ANp73-
balansen mot TAp73 i tumérceller skulle vara intressant att
utveckla.
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Kartlaggning av

ursprungscellens
betydelse for gliom

Det saknas en effektiv behandling foér den heterogena och ofta hégmaligna och svar-
behandlade diagnosen gliom. Grundforskning 6kar nu kunskapen om genetiska forandring-
ar i gliom. Daremot ar det fortfarande oklart i vilken celltyp den har sitt ursprung och hur
denna paverkar gliomcellernas egenskaper. Pa Institutionen for immunologi, genetik och
patologi (IGP) vid Uppsala universitet arbetar docent Lene Uhrboms forskargrupp med att
forsoka skapa ett nytt klassificeringssystem for gliom dar bade ursprungscell och genetiska

forandringar tas med.

liom 4r den vanligaste typen av
primidr malign hjirntumor som
drabbar bdde barn och vuxna.

Den omfattar en heterogen grupp av di-
agnoser dir de flesta dr hogmaligna,
svarbehandlade och har mycket délig
prognos. Eftersom effektiv behandling
saknas finns det ett akut behov av att
hitta nya behandlingsstrategier. Grund-
forskning har det senaste decenniet ge-
nererat omfattande kunskap om olika
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typer av genetiska forindringar i gliom
vilket har lett till en detaljerad kart-
liggning av de mekanismer som leder
till gliom.

Diremot ir det fortfarande oklart vil-
ken cell som dr ursprunget till tuméren
och hur den péverkar tumorcellernas
egenskaper. Jag idr overtygad om att sé-
dan kunskap ir viktig i sokandet efter
nya behandlingar och har sedan flera dr
tillbaka studerat potentialen hos olika

celltyper att ge upphov till gliom genom
att anvinda avancerade musmodeller och
relevanta humana cellmodeller. For den
mest maligna formen av gliom, glio-
blastom, har vi funnit 6vertygande bevis
for att ursprungscellen paverkar tu-
morens tillvixt och tumdércellernas
egenskaper.

Vi arbetar nu vidare med att anvinda
den kunskapen for att skapa en ny klas-
sificering av glioblastom baserat pd ur-



sprungscell och att identifiera méalpro-
teiner for de olika subklasserna mot vil-

ka nya behandlingar kan utvecklas. Det
langsiktiga malet dr att ta fram nya, ef-
fektiva och specifika terapier mot olika
undergrupper av gliom dir kunskap om
bide genetik och ursprungscell kombi-
neras.

GLIOM OCH GLIOBLASTOM

Gliom omfattar en stor och heterogen
grupp av primira hjirntumdrer som alla
antas ha uppstdtt i ndgon typ av gliacell.
De utgor de vanligaste primdra maligna
hjirntumérerna hos bdde barn och vux-
na'. Kliniskt delas gliomen in i olika di-
agnoser baserat pa likheter med norma-

la gliaceller, dir de vanligaste dr astro-
cytom och oligodendrogliom, och i olika
malignitetsgrader, ddr grad I-tumorer ar
benigna, grad II ldgmaligna och grad
III-IV hogmaligna’®.

Benigna gliom dr ovanliga och utgors
frimst av pilocytiska astrocytom som
nistan enbart drabbar barn. De allra
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flesta gliom dr dock maligna och den
overldgset vanligaste diagnosen ir astro-
cytom grad IV, dven kallad glioblastom,
som utgor over hilften av alla gliom. I
Sverige blev ar 2011 ver 500 personer
diagnostiserade med gliom varav drygt
300 av dessa var glioblastom.

Maligna gliom dr mycket svirbe-
handlade av flera orsaker. De vixer dif-
fust och invasivt redan i ett tidigt sta-
dium av sjukdomsforloppet vilket gor
dem svéra att behandla med kirurgi. De
dr ocksd timligen resistenta mot strilbe-
handling och cytostatika (temodal) och
har en stark inneboende forméiga att
Overgd i mer aggressiva former vilket gor
prognosen langsiktige dalig for alla pa-
tienter med malignt gliom. De flesta gli-
ompatienter dterfaller forr eller senare i
sjukdomen och uppvisar dd oftast en
mer aggressiv tumor. Samst ar progno-
sen for patienter med glioblastom dir
ettdrsoverlevnaden ir 36 procent och ti-
odrsoverlevnaden 2 procent.

CANCERSTAMCELLER GLIOMETS
KARNA

Glioblastom ir heterogena tumérer som
bestdr av manga olika celltyper. Forut-
om tumdrceller finns ett stort antal nor-
mala celltyper som pd olika sitt bidrar
till tumorens tillvixt och overlevnad,
till exempel genom att bilda blodkirl.
Det har dven visat sig att det finns olika
sorters tumorceller i gliom, ddr endast
en mindre andel dr ansvariga for tu-
morens uppritthdllande och tillvixt ge-
nom att de har unik tumérbildande for-
maga’.

Denna delpopulation av celler kallas
cancerstamceller och har hittats i manga
olika tumértyper inklusive gliom dir de
ocksd kallas gliomstamceller. Namnet
kommer fran att de uppvisar vissa likhe-
ter med normala stamceller, som odndlig
sjilvfornyelse och en formédga att ge upp-
hov till dotterceller med begrinsad del-
ningsformaga och utmognad fenotyp.

Gliomstamceller uttrycker ofta pro-
teiner som i normal vdvnad dr markorer
for neurala stamceller och flera av dessa
har kunnat anvindas for att identifiera
och separera gliomstamceller. Det sak-
nas dock fortfarande en universell bio-
markdr som mirker in alla gliomstam-
celler.

Gliomstamceller har visat sig vara
mer resistenta mot stralning® och cytos-
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CELLER SOM GER UPPHOV TILL GLIOM | MUSHJARNA
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Figur 1. Mdnga celltyper i mushjarnan kan ge upphov till gliom. Bilden visar férenklat hur den
grona stamcellen vid normal utveckling ger upphov till olika celltyper i hjdrnan (gra pilar). De
roda blixtarna illustrerar genetiska féréndringar som kan orsaka gliomutveckling fran flera av

dessa celltyper i mus.
Kélla: Jiang och Uhrbom, UJMS, 2012

"Gliom omfattar en stor och heterogen grupp av

primdra bjdgrntumairer som alla antas ba uppstdtt

i ndgon typ av gliacell.”

tatika och studier i méss har visat att det
sannolikt dr de cellerna som ger upphov
till 4terfall efter behandling’. Gliom-
stamceller utgor sdledes en mycket vik-
tig méltavla vid utveckling av nya be-
handlingar for gliom.

GENETISKA FORANDRINGAR

En annan aspekt av heterogeniteten i
glioblastom utgérs av att cumdorerna sin-
semellan uppvisar en stor variation i sitt
spektrum av genetiska forindringar.
Precis som for all cancer uppstir glio-
blastom genom en ackumulering av mu-
tationer och epigenetiska forindringar
vilket leder till att cellen forlorar forma-
gan att kontrollera de funktioner som
styr celldelning, dverlevnad och rorlig-
het.

Glioblastom har blivit mycket vil
kartlagda vad giller genetiska forind-
ringar och inkluderades som en av de
forsta diagnoserna i The Cancer Genome
Atlas (TCGA)-projektet som drivs av
National Cancer Institute och National
Human Genome Research Institute i
USA. TCGA har som mal att kartligga
alla mutationer i ett tjugotal cancertyper
och for glioblastom finns det nu data
frdn mer dn 500 patienter.

Frin dessa och andra analyser vet vi
att majoriteten av tumorerna har forlorat
kontrollen 6ver p53-, RB- och RAS-vi-
garna men att det ocksd forekommer
ménga andra mutationer®. Genom att
kombinera kunskap om genetiken (mu-
tationer) och dess konsekvenser (globalt
genuttryck) i ett stort patientmaterial
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Figur 2. Var studie bygger pa att jamfora gliomstamceller fran mus och manniska med cell-,
molekylar- och avancerade bioinformatiska analyser for att hitta ny kunskap om gliom som kan

leda till battre klassificering och behandling.

har 4—6 olika molekylira subtyper av
glioblastom kunnat identifieras”*®.

Denna klassificering har dock dnnu
inte haft nigot betydande genomslag pa
patienternas behandling eller prognos
eftersom det saknas nya behandlingsal-
ternativ och alla patienter fortfarande er-
héller samma behandling. Kunskap frin
den molekyldra klassificeringen kan
dock vara mycket virdefull for framta-
gandet av nya mélriktade behandlingar
och ligga till grund for urvalet av pa-
tienter i framtida kliniska provningar av
dessa.

”De flesta gliompatienter dter-
faller forr eller senare 7 sjuk-
domen och uppvisar da oftast

en mer aggressiv tumor.”

VILKET URSPRUNG HAR GLIOM?

I jakten pd de genetiska mekanismer
som leder till glioblastom har en annan
basal aspekt av gliombiologin kommit i
skymundan, den att identifiera ur-
sprungscellen och ta reda pd hur den pa-
verkar tumérutveckling och behandling.
De flesta inom filtet dr dverens om att
den troligen dr ndgon typ av omogen
och/eller utmognad gliacell. Detta base-
rades initialt pd att histopatologin hos
gliomen ofta uppvisade likheter med
normala gliaceller (till exempel astrocy-
ter eller oligodendrocyter). Detektion av

gliaspecifika proteiner i gliomvidvnad
styrkte dessa likheter och ligger till
grund f6r den nuvarande histopatologis-
ka klassificeringen av gliom.

Léngt senare har studier i olika mus-
modeller for gliom visat att flera olika
celltyper har potential att ge upphov till
gliom (figur 1)°. I mitt laboratorium var
vi forst med att visa att oligodendrocyt-
prekursorceller (OPC) i mus kan utveck-
la gliom'" och andra forskargrupper har
visat att neurala stamceller, astrocyter
och #dven neuron har samma kapacitet.

UTGAR FRAN KAND URSPRUNGSCELL
Vi tror att kunskap om ursprungscellen
och hur den paverkar gliomcellernas
egenskaper ir ect mycket viktige kom-
plement till kunskap om genetiska for-
indringar. For att fd en grundliggande
forstdelse for de basala mekanismer som
orsakar glioblastom ir det nédvindigt
att ocksd veta var de kommer ifrén och
hur detta i kombination med de gene-
tiska forindringarna paverkar tumdorcel-
lernas egenskaper.

Att ta reda pd vilken eller vilka cell-
typer som ger upphov till gliom hos
minniska dr komplicerat eftersom tu-
moren oftast befinner sig i ett sent sta-
dium vid diagnos. Vir strategi dr i stél-
let att anvinda oss av relevanta och vil-
karakteriserade musmodeller for glio-
blastom dir ursprungscellen ir kind och
sedan med hjilp av bioinformatik éver-
fora denna kunskap pd ett stort antal
minskliga glioblastom (figur 2).

Milet dr att generera en mer kliniske
relevant subklassificering av glioblastom
och identifiera nya signalvigar och mal-
proteiner mot vilka nya terapier kan tas
fram. Ect framtidsscenario dr att det for
varje patient kommer att bli lika viktigt
att ta reda pd vilken celltyp som gliomet
uppstod fran, som kunskap om dess ge-
netiska forindringar och att denna kom-
binerade kunskap sedan vigleder vilka
maélriktade terapier som ska anvindas.

MUSMODELLER FOR GLIOM

Musmodeller for gliom har varit ovir-
derliga for att ta reda pd mdnga av gli-
ombiologins basala mekanismer och vid
preklinisk testning av nya substanser.
Det finns ett stort antal olika typer av
musmodeller vilka grovt kan delas in i
xenograftmodeller, genetiskt inducerade
modeller och kemiskt inducerade mo-
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Figur 3. Med RCAS/tv-a-modellen kan vi dstadkomma experimentella gliom i mus som &r kliniskt
relevanta. RCAS &r ett retrovirus som behover tv-a-receptorn for att kunna infektera vardcellen.
Tv-a finns inte hos moss men genom att anvanda tv-a-transgena moss kan vi géra dem kansliga
for RCAS-infektion. Vi har tre tv-a-transgena musstammar i labbet, GFAP-tva, Nestin-tva och CNP-
tva. Sammantaget gor det att vi kan styra i vilken celltyp, av vilka mutationer och nér tumorerna
uppstar vilket gor var modell mycket kontrollerad.

deller. De mest informativa for att stu-
dera grundliggande mekanismer ir de
genetiska modellerna eftersom de oftast
ir baserade pa relevanta genetiska for-
indringar i minskliga gliom (cill skill-
nad frin de kemiska modellerna) och tu-
morutvecklingen kan studeras redan
frin initieringen (till skillnad frin xeno-
graftmodellerna).

I mitt laboratorium anvinder vi tre
genetiska modeller som alla ir baserade
pa RCAS/tv-a-konceptet (figur 3). RCAS
ar ett retrovirus och det anvinds som
birare av de genetiska forindringar vi
vill studera. RCAS kan endast infektera
celler som uttrycker tv-a (vars gen inte
finns i didggdjur) och genom att anvinda
oss av tre olika tv-a-transgena moss kan
vi styra vilken celltyp som ska infekteras
med RCAS och ddrmed ge upphov till
gliom.

Vi kan ocksé kontrollera vid vilken
alder tuméren ska induceras vilket gor
att vi med vdra tv-a-transgena muslinjer
kan modellera minga olika typer och
grader av pediatriska och adulta gliom,
inklusive glioblastom, och dessa tumo-
rer uppvisar stora likheter med minsk-
liga gliom.
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“"Malet éir att gene-
rera en mer kliniskt
relevant subklassifi-
cering av glioblastom
och identifiera nya
signalvigar och mal-
proteiner mot vilka
nya terapier kan tas

fram.”

For att genomfora vért projeke behiver
vi dven tillgdng till ett stort antal huma-
na glioblastom och gliomstamceller frin
glioblastom. Vi har dirfor sedan ndgra ar
tillbaka startat ett samarbete med tre an-
dra forskargrupper pa IGP, samt Neuro-
kirurgen och Neuropatologen pd Akade-
miska sjukhuset for att samla in gliom
och odla gliomstamceller frin dessa. Hit-
tills har vi etablerat en bank bestdende av
over 60 gliomstamcellskulturer med
kopplad patientinformation vilka ir

mycket virdefulla for den hir och ménga
andra studier. Vi har dven tillgdng till
data (genetik, genuttryck, overlevnad)
frén over 500 glioblastom som samlats in
i TCGA-projektet.

RESULTAT

Initialt valde vi att applicera vér strategi
pa glioblastom eftersom det ir den van-
ligaste och allvarligaste formen av gliom
och de resultat jag presenterar nedan
kommer alla frdn den studien (opublice-
rade data). Strategin kan dock dven app-
liceras pd andra typer av gliom och vi
har i senare studier dven fokuserat pd
olika typer av pediatriska gliom.

For att ta reda pd vilken eller vilka
celltyper som kan vara ursprunget till
minskliga glioblastom och hur dessa pa-
verkar tcumércellernas egenskaper har vi
studerat tre olika celltyper i den vuxna
hjdrnan, neurala stamceller (NSC), ast-
rocytprekursorceller (APC) och oligo-
dendrocytprekursorceller (OPC).

Resultaten sammanfattas i figur 4.
Tumorerna inducerades med hjilp av
samma genetiska forindringar, vid sam-
ma &lder men i olika urspungsceller (fi-
gur 4a). Ursprungscellen paverkade tu-
morutvecklingen men histopatologiskt
var glioblastomen oskiljbara (figur 4b).
Frin dessa odlade vi ut gliomstamceller
(figur 4¢) som vi sedan analyserade med
avseende pd olika egenskaper som bland
annat tillvixt, utmognad, cumdorbildan-
de formdga och drogkinslighet (figur
4¢).

Resultaten visar 6vertygande att ur-
sprungscellen paverkar en rad innebo-
ende egenskaper hos gliomstamcellerna
trots att de har samma genetiska forind-
ringar. Vi fann ocksé att gliomstamcel-
lerna var olika kinsliga for en panel av
cancerdroger beroende pd vilket ur-
sprung de hade. Dessa skillnader kunde
vidare reflekteras i olika mRNA-ut-
trycksmonster som for varje ursprungs-
cell gav upphov till en unik gensignatur
(figur 4d).

Vi forsoker nu anvidnda de unika ur-
sprungscellsignaturerna i en “cross-
species”-bioinformatisk analys dir vi un-
dersoker om vi kan klassificera gliom-
stamceller frin patienter diagnostiserade
med glioblastom i kliniskt relevanta
grupper baserat pd ursprungscell (figur
4e). Detta gors i samarbete med Sven
Nelanders forskargrupp p& samma insti-
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URSPRUNGSCELLEN DIKTERAR GLIOMSTAMCELLERNAS MALIGNITET OCH GER
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Figur 4. Sammanfattning av de resultat vi hittills har i glioblastomprojektet och hur dessa kom-
mer att anvandas i framtida studier. A) Vi har inducerat glioblastom i vuxna méss med exakt
samma genetiska forandringarna men i olika ursprungsceller (stamceller, astrocytprekursorcel-
ler, oligodendrocytprekursorceller). B) Tumorerna var histopatologiskt oskiljpara men tumaorerna
vaxte med olika hastighet och gav symtom olika snabbt hos méssen beroende pa ursprungscell.
C) Cellbiologiska analyser visade att gliomstamceller av olika ursprung var olika tumorigena och
uppvisade olika kanslighet for droger. D) Genuttrycksanalyser visade att de olika ursprungscel-
lerna gav upphov till unika gensignaturer. E) Har ar projektet nu. Vi haller pa med avancerade bio-
informatiska analyser dar vi jamfor mussignaturerna med det globala genuttrycket fran ett stort
antal humana gliomstamceller (varje cellkultur motsvarar en patient). Prelimindra data antyder att
vikan hitta nya, kliniskt relevanta subtyper av humana glioblastom med var metod. Flera av de
gener vi har hittat i ursprungscellsignaturerna analyseras ocksa funktionellt for att ta reda pa hur
ursprungscellen paverkar gliomutveckling.

tution. Signaturerna innehdller ocksd
ménga intressanta kandidatgener vars
funktion vi analyserar funktionellt i hu-
mana gliomstamceller for att ta reda pd
om de kan utgéra mal for nya terapier.

PERSPEKTIV FOR FRAMTIDEN

Eftersom varje gliom ir ett unikt resul-
tat av genetik, ursprungscell och dlder
sd dr de tva viktigaste punkterna for pro-
jektets framtid att 1) identifiera fler uni-
ka gensignaturer i musgliom inducerade
med andra kombinationer 4n de som an-
vints i den forsta studien och 2) utoka

var humana gliomstamcellsbank for att
ticka in s& mycket som mdjligt av den
minskliga gliombiologins heterogenitet.

Med det tror vi att vér strategi kan
leda till ett nytt klassificeringssystem for
gliom dir bade ursprungscell och gene-
tiska forindringar kombineras och att
detta i sin tur kommer att generera en
fordjupad kunskap om gliombiologi som
ir nodvindig for att kunna ta fram mer
effektiva och specifika behandlingar for
patienter med gliom.
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Lokala patientregister kan ge stora fordelar for klinikens dagliga verksamhet samtidigt som
det utgor en kalla for forskning och utvardering. Anders Vikstrom berattade vid ett semi-

narium pa Onkologdagarna om sina erfarenheter av att bygga upp ett lokalt patientregister
pa Lungkliniken i Linkdping och hur det blivit ett viktigt arbetsredskap i det dagliga kliniska

arbetet.

Anders Vikstrom

et register som Anders Vikstrom, overlikare vid lung-
kliniken i Linkdping, varit med att utveckla grundar
sig i flera behov av forbittring som de identifierade pa
kliniken. Centrumledningen vill ha svar pd om de likemedel
som anvinds har en rimlig balans mellan kostnad och effekt
samtidigt som lidkarna vill ha ett verktyg for att snabbt kun-
na fd en overblick dver en patients behandlingshistorik vid
overlimning mellan likare. Dessutom utgor ett vil fungera-
de patientregister en utmirkt bas for att fa bra data for forsk-
ning.
— Vért méal med det nya system vi utvecklat var bland an-
nat att fa en overskddlig grafisk presentation av varje patients
behandlingar. De journalsystem vi har dr tyvirr fruktansvirt
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ogenomtringliga nidr man ska sitta sig in i en patients sjuk-
historik. Med den nya 16sning vi tagit fram, berittade Anders
Vikstrom, tar det inte ens en minut att snabbt veta typ och
utbredning av tumdrsjukdomen samt nir och i vilken ord-
ning alla behandlingar givits.

TRADITION AV REGISTERFORING
I grund och botten finns det nationella lungcancerregistret
inom INCA. Registret har en bred geografisk tickning, men
det har ett antal tillkortakommanden. Exempelvis registreras
endast vilka cytostatikapreparat som anvinds men inte start
och stoppdatum for behandlingarna eller vilken eller hur
langvarig effekt de haft. Inte heller framgér hur 6vriga be-
handlingsformer anvinds. P4 lungkliniken i Linkoping har
man fort ett lokalt kemoterapiregister sedan 2002 vilket gi-
vit underlag bl.a. for produktionsstatistik och hjdlpt till nir
man ska berikna mdjlig patientrekrytering till olika studier.
Det lokala registret behdvde dock utvecklas for att kunna
bli ett verktyg som hjilp i den kliniska vardagen. — Det gam-
la registret 18g i en Access-databas och tickte bara in cytos-
tatikabehandlingar, berittade Anders Vikstrom, vilket inne-
bar att vi behovde tinka om infor skapandet av virt nya re-
gister.

NYTT REGISTER MED NYA MOJLIGHETER
Det system som man nu bérjat anvinda i Linkoping visar
varje patients samlade behandlingshistoria pd en enda skirm-
bild. P4 en graf med en tidsaxel kan man folja nidr behand-
lingar pdbdrjats och avslutats samt nir operationer och andra
hindelser intriffat. Nedanfor detta finns information om ge-
nomgangna undersokningar, tid och plats for metastaser samt
PROM:ar (patient related outcome measures, t.ex. symtomska-
lor och andra virden pé patientens upplevda hilsa). Se figur 1.
— De senaste dren har jag ndstan kommit att leva med de
register vi for vid lungkliniken, berittade Anders Vikstrom,
och den registermodul vi har varit med att utveckla har viicke
intresse pd andra platser i landet. Det ir kanske ndgot preten-
tiost att kalla det for en killa for vetenskaplig forskning redan
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FIGUR 1: BEHANDLINGSHISTORIA PATIENT, SKARMBILD

Exempel pa hur en patient kan presenteras i systemet. Rdd linje visar given behandling. Gréna och réda rutor visar tidpunkt fér undersékningar och

beddémningar. Underst finns information om bl.a. metastaslokaler.

idag. Men det ir i varje fall en killa till kontinuerlig kun-
skapsutveckling for de som arbetar med registren idag.

ETT REGISTER BLIR ALDRIG BATTRE AN DE DATA SOM

FORS IN

Redan idag har man utnyttjat den information om patienter
som finns registrerad for uppfoljning. — Vi vill ju att vdra pa-
tienter ska ha samma progressionsfria dverlevnad som patien-
terna i registreringsstudierna. Genom registret har vi kunnat
folja patienter genom behandlingen och kunnat utvirdera si-
dant som patientens hilsostatus vid behandlingsstart for att
se hur det paverkar utsikterna vid behandling, beskrev Anders
Vikstrom.

— Indikationen hittills ir att verlevnaden hos vdra patien-
ter ofta overtriffar registreringsstudiernas resultat. Jag hoppas
att andra kliniker i landet kommer att vilja anvinda systemet
eftersom vi dd snabbare tillsammans skulle kunna lira oss hur
vi bist anvinder de minga nya lovande men dyra preparat som
sannolikt kommer att finnas tillgingliga i en snar framtid.

Ett register kan aldrig bli bittre in den data man for in i
det och personal behéver avsittas for att sikerstilla ate det
blir gjort. — Det dr min dvertygelse att ekonomiska morotter
ir en av de starkaste verktygen for att fa detta att fungera. Se
vilken effekt kémiljarderna haft pd nybesoksvintetiderna!
Tink om vi pd motsvarande sitt kunde fa en registermiljard
eller tvd som fordelades i relation till hur snabbt och bra man
forde sina register.

Det register vi nu har tagit fram ir enkelt att fora in ny
data i och idealiskt vore om alla som hanterar patienter mata
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in information i det. Ndr man @nd4 sitter sig in i en ny pa-
tient tar det forsumbart lingre tid att dven fora in informa-
tionen i registret, information som sedan kommer finnas till-
ginglig framover. sade Anders Vikstrom. — Men idag ir det
jag, en sekreterare och sjukskéterskorna pd behandlingsmot-
tagningen som skoter merparten av inférandet. Naturligtvis
vore det bittre om datadverforing var mojlig direke fran jour-
nalsystemen men vigen dit forefaller oindlig. En lésning
skulle d& vara att kunna ha anstillda personer som utbildats
till registrering och registervard.

— Min férhoppning, avslutade Anders Vikstrom, dr att nir
mina kollegor vinjer sig vid systemet och ser vilka fordelar de
har av det i sitt arbete kommer inforandet av data att bli ho-
gre prioriterat.

DRIVKRAFTER FOR FUNGERADE REGISTER

Anders Vikstroms anforande var en del 1 symposiet “Individ-
styrd behandling i vird och forskning — utnyttjar vi vira
mdjligheter” som arrangerades av Pfizer och AstraZeneca. Vid
den efterfoljande paneldiskussionen togs flera frigor om re-
gistrens organisation och funktion upp. Tva centrala punkter
ir hur inforandet av uppgifter i registren ska bli bittre och
behovet av en nationell samordning.

Mef Nilbert, chef for RCC Syd, poingterade behovet av
sirskilda anstillda likt de “registrars” som finns i USA, det
vill sidga personer som brinner for data och kan inféra den
med kvalitet. — Anders ska inte sitta pa fredagskvillen eller
lordag formiddag och fora in data, d& ska han sitta och ta ut
data istillet! Flera roster fran auditoriet onskade ocksa bittre



IT-system som automatiskt kan fora 6ver data till registren.

Reflektionen om att mélrelaterad ekonomisk ersittning idr
den mest effektiva drivkraften ledde Eva Eliasson frdn Pfizer
att friga om méjligheten att kunna fa nytta av inford data hir
och nu kan vara en minst lika stark drivkraft for de behand-
lande likarna. Anders Vikstrom holl delvis med och hoppades
att doktorerna pa hans klinik sdg de fordelar registret ger. —
Men det kriver att inford data dyker upp pé skdrmen direkt
istillet for act man som i vissa register fir vinta mer dn ett ar
innan dterkopplingen sker, sade han.

Aven Thomas Hatschek, som varit medicinsk ansvarig for
sydostra sjukvéardsregionens regionala cancerregister under nio
ar, holl med om att register som #r nira de som for in infor-
mationen blir mer anvinda.

— Resultaten av det som kommit ut frin regionala cancer-
registren har historiskt varit svagt, sade Thomas Hatschek,
och en orsak ir att det fanns ett uppdrag pa nationell nivé att
fora register men bristande motivation lokalt att driva det
vidare och utveckla det. Ett register som finns tillgingligt
nira de som ska anvinda det och som ger tydliga fordelar i
det dagliga arbetet 6kar motivationen att utnyttja det, avslu-
tade Thomas Hatschek.

Eva Eliasson och Johanna Jacob frin AstraZeneca under-
strok att mojligheten att pa detta site kunna f6lja patienter
inte bara pd enskilda kliniker utan nationellt, en svensk ko-
hort, skulle vara unikt i virlden och kunna generera kunskap
och intresse dven internationellt.

WEBBASERAT STOD FOR HELA LUNGCANCER-
PROCESSEN

Lungkliniken i Linkdping ar den forsta kliniken
i Sverige som implementerat systemet for lung-
cancerbehandling. Systemet dr dnnu inte fardig-
utvecklat men kliniskt fullt anvandbart. Syftet
med systemet dr att erbjuda battre och effektivare
vard genom att brukarna direkt kan se nyttan av
att fora in behandlingsdata da data genererar en
praktisk behandlingsoversikt. Arbetet med regist-
ret startade for drygt tva ar sedan och arbetet med
utvecklingen av registret har varit en kalla till kon-
tinuerlig kunskapsutveckling for de som arbetar
med registren.

For knappt ett ar sedan var ”prototypen” klar att
anvidnda samtidigt som forbattringar efter det 16-
pande har genomforts. SLL och Lungonkologiskt
centrum vid Karolinska och Akademiska Sjukhuset
i Uppsala har tagit del av Linképings framtagna
modell i syfte att implementera den i vardkedjan i
pagaende utvecklingsprojekt.

JOHAN LUNDBERG, MEDICINSK SKRIBENT
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PA- OCH AVKNAPP FOR
VIKTIG TUMORSUPPRESSOR-
GEN IDENTIFIERAD

| friska celler finns en standig balans mellan onkogener och tumdérsuppressorgener.

Forr trodde man att cancer enbart uppkom nar det uppstod skador pa DNA som andrade
den balansen. | dag vet man att en avstangning av tumorsuppressorgener aven kan ske
genom epigenetiska forandringar. Pa Karolinska institutet han man nu lyckats identifiera
nya mekanismer for hur detta regleras, hur processen kan goras reversibel och att man
genom att styra epigenetiken kan satta pa specifika tumorsuppressorgener igen. Har
presenterar professor Dan Grandér och doktoranden Per Johnsson hur det gar till.

nom DNA finns proteinkodande gener som innehéller ko-

den for hur vira livsnédvindiga proteiner ska se ut. Det

finns till exempel gener som kan orsaka cancer, sd kallade
onkogener, medan andra gener motverkar cancer, sd kallade
tumorsuppressorgener. Mellan dessa gengrupper uppritthdlls
en stindig balans och det dr nir denna balans stors, och can-
cergener aktiveras medan cancerhimmande gener inaktiveras,
som cancer kan utvecklas.

I var forskargrupp vid Karolinska institutet forsoker vi
forstd hur cancerceller lyckas stinga av de cancerhimmande
generna. Forr trodde man att detta uteslutande skedde genom
fysiska skador, det vill siga att mutationer uppstod i DNA,
men i dag vet vi att denna avstingning ofta dven sker via sd
kallade epigenetiska forindringar. Dessa forindringar indrar
inte sjilva DNA-koden, utan leder i stillet till att DNA blir
svardtkomligt for de proteiner som avliser det, och att det
dirfor inte kan avkodas till RNA och proteiner.

Till skillnad mot fysiska skador i DNA-koden ir epigene-
tiska forindringar reversibla. Det #r just dessa epigenetiska
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forindringar som vi kartligger. Genom att forstd denna pro-
cess hoppas vi kunna omvinda inaktiveringen och f2 till en
ateraktivering av de cancerhimmande generna. Férhoppning-
en dr att man pa detta sitt skall kunna paverka tumérceller-
nas utveckling och kinslighet for befintlig behandling.

I samarbete med forskare vid The Scripps Research Insti-
tute, USA, och University of New South Wales, Australien,
visar vi nu hur vissa av dessa epigenetiska forindringar regle-
ras i cancerceller. Genom den nya kunskapen kan vi ocksd
designa substanser, sd kallade antisense oligonukleotider, som
aktivt dteraktiverar dessa cancerhimmande gener. I vdra mo-
dellsystem studerar vi den cancerhimmande genen PTEN och
visar att sidan reaktivering kan utgora ett nyct mal for fram-
tida cancerlikemedel.

ICKE PROTEIN-KODANDE RNA

For att forstd de bakomliggande faktorerna till epigenetisk
inaktivering av cancerhimmande gener har vi fokuserat pd att
studera en ny typ av RNA, si kallade icke-proteinkodande



RNA. Med detta avses RNA som avlises frin DNA men som
ind& inte kodar for proteiner. Det har visat sig att trots av-
saknad av proteinkodande egenskaper, si har dessa RNA fort-
farande en viktig funktionell betydelse, till exempel genom
att reglera epigenetiska forindringar i cancerceller.

D4 det humana genomet for forsta gingen sekvenserades
inom ramen for HUGO (The Human Genome Organisation)
for ndrmare 15 &r sedan blev tvi saker hipnadsvickande tyd-
liga. Forst och frimst fanns det betydligt firre proteinkodan-
de gener in man tidigare trott. De forsta uppskattningarna
antydde omkring 50 000 proteinkodande gener, men HUGO-
projektet visade att det verkliga antalet gener bara var nir-
mare 20 000. Denna ovintat liga siffra innebar att minniskan
inte har nimnvirt mdnga fler gener dn vad manga andra, min-
dre komplexa organismer, som mus och bananfluga, har.

HUGO-projektet visade dven att stora delar av det huma-
na genomet verkar bestd av vad som kommit att kallas for
“skrip”, det vill siga DNA som inte alls kodar for ndgra pro-
teiner. Man gjorde upptickten att den del av minniskans
DNA som kodar for proteiner endast utgér omkring 2 procent
av det totala minskliga genomet. Majoriteten av alle DNA
som finns i varje cell, verkade inte ha ndgon uppenbar funk-
tion och namnet skrip- eller "junk”-DNA etablerades.

I samband med att nya tekniker har etablerats sedan
HUGO genomférdes, star det nu klart att stora delar av de
98 procent som kom att kallas skrip, i sjilva verket innehdl-
ler mycket viktig information och till stora delar faktiskt av-
lises till RNA, trots avsaknad av proteinkodande egenskaper.
Dessa icke proteinkodande RNA har under senare &r visat sig
ha for cellen helt nodvindiga funktioner, som att exempelvis
hantera uttrycket av andra gener.

Det ir just inom dessa “skrip”-omrdden som vi har kart-
lagt en helt ny gen for ett viktigt icke proteinkodande RNA.
Inom virt arbete, som nyligen publicerades i tidskriften Na-
ture Structural and Molecular Biology', visar vi att detta
RNA i sin tur reglerar huruvida den cancerhimmande genen
PTEN ska vara av eller pd. Genom att kartligga och forstd
denna mekanism visar vi vidare att vi kan omvinda processen,
ateraktivera uttrycket av PTEN, och dirmed ocksd gora tu-
morceller mer kinsliga for kemoterapibehandling.

PTEN

PTEN (phosphatase and tensin homolog) dr en av de vanligast
inaktiverade tumdrsuppressorgenerna’. Under tumdorutveck-
ling kan inaktiveringen ske sdvil epigenetiskt som via fysiska
skador pd DNA (deletioner och mutationer). I normala fall
reglerar PTEN cellens tillvixt och 6verlevnad pd en mingd
olika sitt, och ritt uttryck av PTEN ir helt nodvindigt for
att forhindra okontrollerad celltillvixt. Studier i méss visar
att mycket sm4 skillnader i uttryck av PTEN kan leda till att
exempelvis brostcancer utvecklas’. Normala celler har dirfor
utvecklat en rad olika mekanismer for att uttrycket av denna
viktiga cancerhimmande gen uppritthdlls. Trots dessa olika
sitt att uppritthilla uttrycket av PTEN i normala celler ir
det vanligt forkommande att just PTEN ir dysreglerat i en
rad olika cancerformer.

EPIGENETISK REGLERING AV PTEN

Inom var forskargrupp har vi studerat betydelsen for regle-
ringen av PTEN i delar av de 98 procent av det minskliga
genomet som inte innehéller ndgon information for protein-
kodande gener. Det var just inom dessa omraden som vi ny-
ligen upptickte en ny gen som uttrycker ett icke proteinko-
dande RNA. Denna gen visade sig vara en sd kallad pseudo-
gen till den proteinkodande PTEN-genen, belidgen pd en an-
nan kromosom #n sjilva PTEN-genen.

Pseudogener ir icke-kodande varianter av vanliga gener,
ibland med mycket stor sekvenslikhet. Linge har man trott
att dessa gener inte idr funktionella pd grund av att de inte
kodar for proteiner. I vdra studier fann vi att pseudogenen till
PTEN (PTENW) lises till ect RNA som i sin tur reglerar den
proteinkodande PTEN-genen genom epigenetiska forindring-
ar (figur la-e).

Genom att ka eller minska uttrycket av PTENW, lyckas
vi i vira modellsystem att antingen sld av eller sld pd uttryck-
et av just PTEN. Vi visar dven att vi kan modifiera denna
celluldra mekanism och aktivera uttrycket av PTEN i modell-
system ddr PTEN normalt dr nedreglerat. Denna reglering av
PTEN visar sig foljaktligen ha betydelse for savil celltillvixt
som for kinslighet for cellgiftsbehandling. Vi visar bland an-
nat att denna typ av PTEN-aktivering avsevirt okar tumor-

”Inom vart arbete visar

vi att detta icke proteinko-
dande RNA reglerar huru-
vida den cancerhammande
genen PTEN ska vara av
eller pa.”
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Figur 1. PTENY transkriberas till RNA
(A) varvid PTENY binder till de
epigenetiska reglerproteinerna
DNMT3a och EZH2 (B). PTEN trans-
kriberas fran kromosom 10 (C) men
dess transkription kan hdmmas av
ett komplex med PTENY-EZH2-
DNMT3a (D). | tumorvavnad kan
denna interaktion stanga av PTEN
genom att PTEN-genen intar en
kompakt och svaratkomlig struk-
tur (E).

cellers kinslighet for traditionell kemoterapibehandling med
exempelvis antracyklinpreparatet doxorubicin.

Sedan tidigare kdnner vi till en rad olika proteiner som
medierar och reglerar epigenetiska forindringar. Till exempel
har proteiner som DNMTs (DNA-metyltransferaser), EZH?2
(enhanzer of zeste homolog 2) visat sig delta i denna process,
men hur dessa rekryteras till specifika gener har till stor del
varit okdnt. I varc fall har vi lyckats visa att det icke protein-
kodande RNA:t PTENW binder och rekryterar dessa epige-
netiska reglerproteiner till PTEN-genen och pd s sitt me-
dierar epigenetisk avstingning av PTEN-genens lisning till
mRNA.

Det intressanta ir att epigenetisk inaktivering av PTEN i
detta fall dr en reversibel process. Om man blockar och bryter
ned PTENW s& upphor rekryteringen av de epigenetiska reg-
lerproteinerna till PTEN, varvid PTEN reaktiveras (figur 1d-e).

SAMMANFATTNING

Inom detta arbete har vi alltsd i detalj kartlagt en unik pseu-
dogen, PTENY, som vi visar uttrycks till RNA och via det-
ta RNA reglerar det epigenetiska tillstindet av PTEN. Ge-
nom att forstd denna process, visar vi dven att man kan pé-
verka och reglera uttrycket av tumorsuppressorgenen PTEN.
Det vi funnit inom ramen for detta specifika arbete ir antag-
ligen bara toppen av ett isberg. Det har sedan linge varit kint
att ménga tumdrsuppressorgener kan inaktiveras via epige-
netiska forindringar, men de bakomliggande faktorerna till
detta har till stor del varit okidnda.

Genom att forstd hur detta sker, bor vi i framtiden kunna
utveckla nya molekyler som specifikt reaktiverar dessa cumor-
suppressorgener. Det skulle i sin tur kunna forbittra sdvil
befintlig behandling som leda till utveckling av nya likeme-
del.

Det doljer sig inte mindre dn cirka 14 000 pseudogener i
det minskliga genomet’. Inom detta arbete har vi kartlagt en
av dessa, och har visat att den har en ytterst viktigt funktion.
Det kvarstdr utan tvekan en mingd arbete for att forstd om
pseudogener har en mer generell roll i genreglering i stort.
Varje liten pusselbit som ldggs i detta pussel kan i framtiden
komma att utgéra nya mojligheter for att designa likemedel
och pd sd sitt forbittra vara befintliga cancerbehandlingar.
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eee njurcancer

Unik registerstudie
foljer cancerpatiente

verige har en god tillgdng till
Shiilsodata via register och det
finns en stor dnskan om att ta
vara pd den kunskap som finns gémd i
dessa data. Hir foljer vira erfarenheter

av att sammanfora uppgifter ur flera oli-
ka register och dirmed f3 ett kraftfullt

verktyg for att folja en stor nationell pa-

tientkohort.
RENCOMP-studien (the RENal
COMParison), Treatment and overall
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genom registren

survival in renal cell carcinoma: a Swe-
dish population-based study (2000—
2008), publicerades i British Journal of
Cancer i april i dr'. Delar av resultaten
har dven tidigare presenterats som pos-
ters vid bland annat ESMO och ASCO
GU. Den ir av de forsta registerstudier i
sitt slag pd canceromrddet i Sverige dar
data ur flera olika svenska register kom-
binerats, i syfte att folja vardforlopp,
medicinering och &verlevnadstid for
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samtliga patienter med njurcancer under
de senaste tio dren. Att samla sjukdoms-
specifika hilsodata for en hel befolkning
pa det sitt som gjorts i RENCOMP-stu-
dien hade sannolikt inte kunnat goras
ndgon annanstans dn i Sverige.

FRAGESTALLNING

Innan ett nyct likemedel godkinns och
introduceras pd marknaden finns redan
en forhdllandevis god kunskap om det




Genom att utnyttja den unika tillgang till
registerdata i de svenska halsoregistren kan
den retrospektiva registerstudien RENCOMP

visa pa en statistiskt signifikant skillnad i over-
levnad hos svenska patienter med njurcancer
mellan tiden fére och efter tyrosinkinasham-
marnas introduktion 2006. Har delar studiens
initiativtagare onkologen Thomas Wahlgren,
medicinsk radgivare pa Pfizer, och samarbets-

aktiva amnets biologiska aktivitet, hur
det péaverkar en sjukdoms forlopp och
vilka biverkningar det skapar. Men efter
introduktionen formligen exploderar
kunskapsmingden. Antal patienter som
behandlats med preparatet och antalet
likare som fér erfarenhet av att anvinda
likemedlet ckar exponentiellt och deras
erfarenheter utgor en enorm killa till ny
kunskap. Problemet dr bara att den kan
vara svar att sammanstilla, eftersom den

011001010710010010101101010

skapas i klinisk vardag och inte inom
ramen for studier.

Finns det dd ndgot sitt act forsoka fa
grepp om alla dessa erfarenheter for att
utvirdera hur likemedlet fungerar i
praktiken? Genom att utnyttja den uni-
ka tillgdng till registerdata som finns i
landet har vi genom RENCOMP-stu-
dien kunnat se hur éverlevnaden hos pa-
tienter med metastaserad njurcancer har
forbittrats sedan likemedel baserade pd

partnern professor Borje Ljungberg, Norr-
lands universitetssjukhus, med sig av sina
erfarenheter fran arbetet med studien.

tyrosinkinashimmare introducerades/
blev tillgdngliga i mitten pa 2000-talet.

Hur gick vi da tillviga, vilka hinder
tog vi oss dver pa vigen och vilka idr de
viktigaste lirdomarna? Lit oss innan vi
besvarar de frigorna forst ge en kort his-
torik kring de svenska registren.

SVERIGES REGISTERTRADITION

Det finns en djupt rotad tradition i Sve-
rige av att fora register. Den befolk-
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NJURCANCERPATIENTENS VARDKEDJA

Cancer-
registret

Patient-
registret
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Lakemedels-
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Patient- Patient-

registret

registret
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Patient-
registret

Figur 1. De flesta steg i en njurcancerpatients vardkedja dokumenteras i ndgot epidemiologiskt register. Genom att kombinera information ur flera
av Socialstyrelsens register kan man skapa en god bild av hdndelserna i denna kedja.

ningsstatistik som sedan 1749 forts av
Tabellverket och sedermera Statistiska
Centralbyrin utgor virldens ildsta, kon-
tinuerliga sammanstillning av befolk-
ningsuppgifter. Knappt tvd drhundra-
den senare, 1947, infordes personnumren
som gav varje medborgare en unik iden-
titet vid kontakter med myndigheter.
Personnumren har ocksd kommit att bli
en viktig del i de svenska registren dé
de, dven efter att de blivit avidentifiera-
de, gor det mojlige ate f6lja varje sjuk-
domsfall genom registret.

Aven vérden har en ling tradition av
registerforing, men det var forst kring
1960-talet som nationella register med
hog tickningsgrad kom att inforas.
Medicinalstyrelsen, sedermera Socialsty-
relsen, inférde d& ett antal nationella
epidemiologiska register for att kunna
folja hilsotillstdndet i landet.

Det svenska Cancerregistret inritta-
des ar 1958, direfter foljde det nationel-
la Dodsorsaksregistret dir information
om varje dodsfall angavs med person-
nummer, datum och diagnoskod &r
1961. Tre ar senare upprittades det na-
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tionella Patientregistret ddr varje vard-
tillfille inom slutenvirden registrerades.
Primirvarden dr undantagen fran regist-
ret, men det ror sig fortfarande om mel-
lan 1-2 miljoner patientbesdk per dr
som infors.

Sedan 1960-talets forsta dr har myck-
et skett. De flesta terapiomriden har i
dag egna kompletterande, professionellt
drivna register. Inom onkologin finns di-
agnosspecifika register for flertalet av de
vanligaste diagnoserna. Siledes finns en
stor killa till kunskap men verktygen
for att ta vara pa kunskapen ir inte lika
utvecklade.

HUR RESAN STARTADE

Nir de nya likemedlen mot metastase-
rad njurcancer (mRCC) baserade pa ty-
rosinkinashdmning introducerades 2006
innebar de en stor forindring for likare
och patienters instillning till sjukdo-
men. Flera studier kom att peka pd en
forlingd Gverlevnad och en forbittrad
livskvalitet jaimfort med de tidigare, in-
terferonbaserade behandlingarna. Vi vil-
le understka om det gick att visa pa en

sddan forlingd dverlevnad hos de svens-
ka patienter som behandlats med de nya
likemedlen.

For att fa sa cillforlitliga siffror som
mdjligt ville vi genomfora uppfoljningen
med samordnad, avidentifierad patient-
data. For varje patient behovde vi bland
annat information om nir de fick sin di-
agnos, nir metastaseringen skedde, vilka
behandlingar de erhéll och den totala
overlevnaden. Men inget register inne-
holl all den information vi behévde.

Idén till uppligget f6r RENCOMP-
studien vicktes ur detta tillkortakom-
mande hos registren. Inget enskilt regis-
ter foljer en patient genom en hel védrd-
kedja. Oftast finns endast uppgifter om
personnummer, datum och en kod for
att en viss aktivitet eller hdndelse har
intriffat. Ddremot tyckte vi oss se att
den samlade informationen i flera olika
register kunde ge tillrickligt informa-
tion for att genomfora studien (figur 1).

Den unika svenska 16sningen med
personnummer som ticker in samtliga
patienter blev den sista pusselbit vi be-
hovde for att kunna framgéngsrikt ge-



HALL JARNET
UTANFOR KROPPEN

Kelerade patienter med lagrisk MDS lever léngre tack vare farre hjarthandelser
samt minskad oxidativ stress och progression till AML." Kelering med Exjade
ger hematologisk respons samt dokumenterat god sankning av serumferritin.?®
Det &r ocksa patienternas val: 97 % foredrar Exjade framfér Desferal.*

Valj att halla jarnet utanfér kroppen.

2, EXJAdDE@

dsIrox

Referenser: 1. Lyons, Presented ASH 2011. Abstract 2800. 2. Gattermann N et al. Eur J Hematol. 88:3;260-68. 3. Gattermann et al.
Blood 2010;Vol. 116(21):2912. 4. Cappellini MD et al. Blood 2006;107(9):3455-3462.

Indikation: Exjade &r indicerat fér behandling av kroniskt 6kad jarninlagring orsakad av frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat = 7 ml/kg/
manad) till patienter med betatalassemi major fran 6 &rs &lder och &ldre. Exjade &r ocksé indicerat fér behandling av kroniskt kad jarninlagring nar
deferoxaminbehandling &r kontraindicerad eller otillracklig hos foljande patientgrupper: patienter med 6vriga former av anemier, patienter i aldern 2-5
ar, patienter med betatalassemi major med 6kad jarninlagring orsakad av blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat = 7 ml/kg/ménad). Det rekommenderas
att behandling sétts in efter transfusion av ungefar 20 enheter (omkring 100 ml/kg) erytrokoncentrat eller da det finns evidens fran kliniska kontroller
att kroniskt 6kad jarninlagring foreligger (t.ex. serumferritin > 1000 pg/l). Doseringen (uttryckt i mg/kg) skall berdknas och avrundas till ndrmaste
hela tablettstorlek. Den rekommenderade initiala dygnsdosen av Exjade ar 20 mg/kg kroppsvikt. Dosjusteringar kan géras i steg om 5 till 10 mg/kg
och skall skraddarsys utifrdn den enskilda patientens svar och behandlingsmal. Dispergerbar tablett 125, 250 och 500 mg. 84 tabletter i blister. Produkt-
resumén uppdaterad 2011-12-19. R. F. ATC-kod: VO3ACO083. Fér fullstandig information, férman och priser v.g. se www.fass.se

SE1205036719

NOVARTIS Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TABY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se
ONCOLOGY




eee njurcancer

TOTAL OVERLEVNAD PATIENTER MED NJURCANCER EFTER DIAGNOSAR

1.0

0.4 4

Andel 6verlevande

0.2

—— 2000

Median, 38,3 manader (95% Cl: 28,6-48,1)
— 2001

Median, 44,2 manader (95% Cl: 33,1-55,3)

2002

Median, 31,5 manader (95% Cl: 22,1-40,8)
— 2003

Median, 48,4 manader (95% Cl: 35,6-61,2)
—— 2004

Median, 55,4 manader (95% Cl: 45,1-65,6)
—— 2005

Median, NR (95% CI: NA)
— 2006

Median, NR (95% CI: NA)
—— 2007

Median, NR (95% CI: NA)
— 2008

Median, NR (95% CI: NA)

P<0.001 (log-rank test)

T
0 6

T T T T T T T T 1
12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132
Uppféljningstid i manader

Cl, confidence interval; NA, not available; NR, not reached.

Figur 2. Overlevnadskurvor fér patienter med njurcancer uppdelade efter det &r de diagnostise-
rats med sjukdomen. Det finns en statistiskt sakerstalld inkrementell 6kning i 6verlevnaden éver
tid. Kurvornas ldangd motsvarar den tid patienterna foljts. De tjockare delarna motsvarar de pa-
tienter som censurerats (=lever sa lange studien foljt upp och dar aterstdende livslangd ar okand)

ur studien.

Forklaringar: NR = not reached, dvs mediantiden har annu inte uppnatts fér de senare diagnosar-
en; NA = not available, dvs gar dnnu inte att beradkna.

”Resultaten fran RENCOMP visar pd kraften i de

svenska hilsoregistren.”

nomfora studien. Personnumret blev den
roda trdd som gjorde det majligt att f6l-
ja den enskilda patienten mellan de oli-
ka registren och pé s vis bygga upp en
bild av sjukdomsforloppet.

Initiativet till RENCOMP-studien
togs av undertecknad Thomas Wahlgren
tillsammans med ndgra forskningsin-
tresserade kollegor pa foretaget. Efter att
ha tagit del av liknande studier inom an-
dra terapiomraden vicktes diskussionen
om att folja upp behandlingsresultaten
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pa onkologiomradet. I diskussionen sdg
vi att det kunde finnas intressant infor-
mation i de svenska hilsoregistren. Det
upplevdes som viktigt att ha professio-
nen med i detta arbete, varfor kliniskt
verksamma bjods in i gruppen for att
firdigstilla uppligget pd studien, in-
himta etiska och andra godkinnanden
samt borja arbetet med genomférandet.
Forskarna som samarbetat i studien har
deltagit utan ekonomisk ersittning.

Studien initierades pd sedvanligt vis
genom att en forskningsplan togs fram
och skickades in for granskning till Ecik-
provningsnimnden vid Karolinska insti-
tutet. Den godkinda anstkan skickades
direfter in till Socialstyrelsen tillsam-
mans med en begiran om utdrag ur de
aktuella registren. D4 samtliga studerade
register har en gemensam huvudman och
registerforare i Socialstyrelsen underldt-
tades databearbetningen avsevirt.

Myndigheten har mdjlighet och till-
latelse att sammanstilla information ur
sina register via personnumren. Innan
informationen sedan limnades over till
var forskargrupp s ersattes personnum-
ren med lopnummer, vilket innebar att
var grupp fick tillgdng till en stor data-
mingd utan ndgon mojlighet att identi-
fiera enskilda personer.

For att fi en s homogen patient-
grupp som mdojligt valde vi att inklu-
dera patienter som diagnostiserats med
njurcancer mellan dren 2000-2008, vil-
ket rorde sig om cirka 8 000 patienter,
som identifierades via sin diagnoskod i
Cancerregistret. Uppgifter samkordes
direfter frin de dvriga registren baserat
pa denna selektion. Genom att inte in-
kludera patienter som fétt sin diagnos
innan millennieskiftet fick vi ett pati-
entmaterial i bdda grupperna som erhil-
lit ett relative modernt och jaimforbart
omhindertagande.

SURROGATVARIABLER GAV SVAR

Att identifiera patienter med metastase-
rad sjukdom blev en utmaning, dd den
typen av information saknas i registren.
Datum for metastasering dr exempelvis
viktigt for att kunna faststilla éverlev-
naden hos denna grupp. Sedan 2004
anges om det finns metastaser vid diag-
nostillfillet (s& kallad M1-status), men
for patienter som diagnostiserats innan
detta datum eller vars tumorer spridit
sig efter diagnostillfillet finns inga sd-
dana uppgifter.

Vi kunde dock se att det fanns andra
uppgifter i registren som kunde ge oss
en fingervisning om nir metastasering
har skett. I studien har vi dérfor anvint
oss av surrogatmarkdorer for att kunna
uppskatta tidpunkten for forsta metas-
tas. Till exempel kan det forsta datumet
d& en “sekundir malignitet” anges i re-
gistret eller tidpunkten for forsta besok
hos onkolog ge en bra uppfattning om
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Figur 3. Overlevnadskurva fér patienter med metastaserad njurcancer uppdelade efter det ar de
fick sin diagnos. Det finns en statistiskt sakerstalld 6kning i 6verlevnaden mellan dren 2002 och

2008.
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Figur 4. Den kumulativa ¢verlevnaden i metastaserad njurcancer, justerad i en Coxmodell, vi-
sade sig i median vara signifikant langre hos patienter som behandlats med ndgon tyrosinkinas-
hdmmare jamfort med for patienter som inte fatt ndgot sadant preparat.

nir metastaseringen bor ha skett. Med
denna metod identifierades 2 753 patien-
ter i gruppen ha utvecklat en metastase-
rande sjukdom. Det finns dock en moj-
lig ”informationsbias” genom detta for-
farande dir det uppskattade metastase-
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ringsdatumet sitts ndgot senare dn den
verkliga metastaseringen.

RESULTATEN
Sammanstillningen av uppgifter for de
drygt 8 000 patienter som ingdatt i stu-

dien blev en grannlaga uppgift. Vi ville
dven gora en sd tydlig jimforelse som
mojligt, bide inom hela gruppen och for
patienterna med metastaserande sjuk-
dom, for att kunna se hur 6verlevnaden
okat mest under den undersokta perio-
den. Vi jimforde ocksd behandling med
ndgot av de nya likemedlen jimfore med
ingen eller traditionella behandlingsre-
gimer. Analysen av vdra insamlade data
genomfordes med Kaplan-Meier-analys
och multivariat Coxregression.

Resultaten frin RENCOMP-studien
visar pé en statistiskt signifikant forbite-
ring i total dverlevnad for den totala
gruppen med njurcancerpatienter som
diagnostiserades dren 2006—-2008 jim-
fort med patienter som diagnostiserades
2000-2005. Totalt diagnostiserades
8 009 patienter med njurcancer under
den studerade perioden (figur 2). Fakto-
rer som associerats till en signifikant
ligre risk att do var genomgdngen
nefrektomi, 18g &lder och kvinnligt kon.

Medianskningen i 6verlevnad mellan
de bada perioderna for samtliga patien-
ter med metastaserad sjukdom var
knappt tre manader och statistiskt sig-
nifikant (figur 3 och 4). De patienter
som behandlades med minst en tyrosin-
kinashimmare fick en 6kad 6verlevnad
pd ndstan 10 ménader i median jimfort
med patienter som inte fick ndgon eller
en ildre typ av behandling. Genom-
géngen nefrekcomi och erhdllen behand-
ling med tyrosinkinashimmare var de
faktorer som var starkast associerade
med en signifikant ldgre risk att do.

Studien visar inte bara pé en forlingd
overlevnad for alla patienter med njur-
cancer, det finns dven en tydligt forlingd
overlevnad hos de med metastaserad
sjukdom. Det ir ett glidjande resultat
béde for patienterna och fér de behand-
lande likarna.

Man ska frén detta inte dra slutsatsen
att tyrosinkinashimmarna ir hela forkla-
ringen till den forlingda 6verlevnaden.
En stor andel av 6kningen beror sanno-
like pd andra faktorer, till exempel gors
i dag fler CT-undersokningar av patien-
terna, fler patienter ir aktuella for opera-
tion och omhindertagandet har utveck-
lats. Samtidigt dr det ett kommuniceran-
de system dir introduktionen av tyrosin-
kinashimmarna kan ha drivit fram en
vilja att gora mer for patienterna.



Sammanfattningsvis visar REN-
COMP-studien att den totala dverlevna-
den for patienter med njurcancer inklu-
sive metastaserad njurcancer okat under
dren 2006-2008 jimfére med dren
2000-2005. Introduktionen av tyrosin-
kinashimmare har varit en bidragande
faktor i detta, liksom tkade sjukvards-
insatser allmédnt och en gynnsam sam-
hills- och befolkningsutveckling.

Den typ av studie vi har genomfort
visar pd att sammanstillning av data
fran flera olika register dr mojliga att ge-
nomfora och dven att viss information
som inte forts in i registren gar att sluta
sig till genom att studera datum och f6-
rekomst av andra hindelser.

Resultaten frin RENCOMP visar pd
kraften i de svenska hilsoregistren. Ge-
nom registren har vi kunnat jimfora
skillnaden i &verlevnad for patienter
med njurcancer fore och efter introduk-
tionen av tyrosinkinashimmare. Dirige-
nom har vi kunnat visa att de nya like-
medlen bidragit till en forlingd dverlev-
nad f6r svenska patienter.

Vir studie har genomforts pd olika
nationella, epidemiologiska register med
Socialstyrelsen som gemensam huvud-
man. Utover dessa register med hog
tickningsgrad men relativt liten infor-
mation finns diagnos- och terapispecifika
register drivna av professionen. Dessa re-
gister ticker ofta in betydligt fler variab-

”De professionellt drivna registren ger stora maijlig-

beter till samarbeten som kan ge kunskap som gag-

nar patienterna.”

FRAMTIDA STUDIER

Uppfoljning och kontinuerlig kunskaps-
spridning ir viktigt for ace sikerstilla
att nya likemedel anvinds pad bista sitt.
Att sjukvédrden och industrin kan sam-
verka i en registerstudie som REN-
COMP ger alla parter virdefull informa-
tion om likemedelseffekter hos samtliga
patienter med en viss diagnos och utgor
ett viktigt komplement till kliniska
provningar. Hir har Sverige en sirstill-
ning genom hog tickningsgrad i vira
epidemiologiska register och goda moj-
lighet att begira ut avidentifierad infor-
mation ur dessa. Goda forutsittningar
for samverkan kring utvirdering och
uppfoljning gor ocksa Sverige mer att-
raktive for kliniska studier av nya like-
medel i ett tidigt skede.

ler, men for en mindre patientgrupp. Re-
gistren drivs ofta med begrinsade resur-
ser vilket innebir att projektledning och
lejonparten av arbetet hamnar pd profes-
sionen. Ofta ricker engagemanget fran
professionen till att sammanstilla drliga
rapporter och sikerstilla att inforandet
fortgdr. Men registrens fulla potential ut-
nyttjas inte eftersom mer omfattande
analyser blir allefor tidskrdvande.

STOR MOJLIGHET TILL SAMARBETE

De professionellt drivna registren ger
stora mojligheter till samarbeten som
kan ge kunskap som gagnar patienterna.
Information som finns i dessa register
kan i framtiden bli ett viktigt komple-
ment till kliniska studier. Men for att
uppnd detta behover registerhdllarna fa

tillrickligt stod. Till exempel behdvs re-
surser for att finansiera statistiker och
projektledare som kan arbeta med dessa
register pd heltid.

Ett konkret exempel pd att register-
foringen och analyserna av inford data
behover bli bittre pekade vi pd ovan.
Det finns i dag inga exakta svenska siff-
ror pd hur manga eller hur stor andel av
patienterna som far njurcancer som se-
dan fir en metastaserad sjukdom.

For att utoka den typ av studie vi ge-
nomfort till att omfatta register frin fle-
ra olika huvudmin behéver man troli-
gen gd i flera steg. Man kan borja med
att gora jimforelser pd gruppnivd mellan
de olika registren. Detta ger en uppfatt-
ning om utfallet i medeltal men det gér
inte att siiga vilka faktorer som har storst
paverkan. I det andra steget foljer man
patienten genom alla registren men da
behover man losa frigan om hur data
frdn olika huvudmin kan avidentifieras
innan den limnar registerféraren utan
att man forlorar mojligheten att samord-
na all information efter varje sjukdoms-
fall.

Vir forhoppning ir att vira erfaren-
heter och lirdomar frin arbetet med
denna studie kan inspirera till fler lik-
nande samarbeten inom svensk cancer-
véard framover.
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I april i ar gjorde en delegation fran Sarkomcentrum vid Karolinska universitetssjukhuset
ett studiebesdk pa Memorial Sloan Ketterings sarkomcenter i New York. Det blev ett méte
med en lite annorlunda vardagskultur, med slipsbarande doktorer och dverldkare som holl
"forhor” med sina kunniga och palasta underlakare. Den svenska delegationen fick lyssna
pa manga intressanta foreldasningar och gjorde sjalv flera uppskattade presentationer.

Har refererar Elisabet Lidbrink studiebesdket.

ed pd resan var chefen for endokrinkirurgiska sektio-
M nen pa Karolinska universitetssjukhuset Jan Zede-

nius, sarkomkirurgerna Jan Ahlén, Robert Brins-
trém, Inga-Lena Nilsson, Johan Westerdahl och Fredrik
Karlsson och sarkomsjukskéterskan Sofia Grindberg. Frdn
rontgendiagnostikavdelningen deltog Karin von Siewerts och
Susanna Bellou. Elisabet Lidbrink och Theodoros Foukakis
representerade onkologin.

Memorial Sloan Kettering ir ett anrikt sjukhus beliget pd
norddstra Manhattan, Upper East Side. Gynekologen ] Ma-
rion Sims som konstruerade det forsta vaginala spekulumet
riknas som grundare av sjukhuset som frin borjan bara hade
kvinnliga patienter. En av flera kiinda likare som verkade dir
var James Ewing som forst beskrev Ewingsarkom. Marie Cu-
rie besokte sjukhuset 1921. Sjukhusets profil ir att skapa bra
utbildningsprogram, det forsta fellowship utbildningspro-
grammet i USA startade ddr 1927.

Memorials "fellows” kommer frin 30 olika stater och 20
olika linder. John D Rockefeller har med generdsa donationer
bidragit till uppbyggnaden av sjukhuset som idag omfattar
ett stort omrdde med flera hus.

KRITISK MOT STRALBEHANDLING

Murray Brennan, vice president for International Programs
berittade om verksamheten pd detta jittesjukhus. Sjilv var
han definitivt en arbetsmyra. Det ir for honom sjilvklart att
arbeta varje vardag frin sex pd morgonen till sex pd kvillen.
For 6vrigt hade han bestimda dsikter om bland annat ductal
cancer in situ (DCIS). Med mammografins inférande skade
antalet patienter med DCIS. Aren 1973-1975 hittade man
1,87 fall per 100 000 mammograferade, ar 2004 32 fall per
100 000.
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Pa vag till sjukhuset: IngaLena Nilsson, Susanna Bellou och Jan Zedenius
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De flesta opereras med bristbevarande kirurgi och efterfol-
jande stralbehandling. Murray Brennan var mycket kritisk
till den strilbehandling som ges till dessa kvinnor d& den pa
sikt riskerar att initiera ett brostsarkom. I USA registreras
cirka 560 brostsarkom arligen efter radioterapi. I Sverige ir
detta ett ouppmirksammat problem dnnu si linge.

Han ansdg ocksd att multidisciplinira konferenser om var-
je patient bara var tidsddande, bestimde sjilv bist vilken be-
handling patienten skulle ha. Vi fick dock férménen att delta
i ett multidisciplinirt mote dir de knepigaste fallen diskute-
rades. Vi var ocksd med nir ST-likarna fick patologundervis-
ning. Sjukhuset har femtio patologer varav tre sysslar helt med
sarkom. Alla likarna upptridde i prydliga bomullsrockar med
sina namn broderade pd brostfickan och alla manliga doktorer
hade slipsar. Det verkade inte riktigt hygieniskt tyckte vi som
ir hirt uppfostrade avseende klidseln. Inte heller uppskat-
tade vi heltickningsmattorna pd virdavdelningarna.

Tva saker som vi ocksd uppmirksammade var att underli-
karna var kunniga och pélista och de rapporterade sina pa-
tienter utforlige. Overlikaren som undervisade dem stillde
fragor som ndgot slags "forhér” ndgot som vi inte lingre dr
vana vid i Sverige. Vi blev ocksd mycket imponerade av den
intima kopplingen mellan klinik och forskning. Tre av dem
som foreliste och som representerade olika kliniker var sam-
tidigt chefer for var sitt forskningslabb dir translationell verk-
lig spetsforskning bedrivs. Murray Brennan har drygt 10 000
patienter i sin databas, ndgot som underlittar forskning och
dven framstillandet av kliniskt anvindbara nomogram.

”’Lakarna upptradde i
prydliga bomullsrockar
med sina namn broderade
pa brostfickan.”

e En av patologerna Meera Hameed hdll en stimulerande
foreldsning om cytogenetik och molekylir diagnostik vid
mjukdelssarkom. Vért intryck var att patologerna har betyd-
ligt mer tid och resurser for omfattande analyser av varje en-
skilt preparat. Meera Hameed betonade vikten av att gora
molekylir diagnostik av alla translokationsassocierade sarkom
for att fa en siker diagnos. Vidare belyste hon risken for fel-
diagnostik.

Det var f6r dem en sjilvklarhet att alla GIST-tumdrer skul-
le mutationstestas. Tumérkaryotypning gors alleid pd vildif-
ferentierade liposarkom i syfte att sikert kunna siga vad som
ir djupliggande lipom frén vad som ir sarkom och det kan
ocksd bidra till upptickt av nya klonala abnormaliteter.
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Dr. Murray Brennan New York

e William Tap, onkolog, gav en utforlig presentation av de
pagdende kemoterapiprojekten pé kliniken. Effekten av giing-
se standardbehandling till generaliserat sarkom, som doxoru-
bicin plus ifosfamid med en svarsfrekvens (RR) pd max 35
procent och gemcitabin plus docetaxel med en svarsfrekvens
pa 16 procent gor behovet av nya regimer odndligt stort. Pa-
lifosfamid forvintas ge bittre responser dn de ildre standard-
regimerna och studier med palifosfamid pagdr pd Memorial
Sloan Kettering.

William Tap hade stora foérhoppningar kring de forsk-
ningsprojekt med hypoxiaktiverade prodroger (HAP) som
ocksa pagar pa kliniken. Han hivdade att hypoxi ir associerat
till simre prognos och till en mer aggressiv fenotyp av tumor,
till fler &terfall och till storre risk for avsaknad av respons pd
behandling. Han ansdg vidare att all kemoterapi skulle kom-
pletteras med HAP.

SARCO21 ir en randomiserad studie dir tilligget av HAP
(TH302) till sedvanlig kemoterapi studeras. En annan intres-
sant studie med en antikropp mot insulin growth factor re-
ceptor pagick. Hans tankar om GIST handlade om vikten att
forstd hur resistens mot gingse mediciner uppkommer. 14
procent av de med generaliserad GIST ir resistenta mot ima-
tinib vid start och efter tvd &r dr 50 procent resistenta. Kanske
kan behandling med flera olika tyrosinkinashimmare fran
start komma forbi resistens.

OMVAXLANDE FORELASNINGSPROGRAM

Fredag eftermiddag tillbringades i forelisningssalen dir vi
fick njuta av ett omvixlande program med foreldsningar bade
av vara amerikanska virdar och oss sjilva.



¢ Aimee Crago, gastrokirurg, holl en presentation om lipo-
sarkom. Hennes forskargrupp har lagt ner ett stort arbete for
att karakterisera liposarkom och i forlingningen forstd vad
som leder till dedifferentiering och spridd sjukdom. Hos 18
procent av myxoida rundcellsliposarkom har man uppticke
mutationer i PIK3CA (helikala och kinasdominen). Vidare
har gruppen uppticke att tio procent av myxofibrosarkom och
atta procent av pleomorfa liposarkom har NF1-mutationer,
och P53-mutationer finns hos sjutton procent av pleomorfa
sarkom.

Med dessa analyser tror man sig kunna hitta en mélrikead
behandling att sirskilja den tumérer som svarar pd en viss typ
av signaltransduktionshimmare. Gruppen driver ocksé pro-
jekt med sekventiering av DNA i primira liposarkom, lokalt
recidiverande liposarkom och fjirrmetastaserat liposarkom.
Man forsoker pd sd sitt identifiera vilka molekylira abbera-
tioner som leder till att ett hogdifferentierat liposarkom kan
dedifferentiera.

”Tre av dem som forelaste
och som representerade
olika kliniker var samtidigt
chefer for var sitt forsk-
ningslabb dar spetsforsk-
ning bedrivs.”

e Jan Zedenius, Karolinska universitetsjukhuset, talade om
det lilla landets svirigheter att omhinderta ovanliga tumorer
som sarkom. P4 Karolinska registreras cirka 900 fall av brost-
cancer varje dr och 120 sarkomfall. Han redogjorde for Stock-
holms regionala cancercentrum och dess uppgifter som bland
annat dr att nivastrukturera cancersjukvarden for vissa diag-
noser. Ett bra exempel pd detta ir retroperitoneala sarkom dir
diskussioner fors om att koncentrera virden till tre center i
landet.

e Aimee Crago holl dven en presentation om desmoider.
Amerikanerna upplever samma problem som vi med denna
tumorgrupp, dir risken finns att man mest skadar patienten
med sin behandling (kirurgi och strdlbehandling). Deras ma-
terial bestod av 495 patienter som genomgick kirurgi under
aren 1982-2011 pa Memorial Sloan Kettering. 94 procent var
aterfallsfria efter tva &r och 71 procent efter fem 4r. Atta avled
av sin sjukdom, fem med intraabdominal, en med mediasti-
nal, en med skallbas- och en med paraspinal tumér. Tjugo
procent av patienterna fick strdlbehandling. Genexpressions-
analys hade utforts pd 86 patienter och visade att forekomst

av mutationen S45P var signifikant forknippad med dalig
prognos och man har dirfér denna test med i det nomogram
som man anvinder for desmoider pd Memorial Sloan Kette-
ring.

e Jan Ahlén fick néjet att beritta den anmirkningsvirda
historien om Per-Olov, mannen med neurofibromatos som
opererades pd Karolinska med hemikorporektomi dir man
avlidgsnade en 50 kg tung tumér tillsammans med den nedre
delen av kroppen. Per-Olov dterhimtade sig snabbt och fick
en otroligt mycket bittre livskvalitet efter operationen. Jan
Ahlén redogjorde ocksa for sin forskning avseende marginaler
vid GIST-operationer, ddr 83 patienter ingdr. Slutsatsen av
presentationen var att det dr viktigt att ha vida marginaler
(mer dn 2 cm). Overlevnad (p=0,016) och tid till &cerfall
(p=0,005) var signifikant bittre med vid marginal jimfort
med marginell och intralesionell marginal.

e Gary Schwartz, chef for melanom- och sarkomavdelning-
en diskuterade mélriktad behandling av sarkom. Han beskrev
sin grupps forskning med oralt cyklinberoende kinas
4/6-himmare (CDK 4/6-himmare) (PD0O332991). I fas I-stu-
dien erhéll tvé patienter stabil sjukdom under ling tid, den
ena 2,3 ir och den andra mer in fem ar. Man har gétt vidare
med fas II-studier som ocksa visat lovande resultat: 14 av 25
patienter uppnddde progressionsfri sjukdom i 12 ménader.
Gruppen bedrev ocksé andra fas I- och fas II-provningar med
olika likemedel, bland annat nutliner.

¢ Sam Singer, chef for sarkomkirurgin efter Murray Brennan,
holl ett mycket spinnande foredrag om sitt laboratoriums
forskning. Férutom att vara chef for sarkomkirurgin var han
iven chef for ett molkylirgenetiskt laboratorium. Hans fors-
kargrupp har detaljstuderat mutationer och genuttryck pd
helgenombas i fler in 200 sarkom. Man fann mutationer i
redan kidnda gener som P53, men dven hittills okdnt Gverut-
tryck av exempelvis CDK4. Nedreglering av denna gen tycks
leda till minskad tumérvixte. Kliniska studier avseende detta
planeras. Detta var ett imponerande exempel pd translationell
forskning nir den dr som bist.

¢ Theodoros Foukakis presenterade den pdagdende studien
PAGIST (SSGXXI), en akademisk studie av den skandina-
viska sarkomgruppen som Karolinska deltar i. Studien under-
soker effekten av likemedlet pazopanib hos patienter med
avancerad GIST som har progredierat pa imatinib och suniti-
nib. Totalt kommer 72 patienter att inkluderas fran ett flertal
center i Skandinavien och i Tyskland.

e Christina Antonescu, sarkompatolog, holl en intressant
presentation om hur man hittar nya translokationer i sarkom
med hjilp av RNA-sekvensiering. I Memorial Sloan Ketterings
magnifika databas har man samlat 7 000 sarkomfall under en
tidsperiod pd tjugofyra ar. Som ett exempel pa vad gruppens
forskning kan leda till kan man nimna att med hjilp av gen-
analyser av barntumérerna infantile fibrosarkom och spindel-
cellsrabdomyosarkom kan man differentiera vilka som inte har
nytta av kemoterapi da risken for dterfall r sd 13g.
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eee Ssarkom

Empire State Building

Visserligen dr just dessa tumdorer ovanliga, men forskning
som kan leda till mindre 6verbehandling med kemoterapi ir
givetvis vilkommen. Mjukdelssarkom med translokationer
ses oftare pd yngre patienter, morfologin ir mer monoton och
respons pd kemoterapi ir bittre in for dem som har mjukdels-
sarkom utan translokationer, dir det motsatta giller det vill
siiga patienterna ir dldre och svarar simre pd kemoterapi.

¢ Robert Brinstroms foredrag handlade om GIST-tumérer
och om bevis for att det finns en intracellulir kalciumreglerad
sekretion i dessa tumérer. Gastrointestinal scromacellstumor
(GIST) anses utga frin Cajals interstitiella celler. Cajalceller
finns normalt i muskellagret i hela mag-tarmkanalen och
fungerar som en link mellan autonom innervation och mus-
kelkontraktion. Kopplingen férmedlas sannolikt via sd kall-
lade GAP-junctions, det vill siga direkt elektrisk koppling
mellan cellerna.

Flera studier har visat att GIST- och Cajalceller uttrycker
proteiner som i andra celltyper, framforalle neuron, r invol-
verade 1 hormonsekretion. Det har dessutom visats, bland an-
nat fran en forskargrupp i Goteborg, att GIST-celler innehdl-
ler vesikler och hormongranula.

Sammantaget kan man pd goda grunder misstinka att
bide GIST- och Cajalceller kan utsondra diverse signalsub-

Central Park

stanser, nagot det hittills inte funnits nigra bevis for att dessa
celltyper gor. Forskargruppen ir den forsta att visa att GIST-
celler har en aktiv frisittningsmekanism och att denna me-
kanism delvis styrs av intracelluldrt kalcium (Berglund et al.
Exp. Cell Res. 2013, in press).

Den metod gruppen anvint sig av kan inte ge svar pa vil-
ka substanser som utsondras, utan bara att utsondring fore-
kommer och att det ir en finreglerad mekanism. Fyndet ger
goda mojligheter att detaljstudera signalvigarna i GIST-cellen
och vilka substanser som potentiellt utséndras. I en forling-
ning ir forhoppning att identifiera en kliniskt anvindbar bio-
markor for GIST.

FIN AVRUNDNING

Lordagen dgnades 4t kultur, promenader och shopping och
som tur var genomgick vidret en metamorfos. Den kalla reg-
niga stormen som ven runt sjukhuset pé fredagen ersattes av
sol och virme och ville man uppleva vdren si fick man sitt
lystmite av blommor i Central Park, blommande korsbiir,
magnolior och mycket annat. Sammanfattningsvis var beso-
ket av mycket stort virde och vi som fick férménen att vara
med kom hem med manga idéer och tankar om vad man kan
astadkomma med god organisation och duktiga medarbetare.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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Adcetris® — ar det forsta antikroppskonjugatet (ADC) for CD30+ HL och SALCL!
Adcetris® — resulterade i ORR pé 74 % och CR pa 34 % vid HL2

Adcetris® — resulterade i ORR pa 86 % och CR pa 57 % vid sALCL3

Adcetris® — ges som i.v. infusion under 30 min var 3:e vecka'
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Adcetris® (brentuximab vedotin) &r indicerat for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktért CD 30+ Hodgkins lymfom (HL):
1. efter autolog stamcells transplantation (ASCT) eller
2. efter minst tva tidigare terapier och nar ASCT eller kombinerad kemoterapi inte &r ett behandlingsalternativ.

Adcetris &r indicerat for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktart systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL).

Varningar och forsiktighet: Adcetris (brentuximab vedotin) ska administreras under éverinseende av lakare med erfarenhet av anvéndning av lakemedel mot cancer. Dosering: Den
rekommenderade dosen dr 1,8 mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka. Styrkor och férpackning: 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska,
[6sning. Forpackning om 1 injektionsflaska.

Fér fullstandig information om sédkerhetsféreskrifter, kontraindikationer, biverkningar och dosering se www.fass.se. Produktresumé datum: 31 okt. 2012.
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FRAGA PSYKOLOGEN

Efter en provperiod pa ett ar har lakemedelsbolaget Bristol-Meyers Squibb per-
manentat sin webbtjanst Fradga psykologen om cancer. Ddr har sedan starten va-
ren 2012 psykologen Maria Hellbom besvarat fragor kring hur man kan hantera
psykologiska reaktioner vid cancersjukdom och de svarigheter som foljer med
en diagnos. Maria Hellbom, som till vardags arbetar med att ge psykologiskt
stod till cancerpatienter och daven arbetar med cancerrehabilitering, skriver har
om webbtjansten Fraga psykologen om cancer.

ancer ir nigot som de allra flesta berdrs av pa

ett eller annat sitt, och vi vet i dag att manga

minniskor har frigor och funderingar de ibland
inte riktigt vet vart de ska vinda sig med. For att oka
kinnedomen och sprida kunskap om psykologiska re-
aktioner och rehabiliteringsbehov vid cancersjukdomar
startade i mars 2012 webbtjdnsten Fraga Psykologen pa
likemedelsbolaget Bristol-Meyers Squibbs hemsida
(bms.se/fraga-psykologen-om-cancer). Via webbtjinsten
kan besokaren sjilv lira sig mer om reaktioner och pro-
blem vid cancersjukdomar och {2 tips om vart de ska
vinda sig for att fa hjilp.

Friga psykologen bygger pd en tidigare mycket vil-
besokt och uppskattad Friga doktorn-tjinst om cancer
som BMS driver sedan tidigare. Dir fick de utover de
medicinska frigorna dven minga frdgor om stéd och
rehabilitering vid cancersjukdom och infor 2012 be-
stimde de sig for att prova dven en tjinst Friga psyko-
logen. Nu har tjdnsten permanentats, och under slutet
av 2012 utvidgades den med regelbundna kronikor pd
temat “att vara cancerberord”.

Webbtjinsten vinder sig i forsta hand till cancerpa-
tienter, anhériga och alla som finns nira ndgon med
cancer, som arbetskamrater och vinner. Férhoppnings-
vis ska alla vars liv har berorts av cancer kunna {4 hjilp
och vigledning i forumet. Jag tror ocksd att det kan ha
stor betydelse att fa se att andra har samma eller lik-
nande frdgor — att man inte dr ensam.

Ett par frdgor i veckan har det blivit. Fram till i dag
har Friga psykologen besvarat frigor om allt frdn oro
for misstinkt cancer till hur man kan klara att leva
med en cancer som inte kan botas och hur man kan
beritta for sina smd barn att man har fitt cancer.

SOCIALA MEDIER BETYDER MYCKET
Vi har bara sett borjan pd vad sociala medier kan be-
tyda. Redan i dag ir det helt klart att de sd kallade
cancerbloggarna, som Christian Gidlund, George
Schottl och Lotta Gray, har haft en enorm betydelse for
att dndra bilden av hur det ir att leva med en cancer-
sjukdom. De ir aktiva, dppna och engagerade minnis-
kor som inte ldter sjukdomen ta ifrdn dem mer dn vad
som ir absolut nddvindigt, de ir och vill vara delaktiga
i sin egen vard och i samhillet. Samtidigt dr det tydligt
att deras liv pdverkas mycket av det de gir igenom.
Jag ser ocksd att sociala medier har betytt mycket
for patienters mojligheter att skapa nitverk och stodja
varandra — se bara pd foreningen Ung Cancer som pa
mycket kort tid har skapat ett mycket inflytelserike
nationellt forum f6r unga vuxna som sjilva har eller har
ndgon i sin nirhet som har cancer, vars behov ofta tidi-
gare kom litet i skymundan i virden och samhillet. Jag
tycker att vi ska vara tacksamma for att bloggare och
foreningar som Ung cancer och Nitverket mot cancer
anvinder sociala media for att inte lita oss glomma att
cancer beror oss alla.
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Fraga psykologan om cancer

¢ o

A B pd Sna
funderimger om s

Fler 6verlever cancer, och fler lever lingre tid efter en
cancerdiagnos. Manga patienter ger uttryck for att de
vill gora saker sjilva for att forbitera sin medicinska
behandling eller minska risken for dterfall, det kan till
exempel handla om att sluta roka, brja motionera eller
ligga om kost. Man vill vara aktiv och delaktig i sin
vard. Och patienter dr mer pédlista om nya medicinska
behandlingsmetoder. Aven nir det giller psykologiska
behandlingsmetoder har vildigt mycket hint de senas-
te tio dren och dven hir finns en 6kad medvetenhet och
acceptans for att soka psykologisk hyilp.

STORA FORANDRINGAR INOM REHAB
Cancerrehabilitering har slagit igenom som begrepp de
senaste dren och nu borjar det paverka vird och omhin-
dertagande vilket idr oerhort glidjande. For 20 ar sedan
var rehabilitering i princip synonymt med sjukgymnas-
tik och dven det var oftast bristvara i cancervdrden.

I dag ser vi att rehabilitering innefattar s& mycket
mer — psykologiska reaktioner och hantering, den so-
ciala och ekonomiska situationen som kan péverkas
mycket for den som ir cancerberdrd, kvarstdende fy-
siska men efter behandling, dven nirstiende riknas
med. Hur man som cancerberérd sjilv kan skota sin
hilsa for att minska negativa effekter av behandling och
minska risken for dterfall eller andra sjukdomar ir ett
nytt spinnande omrdde som ocksd ingar.

Och sd sist men inte minst ndgot som jag hoppas far
mer uppmirksamhet framover — den existentiella kri-
sen, den kris man gdr igenom nir man fir besked om
att man sjilv eller ndgon nira har en livshotande sjuk-
dom. Dir sitter ingen av oss inne med lsningar eller
firdiga svar pd frdgor som hur eller varfor, men det ir
viktigt att vi ldter frdgorna fa ta plats.

MARIA HELLBOM, LEGITIMERAD PSYKOLOG OCH REGIONAL PATIENTPROCESSLEDARE
FOR CANCERREHABILITERING | RCC SYD, SPIGG@LIVE.SE
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Eporatio® (epoetin theta)

- ett prisvart? erytropoietinlakemedel som
kan forvaras 7 dagar i rumstemperatur?.

— T r—— i Eporatio har genomgatt ett omfattande kliniskt
provnings program med nastan 2000 individer.
Lakemedlet dr godkant for bade subkutan och
intravends administrering.

Eporatio har i studier visat likvardig terapeutisk
respons som NeoRecormon vid samma dosering.
Byte till Eporatio forvantas ge samma behandlings-
resultat?.

Eporatio har lagst pris (AUP) av alla erytropoietiner
i alla jamforbara styrkor och har upp till 63% lagre
pris jamfort med NeoRecormon?.

For aktuella prisjamférelser mot andra erytropoietiner,
se www.tlv.se.

Vill du veta mer om Eporatio?
Bestdll var faktabroschyr “Eporatio i
korthet” och var innehallsrika patient-
broschyr genom att skicka e-post till
info@teva.se.

Nu med sdkerhetsanordning

= T i e—

Eporatio® (Epoetin theta, rekombinant humant erytropoietin), forfyllda sprutor 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 10 000, 20 000 och 30 000 IE. BO3XAOL. Recept-
belagt lakemedel. Indikationer: Behandling av symtomatisk anemi associerad med kronisk njursvikt hos vuxna patienter och behandling av symtomatisk anemi hos
vuxna cancerpatienter med icke myeloida maligniteter som behandlas med kemoterapi. Datum fér Gversyn av produktresumé 2010-07-22. Ingar i formanssystemet.
Se www.fass.se for fullstindig forskrivningsinformation inkl. pris. PUnder en enstaka period kan Eporatio férvaras i rumstemperatur upp till 7 dygn, enligt SPC pa
www.fass.se. 2?European Medicines Agency (EMA): European Public Assessment Report (EPAR) for Eporatio® (H-C-1033). Jwww.tlv.se AUP september 2013 jamfort
med NeoRecormon® Roche AB. Prisskillnad per spruta 32-63% i jamférbara styrkor (1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 10 000 och 30 000 IE).

Teva Sweden AB Jdrnvédgsgatan 11 | Box 1070 | 251 10 Helsingborg
Tel 0421211 00| Fax 042 12 11 08 | www.teva.se | info@teva.se
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12th International Conference on Malignant Lymphoma, Lugano, 18-22 juni 2013

Nya effektiva lakemedel

”De tva lakemedel som kommit langst i
utvecklingen av B-cellsreceptorblocke-
ring ar tyrosinkinashammarna ibrutinib
och idelalisib.”
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VID B-CELLSLYMFOM

Huvudtemat for den tolfte internationella konferensen om maligna lymfom (ICML) var
hur man skall identifiera och behandla patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) som har dalig prognos pa behandling med R-CHOP. Det 6vergripande mest
intressanta var dock framgangen med att blockera B-cellreceptorn med tyrosinkinas-
hammare, vilket troligtvis innebar en revolutionerande forandring av lymfombehandling.
Overldkare Hans Hagberg, Onkologkliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala, refererar
har de intressantaste presentationerna vid konferensen.

e tva likemedel som kommit
D lingst i utvecklingen av B-cells-

receptorblockering ir tyrosinki-
nashimmarna ibrutinib och idelalisib.
Ibrutinib himmar Brutontyrosinkinas
strax under receptorn i signalkedjan
medan idelalisib himmar P3IK som lig-
ger lite lingre ner. Ibrutinib forefaller
vara effektivt for alla B-cellslymfom
men mest imponerande #r resultaten for
kronisk lymfatisk leukemi (KLL), man-
telcellslymfom och Waldenstroms sjuk-
dom (lymfoplasmocytiskt lymfom).

e Ect bevis pd effekten vid KLL var fyn-
det att 88 procent av 26 patienter med
KLL-deletionen 17p fick remission i
kortlar ("nodal remission”) med 90 pro-
cents duration efter 12 mdanader (ab-
strakt 008, Wiestner et al). Ibrutinib 4r
séledes ett behandlingsgenombrott for
denna cytostatikaresistenta subgrupp av
KLL. Biverkningarna dr f& och milda
och ibrutinib ges peroralt vilket innebir
att denna behandling snabbt kommer
att accepteras om priset tilldcer.

Alternativet i dag for KLL-deletion
17p dr alemtuzumab med den uttalade
toxiciteten immunsuppression som
ménga har stor respekt for. Man kan
ocksd friga sig om allogen benmirgs-
transplantation, som i dag rekommende-
ras vid remission pd alemtuzumab for
yngre patienter, ir motiverat om man far
en ldng remission med ibrutinib.

e Nir ibrutinib ges till patienter med
Waldenstroms sjukdom fér 81 procent
remission (abstrakt 067, Treon et al) med
snabb sinkning av M-komponent och
forbittrade Hb-virden. 32 patienter in-
gick i studien, varav 12 refrakcdra pa
tillginglig terapi. Ytterligare fem pa-
tienter (15 procent) hade stationir sjuk-
dom och alla utom en hade nytta av be-
handlingen. Uppféljningstiden var fort-
farande kort men efter 18 veckor hade
bara tva avslutat behandlingen (en pro-
gressiv sjukdom, en forsimring av pre-
existerande MDS).

Den amerikanska likemedelsmyndig-
heten FDA har i mars 2013 bedomt
ibrutinib som ett potentiellt "genom-
brott” for behandling av Waldenstroms
sjukdom, vilket troligtvis innebir att
preparatet kommer att bli godkint pa
denna fas II-studie inom ett &r. Patienter
med mantelcellslymfom som fér ibruti-
nib har ocksd hog remissionsfrekvens.

e Den 115 patienter stora fas II-studie
dir mantelcellslymfom behandlats med
ibrutinib som presenterats pd ASH 2011
och 2012 har uppdaterats (abstrake 293,
Wang et al). Remissionsfrekvensen var
68 procent, for patienter som hade reci-
diverat eller var refraktira pé tidigare
behandlingar och remissionfrekvensen
okade lingsamt med allt lingre behand-
ling, s& att den nu frén forsta kohorten
(51 patienter) var 75 procent. I Uppsala

har vi behandlat tre patienter med man-
telcellslymfom med ibrutinib och blivit
sd imponerade att vi anvinder smek-
namnet “ibra” det vill siga ett starkt
malsokande anfallsvapen (uppkallat efter
Zlatan Ibrahimivic for den icke-fotbolls-
intresserade).

e En rad pdgdende studier kombinerar
nu ibrutinib med cytostatika och ritux-
imab. R-CHOP plus ibrutinib forefaller
vara en siker behandling (abstrake 69,
Younes et al ) med remissionsfrekvens pd
100 procent i en studie ddr dosen ibru-
tinib successivt hojdes till standarddosen
560 mg/dag till patienter med diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). Ni-
got okad benmirgstoxicitet noterades
med kombinationen jimfort med vad
man brukar se pd enbart R-CHOP men
inga allvarliga tillbud. En randomiserad
studie R-CHOP med respektive utan
ibrutinib for DLBCL ir i startgroparna.

e Idelalisib (PI3K-deltahimmare) gavs
till 125 patienter med recidiverande lag-
maligna lymfom resistenta mot bade al-
kylerande cytostatika och rituximab (ab-
strakt 064, Salles et al). Remissionsfrek-
vensen bedémd i en interimsanalys vara
50 procent, med 5 procent kompletta
remissioner och 46 procent partiella. Yt-
terligare 40 procent hade stationir sjuk-
dom.
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Biverkningarna var milda, de vanli-
gaste var litta gastrointestinala besvir,
viss paverkan av benmirgsfunktionen
och trocthet. Resultaten bedomdes vara
anmirkningsvirt bra och idelalisib
kommer vara en stark konkurrent till
ibrutinib.

Fragan uppstir givetvis vad som hin-
der om man kombinerar dessa tva pre-
parat. Blir det bittre effekt eller bara
mer toxicitet?

o Aven idelalisib studeras nu i kombina-
tion med cytostatika och rituximab utan
att toxiciteten ir oroande (abstrakt 068,
Leonard et al).

o IPI 145 4r en annan PI3K-himmare som
ligger strax efter idelalisib i utvecklingsfas
men forefaller ha samma effekt- och toxi-
citetsprofil (abstrakt 66, Kahl et al).

DOUBLE-HIT FOR DLBCL

Den vanligaste undergruppen lymfom
DLBCL med 400500 fall/r i Sverige
botas med R-CHOP i hilften av fallen.
Kinda faktorer som forsimrar progno-
sen ir framforalle dlder men ocksd tu-
morborda och hogt s-LD. Vixande kun-
skap om biologiska faktorer har definie-
rat en dalig prognostisk grupp oavsett
ilder, tumorborda och s-LD i form av
overuttryck av c-myc och bcl-2 som ib-
land benimns "double-hit”.

P4 kongressen diskuterades livligt
hur man skulle definiera denna grupp
och vilken behandling som bor ges. Fran
borjan inkluderades bara de som hade
translokation i c-myc och bcl-2. Proble-
met med denna definition dr att det
krivs dyrbar FISH-teknik att hitta
gruppen och att det bara blir 5—-8 pro-
cent av alla DLBCL som ingar.

Under sista aret har flera studier visat
att immunhistokemisk firgning av c-
myc och bcl-2 ir ett enklare sitt att hit-
ta en prognostisk dilig grupp. Denna
metod identifierar cirka 30 procent av
alla DLBCL eftersom man dé far med
patienter med andra DNA-skador dn
translokation som orsak till 6veruttryck,
till exempel amplifiering. Det forefaller
som den immunhistokemiska metoden
kommer att segra.

Men hur man skall behandla denna
grupp, som svarar daligt pd R-CHOP?

Professor Frieberg, Rochester, New
York, menade att "defining a problem
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does not mean we know the answer”.
Han tyckte att man skulle fortsitta ge
R-CHOP, vilket dock andra ifrigasatte
och i stillet argumenterade for mer in-
tensiva behandlingar som dosjusterad R-
EPOCH, R-ACVBP eller konsoliderande
hogdos med autologa stamceller, eventu-
ellt dven allogena.

En pigdende fas I1I-studie som jim-
for R-CHOP med dosjusterad R-
EPOCH kommer att 6ka kunskapen.
Dosjusterad R-EPOCH skiljer sig fran
R-CHOP med lingre infusionstid av
doxorubicin och vinkristin (4 dygn i
stillet for 1 dygn), tilligg av etoposid
och att dosen hojs successivt om toxici-
teten tilldter.

”Det gar latt att
ge GDP polikli-
niskt till skillnad
mot DHAP och
ICE och antalet
vardkravande
infektioner var
farre.”

Personligen tror jag det behdvs ndgot
nytt likemedel for att forbittra resulta-
ten. Det vore till exempel intressant att
ligga till en bcl-2-himmare. ABT-199
forefaller vara en mycket potent bcl-
2-himmare som har visat lovande resul-
tat i fas I-studie for refraktira B-cells-
lymfom (abstrakt 146, Davids et al).

GDP MINDRE TOXISK

Standardbehandling efter recidiv pd R-
CHOP hos patienter med DLBCL ir en
platinabaserad behandling tillsammans
med rituximab foljc av konsoliderande
hogdos till inte allt fér gamla patienter.
De tvd mest anvinda regimerna ir
DHAP (dexametason, cytarabin och cis-
platin) och ICE (ifosfamid, karboplatin
och etoposid). Bdda dessa kurer innebir
stor sjukvdrdskonsumtion och har avse-
vird toxicitet, framforalle DHAP dir
cisplatin 100 mg/kvm ofta ger horsel-

och njurskador férutom uttalade besvir
med akut illaméende.

e [ Kanada randomiserades 620 patienter
med aggressiva lymfom (majoriteten
DLBCL) som recidiverat p& RCHOP al-
ternative CHOP mellan GDP (gemcita-
bin 1000 mg/kvm dag 1 och 8, dexame-
tason 40 mg dag 1-4 och cisplatin 75mg/
kvm dag 1) och DHAP (abstrake 085,
Crump et al). Studien visade exakt sam-
ma resultat vad giller effekt och méjlig-
het att samla in stamceller mellan de tvd
regimerna, men toxiciteten och vardkost-
naden var avsevirt mindre fo6r GDP.
Det gér litc ate ge GDP polikliniske
till skillnad mot DHAP och ICE och
antalet vardkrivande infektioner var fir-
re. Personligen har jag i médnga ar for-
sokt fa bort cisplatin 100 mg/kvm ur
den onkologiska arsenalen och retat mig
pd att dosen finns kvar i DHAP.
Denna studie innebidr en mojlighet
att ytterligare minska anvindningen av
hog dos cisplatin. En reducering av cis-
platin till 75 mg/kvm, som ir dosen i
GDP, minskar toxiciteten avsevirt vilket
tydligt visas i den kanadensiska studien.

STADIEINDELNING AV LYMFOM

e Stadieindelning och kriterier for re-

mission héller pd att modifieras. Bruce

Cheson leder kommittén med att mo-

dernisera kriterier for utredning och ut-

virdering. Viktigaste forslag till fordnd-
ring dr:

1. PET/CT skall ingd i all lymfomutred-
ning férutom de fi undergrupper som
inte tar upp FDG sdsom KLL, myco-
sis fungoides och MALT.

2. Benimning A- och B-symtom stryks
eftersom de ir sd subjektiva bedom-
ningar.

3. Bulkig sjukdom #ndras frén 10 till 7,5
cm.

4. Kravet pd benmirgsbiopsi tas bort for
Hodgkins lymfom och kan begrinsas
vid DLBCL.

5. Mitning av kortelstorlek skall forenk-
las (innu inte helt klart).

6. I uppfoljningsrutinerna bor inte CT
eller PET goras rutinmissigt utan vid
symtom.

OVRIGT
Niégra axplock for intresserade att for-
djupa sig i:



e Hircellsleukemi kan behandlas med
BR AF-himmaren vemfurafenib och do-
sen som anvints, 2 x 240 mg, ir betyd-
ligt ldgre dn for melanom (abstrakt 263).

e Underhéllsbehandling med rituximab
varannan manad i tvd &r hos 741 rando-
miserade patienter med DLBCL i remis-
sion gav 5,3 procent enheter bittre pro-
gressionsfri verlevnad (PES) (79 procent
jimfore med 86,3 procent) efter 45 médn
uppfoljningstid vilket gav ett p-virde
precis pd grinsen till signifikans
(p=0,00) (abstrakt 119).

¢ R-Bendamustin ger mer lymfopeni
men mindre granulocytopeni dn R-
CHORP (abstrakt 032).

¢ R-Bendamustin dr minst lika bra som
R-CHOP vid behandling av indolenta
lymfom och mantelcellslymfom — Bright
studien (abstrakt 084, Finn et al).

e Om patienten tar ett djupt andetag
vid planering/behandling av Hodgkins
lymfom minskas strdldos till riskorga-
nen lunga och hjirta pdtagligt (abstrakt
254).

e BEACOPP-14 ger lika bra resultat
som BEACOPP-esc men ger mindre tox-
icitet enligt en randomiserad studie frdn

Ukraina som innefattade 208 patienter
med avancerad Hodgkins lymfom (ab-
strakt 087).

e Brentuximab-vedotins (Adcetris)
framgéngar fortsitter. Patienter med re-
cidiverande Hodgkins lymfom som for-
behandlats med Adcetris infor allogen
benmirgstransplantation har en tvadrss-
verlevnad pd 52 procent mot 23—32 pro-
cent historiskt (abstrakt 140).

e En fas III-studie med brentuximab-
vedotin i stillet for vinkristin i CHOP-
kur (A+CHP vs CHOP) har startat hos
patienter med CD30-positivt T-cells-
lymfom. En tidigare utford fas II-studie
med A+CHP har visat lovande effekt
med 23/26 komplett respons (CR) eller
partiell respons (PR) (abstrakt 138).

HANS HAGBERG, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
HANS.HAGBERG@AKADEMISKA.SE
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B@E@E@ WALLER

ARE
SYWPOSIZIL 2013

Arets Kicki Waller-méte i Are tog upp frdgan om sentinel node-diagnostik kan anvandas vid
saval unifokal som multifokal brostcancer. Svaret pa fragan blev ja. Vidare presenterades en
litteraturgenomgang av komplikationer av kirurgi efter neoadjuvant kemoterapi som visade
att risken for komplikationer dr 1&g. Arets patientframtrddande var en man med bréstcancer,
en ovanlig diagnos med fa medpatienter. Har refererar overldakare Elisabet Lidbrink, Radi-
umhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, motet.
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otet detta dr var det tjugoforsta i ordningen och det

inleddes som alltid med en presentation av delta-

garna, som kom frdn Sveriges alla stérre och ménga
av de mindre brostenheterna.

e Brostkirurgerna Jan Frisell, Brost- och endokrinkirurgiska
kliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna och Lisa
Ryden, Brost och endokrinkirurgiska kliniken, Skdnes uni-
versitetssjukhus, Lund, diskuterade kring frigan om brostbe-
varande kirurgi och sentinal node (SN) ir tillrickligt sikert
for de kvinnor som har multifokal och multicentrisk brost-
cancer. En noggrann genomgéng av befintliga publikationer
visade pd att det inte finns randomiserade data som utvirde-
rar sikerheten av SN vid multifokal brostcancer. Risken att
det foreligger positiva kortlar dr storre dn vid unifokal cancer
och samtidigt ir det storre risk att metastas inte hittas i SN.
American Cancer Society har indd accepterat SN-forfaran-
det vid multifokal cancer. I storre studier ligger andelen falske
negativa i nivd med den for unifokala tcumérer och slutsatsen
ar ddrfor ate SN-diagnostik kan anvindas pd samma sitt vid
multifokal cancer som vid unifokal cancer. Den rekommenda-
tion som dock far gilla tills vidare i Sverige dr att man vid
multifokal cancer gér SN med intraoperativt fryssnitt och att
axillutrymning gors i samma seans vid metastas i SN.

¢ Irma Fredriksson, brostkirurg, Brost- och endokrinkirur-
giska kliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, re-
dogjorde for kirurgens syn pd operation av brostcancer nir
man givit férbehandling med kemoterapi (neoadjuvant kemo-
terapi). I Stockholm ir det mer férekommande in i andra re-
gioner, 13,6 procent av nya brostcancerfall fick neoadjuvant
kemoterapi 2011. Rikets medeltal var samma &r 8,3 procent.

Siffrorna forklaras delvis av Stockholms higa deltagande i
PROMIX-studien. Nackdelar med neoadjuvant kemoterapi
dr att man alltid gor axillutrymning och att alla kvinnor fir
lokoregional strdlbehandling. Vidare finns risk att man gar
miste om en utforlig PAD (patologanatomisk diagnostik) och
i vissa fall vixer tumdren till trots kemoterapin, vilket kan
forsvara kirurgiska ingreppet.

Irma Fredriksson har gjort en noggrann genomging av
befintliga publikationer i amnet "komplikationer av kirurgi
efter neoadjuvant kemoterapi”. Litteraturgenomgéangen visade
glidjande nog inte pa ndgon okad risk for infektioner, serom
eller andra sdrkomplikationer. Mycket talar for att man skall
gora SN fore start av kemoterapi: 50 procent av patienterna
ir kortelnegativa vid start av kemoterapi. Kemoterapin gor
att 20—40 procent av kortelpositiva tumorer konverteras till

kortelnegativa. Kortelutrymning och strdlbehandling mot ax-
illen okar risken for morbiditet (virk, svullnad, smirtor och
nedsatt armfunktion) signifikant.

Det skulle vara av stor vinst att bespara en del av dessa
kvinnor axillutrymning och strdlbehandling férutsatt att man
sikert kan siga vilka som inte behdver behandlingen. De pa-
géende studierna med sentinal node-analys fore och efter ke-
moterapin (se Fuat Celebioglu nedan) 4r viktiga och kommer
att belysa denna friga.

Ett argument for neoadjuvant kemoterapi ir att det kan
oka chansen till brostbevarande kirurgi. Det finns dock data
som visar pa en okad risk for lokalt recidiv vid bristbevaran-
de kirurgi efter neoadjuvant kemoterapi enligt en metaanalys
(Mauri JNCI 2005). I de ingdende studierna i den metaana-
lysen accepterades dock positiva marginaler och i vissa fall
gjordes ingen kirurgi. Om dessa fall exkluderas fann man
ingen okad risk for lokalrecidiv.

Hur skall kirurgin goras efter neoadjuvant kemoterapi?
Sjdlvklart dr att man mirker tuméren med kol fore start av
kemoterapin och att man gér mammografi och ultraljud fore
operation. Preparatet skall rontgas men frigan hur omfat-
tande resektionen skall vara ir inte sikert besvarad dnnu.
Skall man excidera ett omrdde motsvarande tumérens storlek
fore kemoterapin med eller utan marginal? En marginal pd
en cm Okar volymen pd preparatet 3 till 4 ginger, en faktor
som givetvis har betydelse for kosmetiken.

¢ Thomas Hatschek, brostonkolog, Radiumhemmet, Karo-
linska universitetssjukhuset, Solna, gav oss en framtidsversion
av hur neoadjuvant behandling kan komma att se ut. Med
neoadjuvant behandling énskar man om méjligt uppnd pato-
logisk komplett remission (pCR). I NOAH-studien 6kade
PCR frin 23 procent till 43 procent nir trastuzumab addera-
des till cytostatikabehandlingen av HER 2-positiv brostcancer.
For HER 2-negativ var pCR 17 procent.

Den tyska studien GeparTrio visar pd mojligheten att ge
en "smartare” och mer individualiserad behandling. Alla pa-
tienter fick borja med TAC (docetaxel, doxorubicin och cyk-
lofosfamid). Utvirdering efter tva kurer. Av de som inte sva-
rade pd behandlingen fick hilften byta regim till NX (vino-
relbin och capecitabin). De som svarade fick antingen fyra
eller sex kurer TAC till fore operation. I Sverige diskuterar
man nu en kommande studie med neoadjuvant kemoterapi
for trippelnegativ bristcancer av liknande utseende, det vill
siiga didr man tar vara pd informationen man far avseende re-
spons av kemoterapi och att man byter kemoterapi redan efter
tvd kurer om man inte fir nigon respons.
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e Fuat Celebioglu, brostkirurg, Kirurgkliniken, Sodersjuk-
huset, Stockholm, héller i SN-studien vid neoadjuvant kemo-
terapi och han ir bekymrad d& inflodet av patienter speciellt
till delstudie 1 ir ddlige. Man far verkligen hoppas att de
ingdende 16 klinikerna kan 6ka inklusionen.

e Linda Zetterlund, brostkirurg, Kirurgkliniken, Soder-
sjukhuset, har som doktorandprojekt denna svenska prospek-
tiva multicenterstudie. Den startade oktober 2010. Studien
bestir av tva delstudier. I delstudie I underssker man om det
ir sikert att avstd frin lymfkortelutrymning efter neoadju-
vant cytostatika (NAC) om SN fore NAC ir negativ. I delstu-
die IT underssker man om det ir sikert att avstd fran axilldr
lymfkértelutrymning (ALND) i de fall dir SN ir positiv frin
borjan, fore NAC, och dir SN blivit negativ efter NAC.

S4 hir ldngt har 29 kvinnor genomgétt SN fore NAC, 13
béde fore och efter NAC och 37 efter NAC.

Man har funnit fyra fall av falskt negativt fynd vid SN ef-
ter NAC: en makrometastas av nio lymkortlar vid ALND, en
mikrometastas av 10 lymfkortlar vid ALND, 1 behandlings-
paverkad metastas av 15 vid ALND och i ett fall fanns 7 me-
tastaser av 10 kortlar dir fryssnitt visade metastaser utan att
immunhistokemisk firgning visade samma sak.

ARETS HEDERSFORELASARE

Detta ar hade Kicki Waller-symposiets ledningen lyckats re-
krytera Michael Baum, bréstkirurg, University College, Lon-
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don till hedersforeldsningen. Michael Baum ir en av virldens
mest kidnda brostcancerprofiler, fantastiskt att han gjorde sig
omaket att bevista detta f6r honom antagligen ganska exo-
tiska mote i fjillvirlden. Han var med alla tre dagarna och
verkade njuta av métet och umginget i stora matt.

¢ Michael Baum redogjorde for Targit A-studien.Targit A-
studien undersoker man om en ensam hog straldos i samband
med att sdrhdlan efter brostbevarande kirurgi star ppen kan
ersitta den sedvanliga strdlbehandlingen som pdgar i manga
veckor. Denna pigdende strilstudie dr av mycket stor bety-
delse. Om man kan visa att det gdr bra att strilbehandla en
gdng i samband med kirurgin, skulle man kunna avlasta
strdlbehandlingsavdelningarna avsevirt.

Det skulle ocksé betyda en otrolig vinst for den enskilda
patienten. Det tar 15-35 minuter att ge engdngsstrilbehand-
lingen, den forlingda sovningen betyder inget negativt for
patienten. Forsta gdngen en patient fick targetterapi var 1998.
Skeptiker anfor att brostcancer ofta dr multicentrisk och att
det dirfor verkar riskfylle att bara behandla sirhdlan. Av er-
farenhet vet man dock att lokalrecidiv vid bristcancer for det
mesta upptrider i anslutning till drret, ndgot som talar for
engdngsbestrilning av sdrhilan.

I Targit A-studien ingdr 3 451 patienter frdn 33 center i tio
linder. For 2 234 kvinnor fanns histologisvar pd tuméren fore
stralbehandlingen och f6r 1 217 fick man histologisvaret efter
operationen och efter att engdngsstrilbehandlingen givits.



Hans von Schreeb

Alla kvinnor var 6ver 45 &r och hade en unifokal brostcancer
mindre 4n 3,5 cm.

Randomisering gjordes mellan engdngsstralning och sed-
vanlig strdlbehandling (EBRT). For cirka 15 procent av de
som fick targetbehandling adderades EBRT i efterskott (pd
grund av PAD som visade hogriskfaktorer). Lokalrecidiv fo-
rekommer i targetgruppen, 22 dterfall jimfort med 11 hos de
som fick EBRT. Négot verraskande var att av 88 dodsfall
hade 37 skett i targetgruppen och 51 i EBRT.

Dessa dodsfall i den sedvanligt strdlbehandlade gruppen
var orsakade av andra cancertumérer (8 i target och 16 i
EBRT) och hjirtdsd (2 i target och 11 i EBRT). Strdlbehand-
lingen 6kade risken for sekunddra tumérer och risken for
hjirtdod. Nér man tittade ndrmare pd de med hormonrecep-
torpositiv tumér (de med prepatologiske positiv PgR=1 625
kvinnor) fann man signifikant fler déda i EBRT-gruppen
(HR=0,60; p=0,08).

Slutsatsen av studien sd ldngt dr att hormonreceptorposi-
tiva (PgR+) patienter sannolikt bor rekommenderas engdngs-
bestrilning av sirhdlan, i férsta hand for att minska risken for
hjirtdéd och sekundira cancrar.

En annan pdgdende studie dr Targit B-studien dir yngre
kvinnor med hégmaligna cumérer far EBRT initalt och sedan
randomiseras till antingen boost med samma teknik som i
Targit A-studien, det vill siga en engdngsdos, alternativt
standardstrilbehandling som utgérs av dtta behandlingar 4 2
Gy. Sammanfattningsvis kan man siga att det var en njutbar
foreldsning med intressant och viktigt budskap framfort med
utsokt Oxfordengelska och med en god portion humor.

¢ Helen Baxter, Institute for Innovation and Improvement,
National Health Service, Storbritannien, fick vi triffa via Sky-
pe. Hennes presentation handlade om hur man kan forbittra
for brostcancerpatienten utan att det kostar mer pengar. Hen-
nes fokus var att noggrant identifiera problemen kring patien-

ten och forst direfter finna ut rimliga lésningar (som Einstein
sa: If T had an hour to solve a problem I'd spend 55 minutes
thinking about the problem and 5 minutes thinking about
solutions.)

MAN MED BROSTCANCER

o Kicki Wallersymposiet har alltid ett patientinslag. Denna
gdng berittade Hans von Schreeb sin historia om att vara
man och f bréstcancer, nigot som ir ganska speciellt. Med
tanke pd att det dr firre dn 50 min som fér brostcancer i Sve-
rige drligen inser man att det dr ont om medpatienter med
samma diagnos, man blir ensam med sin sjukdom. Hans fick
béde cytostatika och strilbehandling.

Han upplevde strilbehandlingen som mer péfrestande in
kemoterapin. Och han led ocksd av att det inte var ndgon
patient-likarkontinuitet under den onkologiska behandlingen
— ett gammalt problem som vi inom onkologin pd universi-
tetssjukhuset inte pd ndgot sitt lyckats 16sa.

Cecilia Nilsson

e Cecilia Nilsson, onkolog, Milarsjukhuset, Eskilstuna, pre-
senterade sin avhandling om manlig brostcancer. I avhand-
lingen har hon f6ljt 99 min med bréstcancer frin Uppsala
Visterdsregionen under 15 dr. Hon matchade dessa midn med
en grupp kvinnor med liknande tumdorstatus. Midnnen och
kvinnorna hade erhdllit liknande behandling. Trots alla dessa
likheter nir det gillde graderingen av cancerns svarighetsgrad
och behandlingen var dodligheten pa ndgra drs sikt betydligt
hogre bland midnnen dn bland kvinnorna med bréstcancer.
Fem &r efter att brostcancern upptickts levde 55 procent av
kvinnorna, men bara 41 procent av minnen.

Denna skillnad i 6verlevnad pa hela 14 procentenheter kan
inte forklaras av att kvinnor generellt har bittre 6verlevnad
och lever lingre dn min. Aven om man tog hinsyn till kvin-
nors lingre levnadstid kvarstod skillnaden.
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Forskargruppen gir nu vidare for att forsoka hitta forkla-
ringar till varfor prognosen ir s& mycket simre for min med
brostcancer. Nir man i detalj granskade hur tumorerna sdg
ut hos minnen respektive kvinnorna hittade man en del skill-
nader som inte ticks in i gdngse diagnoskriterier, bland annat
dr vissa kromosomforindringar i cancercellerna betydligt van-
ligare hos midnnen.

”For framtiden ar det viktigt
att undvika dos till hjartat i
mojligaste man.”

INTRESSANTA REGISTERDATA

e Tommy Fornander, brostonkolog, Onkologiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Sodersjukhuset, Stockholm,
och Henrik Lindman, brostonkolog, Onkologiska kliniken,
Akademiska sjukhuset, Uppsala, visade intressanta register-
data. Mycket jobb liggs ner pd att fd in data i INCA-registret
och lingtan att se sammanstillda data frin registret dr stort.

Antalet fall av invasiv bristcancer och cancer in situ i Sve-
rige 6kar kontinuerligt och dr 2011 registrerades 8 363 fall.
Tickningsgraden, som anger i procent i hur stor utstrickning
nya fall anmils i INCA-registret, idr fortsatt mycket hog.
Tickningsgraden for adjuvant behandling ir betydligt simre.
Av de 14 kvalitetsindikatorer registret foljer hade 12 glid-
jande nog forbittras.

Orovickande ir att kvalitetsindikatorn "ledtider” har for-
simrats. Nigot som skiljer sig 4t mellan klinikerna i landet
dr anvindningen av neoadjuvant kemoterapi, som r hogst i
Stockholm dir fler @n 13 procent av patienterna erbjuds neo-
adjuvant kemoterapi. Motsvarande siffra for hela riket ir 8,3
procent. Den fran Stockholm drivande neoadjuvanta kemote-
rapistudien Promix dr sikert delvis orsak till detta. Andelen
brostbevarande kirurgiska ingrepp dr hogst i Stockholm och
Norrland vilket gor att man inte kan skylla pd avstand till
stralbehandlingskliniken for skillnaden!

Skillnaderna mellan olika kliniker ir stor. Exempelvis ope-
reras 67,5 procent av kvinnorna i Visterds med brostbeva-
rande kirurgi jimfort med 16,1 procent i Karlskoga. En brist
med registret dr att man inte vet om mastektomier kanske
styrs till en viss klinik, nigot som kan vara bdde praktiskt
och klokt.

Mycket intressanta siffror presenterades avseende anvind-
ningen av adjuvant kemoterapi. I Stockholm ir denna siffra
hog, 29 procent av de nyopererade kvinnorna far adjuvant
kemoterapi, motsvarande siffra i Sodra regionen ir 17,3 pro-

66 onkologi i sverige nr 4— 13

cent och i Vistra regionen 21,5 procent. Norra regionen ligger
hogst med 30,3 procent. Om statistiken dr sann idr det an-
mirkningsvirt och det rimmar illa med intentionen att ha
ett Nationellt behandlingsprogram for brostcancer.

Enligt registret skiljer sig ocksd indikationerna for adju-
vant trastuzumabbehandling: i Stockholm erbjuds mer dn
80 procent av de nyopererade her-2 positiva brostcancerkvin-
norna trastuzumab, i Vistra regionen dr motsvarande siffra
60 procent, ocksd nigot som bor nirmare analyseras. Intres-
santa siffror frin Stockholm-Gotlandsregionen visade att
tickningsgraden for pre- och postoperativ behandling ir 94
respektive 97 procent.

Tickningsgraden f6r om planerad behandling dven genom-
fors dr som foljer: cytostatika mer dn 85 procent, strdlbehand-
ling 95 procent, endokrin behandling mer dn 95 procent och
immunoterapi mindre dn 85 procent. Orsaker till avbruten
behandling var toxicitet i 67 procent av fallen, 19 procent av
andra skil och for 2 procent saknades uppgifter. Slutenvard
pa grund av behandlingskomplikationer var 20 procent, en
skrimmande hog siffra.

BIEFFEKTER VID STRALBEHANDLING

e Ulla Blom och Judith Bjohle, bdda brostonkologer fran
Onkologiska kliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Sol-
na, redogjorde for bieffekter av strilbehandling av brostcancer.

Ulla Blom inledde med en grundlig genomgang av data
kring hjirtrisk och lungrisk vid brostcancerstrilbehandling.
Hele klart dr det s att exponering av strilning till hjdrcat
okar risken for senare ischemisk hjirtsjukdom. Risken ér pro-
portionerlig mot medeldosen till hjirtat. Det finns inget tros-
kelvirde. Forsimringen borjar efter ndgra ar och fortsitter i
cirka 20 dr. Oro har funnits att trastuzumabbehandling och
samtidig strdlbehandling kan 6ka riskerna for ytterligare for-
simring av hjirtfunktion.

Enligt en publicerad artikel har man glidjande nog inte
sett ndgon sddan risk (Halyard, J Clin Oncol 2009). Huru-
vida kombinationen kemoterapi och strilbehandling poten-
tierar hjirtrisken ir ofullstindigt utrett men i en studie (Shar-
pio et al, J Clin Oncol 1998) var risken for hjiredod signifi-
kant 6kad efter att 10 antracyklinbehandlingar och strélbe-
handling hade givits.

Judith Bjohle redogjorde for tinkbara mekanismer for den
hjirtskada man ser. Det uppstér en endotelskada i hjirtats ka-
pilldrer med en akut inflammatorisk reaktion. Detta leder till
frisittning av cytokiner och tillvixtfaktorer, som i sin tur kan
leda till fibros och hjirtsvike. I kranskirlen uppstér stenos.

For tvidimensionell dosplanering har medeldosen till hjdr-
tat (MDH) minskat frdn 12 till 7,3 Gy i Sverige och medel-
dosen till frimre nedétstigande koronarkirlet (LAD) har
minskat frdn 23,6 Gy till 18,8 Gy. Med 3D-dosplanering har
MDH numera minskat till 2,8 Gy och LAD till 3,3 Gy enligt
data frdn 2008 (Taylor et al Radiother Oncol 2009).

e Judith Bjohle presenterade ockséd en ny avhandling av Gre-
ger Nilsson, onkolog vid Akademiska sjukhuset i Uppsala:
"Distribution of Coronary Artery Sclerosis after Radiation for
Breast Cancer”. Han har foljt en svensk brostcancerkohort pd
8 190 kvinnor frin Uppsala/Orebroregionen under ren 1990
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ling och sekundarprofylax av djup ventrombos och
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till 2004. P& 199 av dessa hade koronarangiografi (kranskirls-
rontgen) utfores. Med ledning av kornarangiografierna klas-
sades koronarstenoser grad 3-5 som signifikant stenos.

Patienterna delades in i en grupp hogrisk radioterapi (vin-
ster brost/brostkorgsvigg med eller utan parasternala kortlar
och hoger brost/brostkorgsvigg med parasternala kértlar) och
en grupp lagrisk radioterapi (de som féct strdlbehandling ho-
ger brost/brostkorgsvigg med eller utan axill men ej till pa-
rasternala kortlar och de kvinnor som inte hade erhillit ra-
dioterapi 6verhuvudtaget).

Resultaten visade ingen pataglig skillnad i monstret for
kranskirlsstenoser mellan brostcancerpatienter och referens-
patienter utan brostcancer. De med vinstersidig brostcancer
(som fatt strilbehandling) hade signifikant hogre risk att ut-
veckla koronarkirlsskleros och allvarlig skleros @n de med
hogersidig brostcancer som hade fact strilbehandling (total
svarsfrekvens, OR 4,38-7,22). Det foreldg kliniskt signifikant
okad risk for skleros grad 3-5 i omrdden med hot spots, smd

omriden dir dosen blir hogre, hos bristcancerpatienter som
fate stralbehandling mot vinster brost/brostkorgsvigg eller
parasternala kortlar (OR 1,87).

En styrka med studien dr att man kunnat relatera omrdden
med hoga doser stralning till specifika omrdden med stenos
och att de flesta patienterna inte hade fact vare sig kemote-
rapi eller trastuzumab. En svaghet med studien ir att man
saknar uppgifter om ovriga riskfaktorer for hjirtsjukdomar
och att man anvinde gammal teknik for strdlbehandling.

For framtiden #r det viktigt att undvika dos till hjdreat i
mojligaste man. Med gatingtekniken (andningstyrd strdlbe-
handling) kan man minska strdldosen till hjirtat avsevirt och
bedémningen ir att den tekniken bor introduceras pé alla
kliniker som behandlar brostcancer i Sverige.

S4 avslutades detta det tjugoforsta Kicki Wallersymposiet,
som inte hade varit mojligt utan stort stéd av Arebor och
Brostcancerforeningen.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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Nu formuleras mal om att inte bara kontrollera sjukdomsbilden vid kronisk myeloisk
leukemi (KML) utan dven att bota den. Men det betyder samtidigt stora utmaningar.
Detta var temat for Novartis Onkologis kvallsseminarium pa Nobelmuseet i samband
med den 18:e europiska hematologikongressen pa Stockholmsmassan i Alvsjd i juni.
— Arbetet med att forbattra situationen for patienter med KML har varit sarskilt
framgdngsrikt i Europa, men akuta blastkriser hos patienter ar fortfarande ett stort
problem som kraver nytankande for att I6sas, havdar professor Frank Giles, kvallens
huvudtalare och huvudsakligen verksam vid Northwestern University i Chicago.

Ifredo Covelli, medicinsk chef

for Novartis Onkologi i Europa,

inledde med att beritta att fore-
taget har sju forskningsanliggningar i
virlden och mer dn 3 000 anstillda inom
forskning och utveckling. I Europa finns
tvd anldggningar (i Paris och i Basel).
Sedan finns tre i USA (Emeryville, Cam-
bridge och Florham Park), en i Indien
(Hyderabad) och en i Kina (Shanghai).

— Portfarande har vi ett starkt enga-
gemang i Europa — 60 procent av patien-
terna som deltar i vdra provningar r
fran Europa och dessutom testas de fles-
ta nya substanser forst pd minniskor i
Europa, siger han.

Foretaget driver for nirvarande 63 ut-
vecklingsprojekt, 23 olika substanser in-
gér i totalt 52 tidiga undersskande stu-
dier och pd 11 substanser bedrivs sam-
manlagt 24 registreringsstudier. Inga av
dessa projekt ror kemoterapi, utan en-
bart monoklonala antikroppar och andra
maélriktade substanser.

Under de ndrmaste dren planerar No-
vartis Onkologi ansskan om godkin-
nande for 2—4 nya likemedel per ar. Till
det kommer ansokningar fér 2—4 nya
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Alfredo Covelli, medicinsk chef for Novartis Onkologi i Europa, betonar vikten av ett Oppet
samarbete med vetenskapssamhadllet. Foto: Bosse Johansson

indikationer for redan godkinda like-
medel.

OMFATTANDE FORSKNINGSPROGRAM

For att paskynda utvecklingen mot bitt-
re behandlingar och en mojlig bot arbe-
tar Novartis Onkologi med olika strate-

gier. Den forsta dr att forbittra och ef-
fektivisera screening och identifiering av
nya intressanta substanser och kombina-
tioner av substanser. Den andra ir att
gora ett bittre urval av patienter och
biomarkorer for att tka sannolikheten
for en framgdngsrik behandling. Det
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tredje ir ett omfattande forskningspro-
gram for klinisk onkologi och andra
sjukdomar som kan kopplas till cancer.

Alfredo Covelli betonar vikten av ett
oppet samarbete med vetenskapssam-
hillet. Ett exempel ir det samarbete f6-
retaget driver med University of Penn-
sylvania for att utveckla och kommer-
sialisera den forsta mélrikcade CAR-te-
rapin som ir en immunoterapi baserad
pa en chimeric antigenreceptor. I en for-
sta pilotstudie sdgs en bestdende effekt
hos tre patienter med avancerad KLL,
kronisk lymfatisk leukemi.

Ett annat exempel pd samarbete mel-
lan Novartis och akademin ir Eutos, Eu-
ropean treatment outcome study, ddr
mer dn 1 000 forskare frdn 133 institu-
tioner i 24 linder ingdr. Milet med det-
ta samarbete ir att gora leukemier till
sjukdomar som kan botas.

BRETT SAMARBETE GYNNAR
PATIENTER

For drygt ett ar sedan, i Barcelona i juli
2012, lanserade foretaget forskningspro-
grammet “Path to Cure”, som ir ett
samarbete med likare, patienter och kli-
niska forskningsgrupper i Europa. Hu-
vudmilsittningen i detta ir att oka
chansen for patienter med KML att fd en
behandling som hindrar att sjukdomen
aterkommer.

Djup molekylir respons ir en forut-
sittning for att en patient ska botas.

— Bara andra generationens tyrosinki-
nashimmare (TKI) leder till att tillrick-
ligt mdnga patienter ndr en djup mole-
kyldr respons. Nilotinib har visat sig
som den mest effektiva TKI-behand-
lingen for att nd en snabb och djup mo-
lekyldr respons, sade Alfredo Covelli.

I programmet "Path to Cure” ingar
en studie ddr man testar en kombination
av nilotinib och ABLOO1 som binder till
ett annat stille i BCR-ABL én nilotinib.
BCR-ABL ir en onkogenisk genfusion
som kan finnas i de sd kallade Philadel-
phiakromosomer som bland annat finns
hos KML-patienter.

— Och det visar sig att tilligg av
ABLOO1 minskar risken for resistens for
nilotinib. Men det ir sd tidigt och vi har
innu inte provat kombinationen pd
minniskor, sade Alfredo Covelli.

Frank Giles ir professor vid Trinity
College och St James Hospital i Dublin,
Irland. Men f6r nidrvarande arbetar han
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- For att na malet botad KML maste vi fa bukt med "besten” som forknippas med sjukdomen -
en livshotande blastkris hos patienten, framhaller professor Frank Giles, en av vérldens ledande
hematologer. Foto: Bosse Johansson

Professor Frank Giles, huvudsakligen verksam i Chicago, befarar att Europa tappar mark i forsk-
ningen.

- Det finns mdnga briljanta forskningsledare har, men de &r for fa, ar budskapet till publiken pa
Nobelmuseet. Foto: Bosse Johansson



Ledande svenska hematologer pa plats. Professor Johan Richter, Lund, var aktiv i diskussionen
med Frank Giles. Till vanster docent Leif Stenke vid Karolinska universitetssjukhuset. Foto: Bosse
Johansson

"Europa tappar mark
och det i en allt snab-
bare takt 1 jiamforelse
med andra delar av

varlden.”

till storsta delen 1 USA, nirmare be-
stimt vid Northwestern University i
Chicago.

Sirskilt i Europa har arbetet med att
forbittra situationen for patienter med
KML varit framgéngsrikt, menar han.

AKUT BLASTKRIS STORSTA PROBLE-
MET

— Det ir en sak att vara glad over de
framgéngar vi haft hittills och en annan
att dstadkomma bot. For att nd mélet
botad KML maste vi f& bukt med "be-
sten” som forknippas med KML, ndmli-
gen en livshotande blastkris hos patien-
ten. Sd det dterstdr mdnga utmaningar
for oss 1 behandlingen av KML i kronisk
fas sd att den inte vergdr i en akut
blastkris, understryker han.

De bida likemedlen nilotinib och
dasatinib (bdda riknas till den andra ge-
nerationens tyrosinkinashimmare) ir ef-
fektiva mot KML, men trots det avlider
nistan varannan patient under det forsta

halviret om sjukdomen avancerat till
blastkris.

For att forbitcra prognosen vid en
blastkris behdvs nytinkande. Och Frank
Giles illustrerade detta med att lyfta
fram att president Barack Obama i bor-
jan av dr 2011 annonserade en stor sats-
ning pa biomedicinsk forskning, I'T och
miljoteknik. Ett nationellt centrum for
avancerad translationell forskning
(NCATS) vid NIH, National Institutes
of Health, ska tillsammans med indu-
strin ta fram nya virdefulla idéer och
produketer.

I USA finns en oro for att tappa mark,
trots att man enligt Frank Giles ligger
lingt fore Europa. Translationell forsk-
ning mdste komma in tidigt i forskning,
betonar han. Det giller inte minst vid
forskning kring nya likemedel mot sill-
synta sjukdomar — som KML i blastkris.
Det dr mycket svirare att integrera ett
sddant synsitt i senare skeden av utveck-
lingen.

EUROPA TAPPAR MARK | FORSKNINGEN
I sjiilva verket dr det Europa som tappar
mark och det i en allt snabbare takt i
jimforelse med andra delar av virlden,
konstaterar Frank Giles.

— Vi har médnga briljanta forsknings-
ledare i Europa, men for fa. Och i den
anstringda ekonomiska situation Europa
befinner sig i dr det svért att ricefirdiga
satsningar pa translationell forskning. Vi

behover gemensamma europeiska struk-
turer som underlittar utveckling av nya
metoder och likemedel. Det behovs for-
indringar i attityder hos forskare, de
som betalar forskningen och i foretagen.

Frank Giles delar dessa synpunkter
med andra forskare och det ledde fram
till att ect internationellt forskarsamar-
bete, Developmental Therapeutics Con-
sortium, DTC (www.dtconsortium.com),
inleddes &r 2006. Det 6vergripande syf-
tet dr att paskynda utvecklingsprocessen
och sikerstilla att nya likemedel och an-
dra innovativa synsitt och metoder nar
patienterna s fort som mdjligt och be-
tydligt snabbare in vad som sker med de
gingse strukturerna.

Ett prioriterat fokus f6r DTC dr nya
metoder i behandlingen av KML. Det
arbetet bygger pa fyra principer:

e For att kunna attrahera ekonomiskt
stod till projekten ska det exempelvis
handla om substanser som ir verk-
samma dven mot andra cancersjukdo-
mar in KML i blastkris — de patien-
terna dr for {4 for att attrahera kapital.

¢ Vid behandling av patienter i blast-
kris kan en relativt hog grad av bi-
verkningar accepteras for en effektiv
substans — eftersom tillstindet dr sd
allvarligt for patienterna.

e Vid behandling av KML i kronisk fas
ir det ddremot viktigt med lindriga
biverkningar och begrinsad behand-
lingstid.

e Det idr onskvirt att nya substanser
kan visa synergieffekter med redan
godkinda TKI-likemedel.

OKANDE INTRESSE FOR SAMARBETE
Traditionellt har foretag konkurrerat
och inte samarbetat med varandra. Det
har cill exempel lett till svarigheter att
fa foretag att samarbeta kring substanser
som dnnu inte dr godkinda. Men det
finns ett gryende och 6kande intresse for
samarbeten mellan foretag pd den punk-
ten.

Novartis har nyligen presenterat en
idé som glider Frank Giles. Foretaget
offentliggér 2—3 likemedel frin sin
forskningsportfslj. Sedan skrivs ett pro-
tokoll dir patienter kan engageras om de
har den aktuella mutationen, oavsett
manifestation av sjukdom.

— Vi ser dntligen ett protokoll som
skriddarsys for patienten och inte tvirt-
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om — att vi ser om vi har ndgot protokoll
dir patienten passar in. Detta ska No-
vartis ha stort berém for. Jag hoppas pa
fler sddana projekt. Och tidiga kombina-
tionsstudier av icke godkinda substanser
frdn mer #n ett foretag, sade han.

P4 en friga om vad som ir det vikti-
gaste for att driva arbetet mot KML
framac svarar Frank Giles “samarbete,
samarbete, samarbete”. Men det finns en
hel del hinder for att ett verkligt samar-
bete med alla berorda parter kan dstad-
kommas.

— Attityderna inom de godkinnande
myndigheterna méste forindras, vi be-
hover mer kommunikation och stérre
respekt for alla vetenskaper och en
mycket storre langsiktighet 1 villkoren
for innovation inom statliga och privata
betalare. Véra sjukvirdssystem kan inte
tillimpa kvartalsekonomi utan mdste
blicka mycket lingre framdt in s&, sdger
Frank Giles.

”Det finns ett gryende
och dkande intresse
for samarbeten kring
substanser mellan fo-

retag.”

SNABBARE GODKANNANDE NOD-
VANDIGT

Han vill ocksé ha en snabbare introduk-
tion av nya likemedel.

— Vi kan erbjuda en starkare uppfol;j-
ning efter ett godkinnande i gengild
om hindren fére godkidnnandet gors lig-
re. Likare dr bra pd att folja upp och
uppticka eventuella biverkningar.

Han tycker att erfarenheterna fran
det omrdde dir man testade en snabbare
introduktion — nya hiv-likemedel och
olika kombinationsbehandlingar i mit-

ten av 1980Ftalet — kan tjitgsom mo-
dell. Att #ifora de i dag sd fra
rika kombinationsbehandlinga

angs-
ade
tagit dratal om man f6ljc den gam[@8po-
dellen for introduktion av nya behan
lingar, menar han.

Och det var patienterna som drev pa.
Resultatet blev ett nira och framgangs-
rikt samarbete mellan patienter, klinis-
ka likare, forskare, foretag och myndig-
heter.

Alfredo Covelli holl med honony,

— Absolut, detta ir ett av mina vikti-
gaste budskap. Och vi hoppas pa en snar
forindring som underlittar godkinnan-
de av nya likemedel redan efter fas I-

studier — ndgot som #nnu inte skett. .

Men en snabbare godkinnandepro-
cess dr nodvindig, anser Frank Giles:

— Vi ber foretag att frislippa substan-
ser och borja jaga mdlen och inte histo-
login hos enskilda patienter. Lit oss siga
att Novartis fir ge oss en substans som
har godkints for till exempel cancer i
skoldkorteln. D4 vill vi kunna testa den
dven vid akut leukemi om det genetiska
mal vi riktar behandlingen mot #r det-
samma. Sjilvfallet skulle vi da folja bi-
verkningsmonster mycket noga och rea-
gera snabbt om ndgot ofrutsett intrif-
far.

Men det ir en stor forindring som
dven kriver att man som likare méiste
dndra sitt sitt att tinka.

— Visst finns ett stort hinder att f4 ac-
ceptans for att vi ska behandla en meka-
nism hos patienten och inte en sjukdom
som i dag, siger Alfredo Covelli.

Men hela samhillet skulle vinna pé
en snabbare introduktion: patienter,
sjukvérden, forskare och foretagen — det
var talarna eniga om. '
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Legendar inom laem> tologi om arbetet bakom Nobelprisen:
_ S'zirskilt%glad nir kliniker
- belonas! ¥

BN

f . Som kliniker blir professor

: \\ Gosta Gahrton extra glad

) nar kliniskt arbete beldnas
. med det prestigefyllda No-

.* belpriset. Vid ett seminari-
-7 um pa Nobelmuseet i anslut-
ning till EHA-konferensen i
Stockholm i juni delade den
svenska nestorn inom hema-
tologi med sig av sin langa

“erfarenhet att utse Nobel-
~ _ - pristagare. Han tycker att det
ool - _Jim ¢ 7ar synd att sekretessen i No-
x %, belsammanhang ar sa lang

- % 4 < e SOM504r.

@ . - Det betyder att arbe-
~ ,J" ! g \': ~

tet och diskussionerna ald-
rig_ kommer att bli ordentligt
beskrivna, sager han.

osta Gahrton ir en legendarisk
person inom svensk hematologi
och medicin. Bland annat som

professor vid Karolinska institutet och
chef for medicinkliniken pd ddvarande
Huddinge sjukhus, numera Karolinska
universitetssjukhuset. Han har dessutom
bland annat skrivit liroboken "Blodets
sjukdomar” och andra skrifter inom sina
omriden blodsjukdomar och cancer och
publicerat mer dn drygt 400 arbeten i
internationella vetenskapliga tidskrifter.

Nobelpriset i fysiologi eller medicin,
som nu har delats ut 103 gdnger till
drygt 200 forskare, idr en stark tradition
som skinker glans och status &t Karolin-
ska institutet. Gosta Gahrton har ldng
erfarenhet av och stor insyn i det kom-
plexa arbetet att utse pristagare. Han
deltog i Nobelférsamlingens och Nobel-
kommitténs arbete i tio dr fram till &r
1997 — bland annat som ordférande i
\ V , kommittén.
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Aven om det har gitt mer 4n 15 4r
sedan han slutade i kommittén var det
inga hemligheter han yppade under ett
EHA-kopplat seminarium anordnat av
Novartis pd Nobelmuseet den 13 juni
2013 — det rader sekretess i 50 &r for sd
gott som allt som férekommer inom for-
samlingen och kommittén. Endast tvd
omraden ir tillitna samtalsimnen, nim-
ligen pristagarna och procedurerna i at-
betet.

— Inga andra detaljer far yppas som
exempelvis vilka personer som férekom-
mit i diskussionen kring tinkbara pris-
tagare. Sjilv tycker jag att det hade
rickt med 25 4rs sekretess. Men alla an-
dra dr emot det sd det kommer inte att
hinda. Men det ir synd f6r nu kommer
arbetet och diskussionerna aldrig att bli
ordentligt beskrivna, siger Gosta Gah-
reon.

"HALL KOLL PA DE ADJUNGERADE”
Men han gav ett tips till journalister
som vill griva fram vilka kandidater
som ligger bra till for att {2 priset.

— Kolla vilka specialiteter de tio per-
soner har som adjungeras till kommittén
det aktuella dret. Det kan ge en vink om
vilka omrdden som ir heta just det dret.

Alfred Nobel skrev om testamentet
som anger reglerna for Nobelpriset flera
ganger och den slutliga versionen var
klar strax fore hans dod i San Remo i
Italien den 10 december 1896.

— Innan testamente och pengar kunde
riddas till Sverige var det dock riktigt
dramatiskt. Tack vare den unge spring-
imnesingenjoren Ragnar Sohlman und-
kom man till exempel franska initiativ
som ville stoppa transporten till Sverige,
berittar Gosta Gahrton.

Ragnar Sohlman grundade senare
Nobelstiftelsen som forvaltar formogen-
heten som Nobelpriset vilar pa.

Gosta Gahrton betonar att kommit-
tén foljer testamentet mycket strike.

— Det ska handla om en viktig upp-
ticke, inte bara att du har gjort ndgot bra
under ldng tid eller att du dr allmint
mycket klok eller s&. Men ddremot har
man i praktiken sedan linge fringdtt
Nobels skrivning om att upptickter
gjorda under det senaste dret ska belnas.

INGA ENSAMVARGAR LANGRE

Alfred Nobel kan sigas ha haft en mo-
dern uppfattning i och med att hans tes-
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— Det skulle racka med en 25 ar 1dng sekretess nar det galler Nobelprisen, anser Gésta Gahrton.
Som det & nu kommer arbetet och diskussionerna inte att kunna beskrivas ordentligt.”
Foto: Bosse Johansson

Professor Gosta Gahrton, legendar inom svensk hematologi, delar med sig av sin langa erfaren-
het fran arbetet med att utse Nobelpristagare vid ett seminarium pa Nobelmuseet under EHA-
dagarna i Stockholm. Foto: Bosse Johansson



tamente slog fast att nationaliteten sak-
nade betydelse nir pristagare skulle ut-
ses. Men en annan aspekt fran Nobels
tid dr att forskning och utveckling da i
hogre grad drevs av individer. Dirav be-
stimmelsen att priset kunde delas av
hogst tre forskare.

— Eftersom det stér s i testamentet 4r
den bestimmelsen huggen i sten. Men
den har ofta lett till problem. En del
upptickter har inte belénats pd grund av
att man inte kunnat utse bara tre prista-
gare i en storre grupp forskare.

Under de tvé forsta decennierna av
1900-talet gick ndstan samtliga pris till
en ensam forskare. I mitten av forra se-
klet fordelades prisen jimnt mellan en,
tvd och tre pristagare. Sedan millennie-
skiftet har alla pris utom ett gict till
antingen tva eller tre personer.

Till och med &r 2012 har 103 pris de-
lats av 201 pristagare. USA ir helt do-
minerande i listan Gver ursprunget for
pristagarna — varannan pristagare har
amerikanskt ursprung. Direfter foljer
Storbritannien, Skandinavien och Frank-
rike.

Cellforskaren och genetikern Tor-
bjorn Caspersson var tidigare Gosta
Gahrtons chef pd Karolinska institutet.
Han var "en fantastisk forskare” och f6-
reslogs till Nobelpriset elva ginger mel-
lan 1945 och 1963. Men pé grund av for-
héllanden inom kommittén fick Cas-
persson aldrig ndgot pris. Dir fanns helt
enkelt bidde konkurrenter och personer
som inte uppskattade honom.

P4 den tiden var Ludwig Heilmeyer
en av de ledande hematologerna i Europa
och han var en av dem som foreslog Cas-
persson. Heilmeyer sjilv nominerades av
andra forskare. Den som satte samman
utredningen kring Heilmeyer var Jan
Waldenstrom frén Malmé.

— Heilmeyer fick inte heller priset,
mojligen pd grund av att Waldenstrom
inte tyckte att han var vird priset. Kan-
ske hade det i sammanhanget en bety-
delse att Heilmeyer, av det jag kinner
till, aldrig foreslog Waldenstrom, siger
Gosta Gahreon.

PRISTAGARE GER BAST FORSLAG
Nobelkommittén bestir av fem ordina-
rie medlemmar och tio adjungerade.
Den foreslar pristagare till den beslutan-
de Nobelférsamlingen som bestar av 50
ledaméter som samtliga mdste vara pro-
fessorer vid Karolinska institutet.

Utover ledaméterna av Nobelforsam-
lingen fér bland annat medicinprofesso-
rer i de nordiska linderna och andra in-
bjudna virlden 6ver nominera kandida-
ter. Totalt gdr det ut ungefir 3 000 in-
bjudningar till personer som fir nomi-
nera. Alla nomineringar ska vara inne
fore den 1 februari samma ar priset delas
ut. Och de ska vara korta beskrivningar
med referenser till relevanta arbeten. En
viktig grupp ir tidigare pristagare.

— Mainga av de bista forslagen brukar
komma frin personer som tidigare ftt
priset, upplyser Gosta Gahrton.

Under arbetet med séllningen av kan-
didater sker dterkommande diskussioner
med Nobelférsamlingen, for det dr ing-
en mening att kommittén foreslar namn
som inte har forankrats i forsamlingen.

Visserligen gdr de flesta prisen till
grundliggande upptickter — men kli-
niska tillimpningar har ocksd belonats.
S4 gick till exempel 1990 irs pris till
Joseph Murrays och Donnall Thomas
till den forsta kliniska tillimpningen
inom organ- och celltransplantation, ett
omrdde dir det gjorts dtskilliga upp-
tickeer.

— Det visar att du dven kan definiera
en klinisk tillimpning som en upptickt
— det handlar bara om vilka ord man
anvinder. S& detta var ett pris helt enligt
reglerna.

Eftersom Gosta Gahrton ir kliniker
gladdes han sirskilt éver det priset:

— De flesta prisen gér till upptickter
gjorda i laboratoriet. Jag sdger inte att
Joseph Murrays och Donnall Thomas
pris dr det viktigaste men just det priset
gjorde mig sirskile glad.

Kallor: http://www.nobelprize.org/no-
bel_prizes/medicine/laureates/index.
html?images=yes
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/
chemistry/laureates/index.html?images=yes

NAGRA NOBELPRIS MED BETY-
DELSE FOR HEMATOLOGIN

1930 Karl Landsteiner
”For his discovery of human
blood groups.”

1980 Baruj Benacerraf, Jean
Dausset och George D. Snell
”For their discoveries concer-
ning genetically determined
structures on the cell surface
that regulate immunological
reactions.”

1988 sir James W. Black, Ger-
trude B. Elion och George H.
Hitchings

”For their discoveries of im-
portant principles for drug tre-
atment.”

1990 Joseph E. Murray och E.
Donnall Thomas

”For their discoveries concer-
ning organ and cell transplanta-
tion in the treatment of human
disease.”

2012 sir John B. Gurdon och
SHITVER I ELELE]

”For the discovery that mature
cells can be reprogrammed to
become pluripotent.”

Utover ovanstaende pristagare
inom fysiologi eller medicin fick
Max Ferdinand Perutz och John
Cowdery Kendrew kemipriset
ar 1962 ”For their studies of

the structures of globular pro-
teins.”, det vill saga kartlagg-
ning av hemoglobinmolekylens
struktur.

STEN ERIK JENSEN, MEDICINSKRIBENT (
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EHA-kongressen i Stockbholm

. NYA LOVANDE

|

.. TERAPIER

| ar var det Sverige som stod som vard fér EHA-kongressen. European
Hematology Associations 18:e kongressen den 13-16 juni pa Stock-
holmsmadssan i Alvsjo samlade 8 615 deltagare fran hela varlden.
Abstraktantalet var det hogsta ndgonsin, 2 272 accepterade. Som
vanligt presenterades en rad forskningsstudier med nya lovande
terapier, bland annat mot multipelt myelom, lymfom, myelofibros
och kronisk lymfatisk leukemi.

P

n tydlig trend dr att de nya behand-
E lingsmetoderna blir allt mer specifika

och mélriktade. Oftast dr de ocksd mer
skonsamma och didrmed mer limpliga att
kombinera med andra terapier. Men minga av
de nya likemedlen dr som bekant kostsamma,
och dven pd detta EHA-mote diskuterades oli-
ka orsaker till likemedelsbrist. Hur ska exem-
pelvis den behandlande likaren agera nir pa-
tienter av ekonomiska eller andra skil inte far
tillgdng till bista mojliga likemedel?

DARATUMUMAB OCH POMALIDOMID
e Daratumumab, DARA, ir en human mo-
noklonal CD38-antikropp som visat sig ha ef-

fekt mot multipelt myelom. Henk Lokhorst,
likare vid Department of Hematology, Uni-
versity Medical Center Utrecht, Nederlinder-
na, presenterade resultat fran en fas I/II-scudie
dir DARA gavs som monoterapi till myelom-
patienter som hade refraktir sjukdom eller
hade fatt terfall trots mycket omfattande be-
handling (kemoterapi, bortezomib, lenalido-
mid/talidomid, dexametason och 1 vissa fall
dven stamcellstransplantation).

Infusioner med DARA gavs en ging i ‘-

veckan enligt ett doseskaleringsschema upp . ) .
- Mycket uppmuntrande for framtiden, séger

) . ) ) Henk Lohorst om resultaten av monoterapi med
domsprogression eller toxiska biverkningar. daratumumab till de svdrast sjuka i multipelt my-

Studien (GEN501) pagér fortfarande och be- elom. Han &r verksam i Utrecht i Nederldnderna.

till 24 mg/kg. Behandlingen avbrots vid sjuk-
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riknas inkludera 78 patienter. Data re-
dovisades for de forsta 32 patienterna.
Deras mediandlder var 61 dr och median
uppfoljningstid 3,8 ménader (0-9,6 méa-
nader).

— Av de 12 patienter som fick 4 mg/
kg och higre dos av daratumumab upp-
nddde 8 klinisk respons, 5 partiell re-
spons och 3 mindre respons, berittar
Henk Lokhorst. Hos sju av dessa patien-
ter minskade antalet plasmaceller i ben-
mirgen med mellan 50 och 100 procent.
Okade doser av DARA korrelerade med
lingre tids progressionsfri dverlevnad.
Biverkningarna var mestadels lindriga
och infusionsrelaterade.

— Dessa resultat av monoterapi med
daratumumab till de svirast sjuka i
multipelt myelom ir mycket uppmunt-
rande, fortsitter Henk Lokhorst. I vira
fortsatta studier undersoker vi effekterna
av 8 mg/kg DARA per vecka och dven
hogre doser enligt olika scheman. Vi
kommer ocks8 att testa daratumumab i
kombination med andra likemedel mot
myelom, exempelvis lenalidomid.

e Redan pd ASH-konferensen i Atlanta
i december 2012 rapporterades lovande
resultat fran en fas III-studie (MM-003)
med behandling med det nya likemed-
let pomalidomid, POM, till patienter
med multipelt myelom som inte svarat
pa behandling med bortezomib eller le-
nalidomid. Pomalidomid i kombination
med ldgdos dexametason (POM + Lo-
DEX) gavs till 302 patienter, medan 153
patienter fick traditionell behandling
med enbart htgdos dexametason (Hi-
DEX).

Den progressionsfria och dven den to-
tala 6verlevnaden efter fyra manaders
uppfoljning var sd mycket bittre i den
grupp som fick POM + LoDEX att de
patienter som fick HIDEX korsades 6ver
till behandling med POM + LoDEX.

— De positiva resultaten har gjort att
pomalidomid nyligen godkints i USA,
och likemedlet vintas inom kort bli re-
gistrerat dven i Europa, berittar Jests
San Miguel, professor och chef for He-
matology Department, University Hos-
pital of Salamanca, Spanien.

Kemiskt dr pomalidomidmolekylen
mycket lik de tvd andra immunmodule-
rande myelomlikemedlen talidomid och
lenalidomid, men skillnaderna i effekt
blir indd stora. Biverkningsprofilen for
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pomalidomid ir ocksd gynnsam, och pa-
tienternas livskvalitet (mict med
EORTC QLQ-C30) var betydligt bittre
i gruppen som fick POM + LoDEX in i
HiDEX-gruppen.

Jestis San Miguel summerade att
POM + LoDEX bér betraktas som ny
standardbehandling mot refraktira mul-
tipla myelom. Han fick frigan om my-
elom nu kan betraktas som en kronisk
sjukdom som kan héllas i schack med
likemedel. "Jag skulle verkligen onska
det, men tyvirr dr vi inte dir dnnu”, blev
svaret.

”En tydlig trend
ar att de nya be-
handlingsme-
toderna blir allt
mer specifika
och mairiktade.”

IBRUTINIB MOT ABC-LYMFOM
Likemedlet ibrutinib har visat sig effek-
tivt mot flera B-cellsmaligniteter, bland
annat refrakcdr kronisk lymfatisk leu-
kemi. Ibrutinib himmar effektivt enzy-
met Brutons tyrosinkinas, BTK, som ir
ett kritiskt steg i B-cellers receptorsig-
nalering. I en fas II-studie testades ibru-
tinib mot diffusa storcelliga B-cellslym-
fom, dels aktiverade B-cellslika
(ABC DLBCL), dels germinalcenter B-
cellslika (GCB DLBCL).

— ABC-lymfomens tillvixt stimuleras
genom kronisk aktivering av B-cellsre-
ceptorn, siger Wyndham H Wilson,
chef for Lymphoma Therapeutics Sec-
tion, Center for Cancer Research, Natio-
nal Cancer Institute, Bethesda, USA.
Mutationer som drabbar B-cellsrecep-
torns subenhet CD79B férekommer i
drygt 20 procent av ABC-lymfomen
men bara i 5 procent av GCB-lymfomen.
En andra signalvig for B-cellsreceptorn
samordnas av MYD88. En mutation i
MYDS8S8 (L265P) forekommer i ungefir
en tredjedel av alla ABC-lymfom men ir
ovanliga i GCB-lymfom. Vid ABC-lym-

- Jag 6nskar jag kunde séga att myelom numera ar en kronisk sjukdom, men vi ar inte riktigt dar
annu, konstaterar Jesus San Miguel som forskar i Salamanca, Spanien.
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Wyndham H Wilson, verksam vid amerikanska National Cancer Institute, planerar fortsatta kliniska provningar av ibrutinib mot ABCGlymfom.

fom forekommer ofta mutationer i bade
CD79B och MYDSS.

— Vi ville undersska om ibrutinib ir
mer effektive mot ABC in GCB DLBCL
pd grund av ABC-lymfomens beroende
av B-cellernas receptorsignalering, fort-
sitter Wyndham H Wilson. I studien
ingick 70 patienter som alla fact dterfall
eller inte svarat pa tidigare behandling-
ar. Den dos som gavs var 560 mg ibru-
tinib peroralt per dag. Bland ABC-pa-
tienterna svarade 41 procent p& behand-
lingen, 17 procent fick komplett respons
och 24 procent partiell respons. Dire-
mot var det bara 5 procent av GCB-pa-
tienterna som svarade pa behandlingen.
Mediandverlevnaden var ndstan tio ma-
nader for ABC-patienterna jimfort med
drygt tre méanader for GCB-gruppen.

Han klargor vidare:

— Av de ABC-patienter som hade
CD79B-mutationer svarade 71 procent.
Men 34 procent av de som hade CD79B
wild type (WT) svarade ocksd, vilket ty-
der pd att dven tumdrer utan mutationer
i B-cellsreceptorn kan vara kinsliga for
ibrutinib. Fyra av fem patienter som
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hade mutationer i bdde CD79B och
MYDS8S8 svarade pd behandlingen. Di-
remot hade ibrutinib ingen effekt péd de
patienter som bara hade MYD88-muta-
tioner. Det tyder pd att vissa ABC DLB-
CL-lymfom drivs av MYD88-foridnd-
ringar men inte dr beroende av mutatio-
ner i B-cellsreceptorn.

— Vir studie visar att ibrutinib har
god klinisk effekt mot ABC DLBCL
men diremot inte mot GCB DLBCL,
summerar Wyndham H Wilson. Vi pla-
nerar fortsatta kliniska provningar med
ibrutinib mot ABC-lymfom, och det pé-
gér redan fas II-studier ddr man kombi-
nerar ibrutinib med likemedel som
blockerar andra signalvidgar in BTK,
bland annat P13K-himmare.

e [ en annan internationell fas II-multi-
centerstudie provades ibrutinib mot
mantelcellslymfom, MCL. I studien in-
gick 111 patienter med refraktir MCL
eller som hade fatt dterfall efter sedvan-
lig behandling. Patienternas medianal-
der var 68 dr och de hade i genomsnitt
haft sjukdomen i 42 manader. Ibrutinib

560 mg gavs peroralt en ging per dag.

— Totalt svarade 68 procent av patien-
terna pa behandlingen, 22 procent upp-
nddde komplett respons och 46 procent
partiell respons, berittar professor Si-
mon Rule, Department of Haematolo-
gy, Derriford Hospital, Plymouth, Eng-
land. Responsfrekvensen dkade ju ling-
re behandlingen pagick och var ungefir
densamma for de patienter som tidigare
fatt respektive inte fatt behandling med
bortezomib. Den progressionsfria dver-
levnaden var 13,9 méanader 1 median. Li-
kemedlet tolererades vil och endast dtta
patienter behévde avbryta behandlingen
pa grund av biverkningar.

— Sammanfattningsvis visar var stu-
die att ibrutinib som monoterapi har en
hittills odvertriffad effeke hos MCL-pa-
tienter som fatt terfall eller har refrak-
tdr sjukdom och vi gdr nu vidare med
mer omfattande kliniska provningar.

RUXOLITINIB VID MYELOFIBROS

e Data frin COMFORT-studierna har
tidigare bland annat visat act JAK1/
JAK?2-himmaren ruxolitinib minskar
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mjiltstorleken och sjukdomsrelaterade
symtom samt forbittrar livskvaliteten
hos patienter med myelofibros. Nu visar
tredrsirsuppfoljningen av COMFORT-II
att ruxolitinib dven forldnger dverlevna-
den jimfort med konventionell behand-
ling (bista tillgingliga terapi, BAT, hu-
vudsakligen hydroxyurea).

I denna fas II-studie ingick 219 pa-
tienter med intermediir-2 eller hogrisk
myelofibros som randomiserades till
ruxolitinib 15 eller 20 mg eller BAT.
Vid tredrsuppfoljningen hade 19,9 pro-
cent av patienterna i ruxolitinibgruppen
avlidit jamfort med 30,1 procent i BAT-
gruppen. P2 grund av de goda effekterna
av ruxolitinib korsades efterhand samt-
liga patienter i BAT-gruppen over till
ruxolitinib, vilket komplicerar de statis-
tiska analyserna.

— Den forbittrade verlevnaden var
dock statistiskt signifikant, och den be-
riknade sannolikheten att leva efter 144
veckor var 81 procent {or ruxolitinibpa-
tienterna jimfore med 61 procent for
BAT-patienterna, sager Francesco Pas-
samonti, likare vid Division of Haema-
tology, University Hospital, Fondazione
Macchi, Varese, Italien. Resultaten idr
glidjande, eftersom mediandverlevnaden
i intermedidr-2 och hogrisk myelofibros
hittills varit nedsldende, ligre dn fyra 4r.

¢ P4 EHA-konferensen redovisades ock-
sd resultat frdn en fas I/II-studie
(NCT00509899) didr man understkte
benmirgens morfologi och hur ruxoliti-
nib péaverkar den fibrotiska omvandling-
en av benmirgen vid myelofibros. Biop-
sier togs vid studiens start samt efter 24
och 48 ménaders behandling med ruxo-
litinib respektive konventionell behand-
ling, BAT.

— Analyserna visade att benmirgssta-
tusen bdde vid 24 och 48 ménader hade
forbittrats eller stabiliserades i hogre
grad hos patienter i ruxolitinibgruppen
in i BAT-gruppen, berittar Hans Mi-
chael Kvasnicka, professor vid
Senckenberg Institute of Pathology, Uni-
versity of Frankfurt, Tyskland. Vid bada
tidpunkterna hade benmirgsfibrosen
forsimrats signifikant mer i BAT-grup-
pen.

— Ruxolitinib tycks inte bara stabili-
sera utan dven kunna forbittra ben-
miirgsfibros sd att normal vivnad 4ter-
bildas, fortsitter Hans Michael Kva-
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Francesco Passamonti fran Varese i Italien glads at de uppmuntrande resultaten for ruxolitinib
mot myelofibros. Tredrsuppfoljningen av COMFORT-Il visar att ruxolitinib inte bara forbattrar
livskvaliteten utan aven forlanger dverlevnaden.

’Lakemedlet ibrutinib har visat sig ef-
fektivt mot flera B-cellsmaligniteter,
bland annat refraktar kronisk lymfatisk

leukemi.”

snicka. Efter 48 mdinader hade ben-
mirgsmorfologin forbittrats hos 22 pro-
cent av ruxolitinibpatienterna. Hos 56
procent av dem hade benmirgsforind-
ringarna stabiliserats, medan resten fact
en forsimring. Resultaten tyder pa att
langtidsbehandling med ruxolitinib pd
ett betydelsefullt sitt kan bromsa ben-
mirgsomvandlingen vid myelofibros.
Niégon liknande effekt sdgs inte efter
langtidsbehandling med BAT.

e En av ruxolitinibs huvudsakliga effek-
ter anses vara att det minskar tumércel-
lernas produktion av cytokiner och dir-
med de inflammatoriska symtomen vid

myelofibros. I en studie anvindes en
musmodell for primidr myelofibros
(MPLW515L) och kontrollmdss i syfte
att forsoka forstd hur JAK-himmare pé-
verkar cytokiner vid myeloproliferativa
sjukdomar.

— Vi kartlade cytokinproduktionen
frin muterade maligna celler och frin
normala, icke-muterade, hematopoetiska
celler hos musmodellerna, berittar Ross
Levine, likare vid Human Oncology &
Pathogenesis Program, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York,
USA. Vi forsokte faststilla vilka cellpo-
pulationer som producerade onormala
nivder av cirkulerande cytokiner och om



Ross Levine, verksam vid Memorial Sloan Kettering Cancer Center i New York, forklarar att en av ruxolitinibs huvudsakliga effekter ar att det minskar
cytokinproduktionen bade i tumaorceller och i normala celler och darmed de inflammatoriska symtomen vid myelofibros.

himning av JAK i tcumérceller och nor-
mala celler krivs for att & en klinisk ef-
feke.

— Vira resultat visar att 6verproduk-
tionen av cytokiner i musmodellerna
kommer béde frin tumdrcellerna och
fran normala celler, fortsidtter Ross Le-
vine. JAK-himmaren ruxolitinib mins-
kar cytokinproduktionen frén bdde mu-
terade och icke-muterade celler, och det-
ta ir nodvindigt for act likemedlet ska
ha god effekt. Det tycks som om signa-
lering mellan muterade och icke mute-
rade celler ir ett viktigt kinnetecken vid
primir myelofibros, vilket ytterligare
understryker act JAK-himmare mdste
paverka cytokinproduktionen hos bade
maligna och normala celler for att ha kli-

nisk effekt.

OBINUTUZUMAB OCH RITUXIMAB MOT KLL
e Ménga patienter med kronisk lymfa-
tisk leukemi, KLL, 4r dldre och har dven
andra sjukdomar som gor att de inte kan
fa aggressiv standardbehandling. I en fas

Professor Graham Jackson, till hdger, tar skadespelarna Debbie Manship och Christopher Webber
till hjalp for att iscensatta en verklighet som berdr allt fler varlden 6ver. Vad ska lakaren gora nér
patienten inte kan fa den planerade béasta behandlingen? Patienten och hans fru blir mycket for-
tvivlade ndr det inte langre & mojligt att fa det nya ldkemedel som de blivit lovade och kréver att
ldkaren "ordnar fram det”. Graham Jackson forsoker férklara och trosta.
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III-studie undersoktes effekterna av mo-
noklonala CD20-antikroppar, antingen
obinutuzumab (GA101) eller rituximab,
som tilligg till den sedvanliga behand-
lingen med klorambucil. Studien
(CLL11) 4r den hittills storsta som utvir-
derar tre olika behandlingar hos tidigare
obehandlade KLL-patienter som ocksd
har andra sjukdomar. Patienternas medi-
andlder var 73 ar.

Hela 75,5 procent av de patienter som
fick tilligg med obinutuzumab (238 pa-
tienter) svarade pa behandlingen, och av
dessa fick 22,2 procent komplett re-
spons. Av de patienter som bara fick klo-
rambucil (118 patienter) svarade 30,2
procent men ingen fick komplett re-
spons. Den progressionsfria éverlevna-
den (median) var 23,0 mdnader i obinu-
tuzumabgruppen mot 10,9 ménader i
klorambucilgruppen.

Aven tilligg av den monoklonala anti-
kroppen rituximab visade sig fordelaktigt
jimfore med bara klorambucil. Bland de
som dven fick rituximab svarade 65,9 pro-
cent pd behandlingen, och 8,3 procent av
dessa fick komplett respons. Den progres-
sionsfria 6verlevnaden (median) var i den-
na grupp 15,7 médnader.

— Resultaten visar att tilligg av obi-
nutuzumab eller rituximab till kloram-
bucil kraftigt forbittrar responsen och
forlinger dverlevnaden hos dldre patien-
ter med KLL, siger dr Valentin Goede,
German CLL Study Group, Dept I of In-
ternal Medicin, University Hospital Co-
logne, Tyskland. Sikerhetsprofilen for de
bdda kombinationerna var acceptabel
och de flesta biverkningar var infusions-
relaterade. I fortsatta studier ska vi mer
direkt jimfora vilken av dessa bdda mo-
noklonala CD20-antikroppar som har
bist effekt.

Obinutuzumab vintas bli godkint i
Europa under detta r.

UPPEHALL MED TK-HAMMARE?
e Behandlingen av kronisk myeloisk
leukemi, KML, med tyrosinkinashim-
mare (TKI) blir allt effektivare. Flera
studier har inletts i syfte att utréna om
vissa patienter som uppndtt djup och
langvarig respons i princip dr botade och
kan avbryta likemedelsbehandlingen
utan risk for dterfall.

Det har visat sig att patienter som fir
snabb respons och efter tre manaders be-
handling har BCR-ABL-transkriptnivé-
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Valentin Goede, KoIn, redogér for positiva resultat vid behandling av dldre patienter med kronisk
lymfatisk leukemi: - Tilldgg av obinutuzumab eller rituximab till klorambucil visar pa kraftigt for-
battrad respons och foérlangd 6verlevnad, konstaterar han.

”Hur ska man som lakare agera nar en
patient av nagon anledning inte kan fa
den planerade basta behandlingen?”

er under 10 procent har signifikant for-
bittrad total 6verlevnad (OS) och pro-
gressionsfri dverlevnad (PFS). Det giller
oavsett om det gynnsamma behand-
lingssvaret uppndtts med imatinib eller
med den andra generationens TKI, da-
satinib eller nilotinib. Men enligt ett
flertal studier 4r det en storre andel pa-
tienter som med dasatinib och nilotinib
uppnar snabb och djup respons, jimfort
med imatinib.

— Det dr av flera skil onskvirt att
kunna gora avbrott i behandlingen med

tyrosinkinashimmare, siger Delphine
Rea, likare vid Hospital Saint-Louis,
Paris, Frankrike. Mdnga patienter far bi-
verkningar av likemedlen som visserli-
gen inte dr allvarliga men dnd& forsim-
rar deras livskvalitet. Hos barn kan TKI
ge tillvixthdmning, och eftersom like-
medlen ir teratogena kan de inte ges vid
graviditet.

— Men samtidigt kan det vara risk-
fylle att gora likemedelsuppehall, fort-
sitter Delphine Rea. Leukemiceller kan
fortleva trots pdgdende TKI-behandling,



Delphine Rea, Paris, gar systematiskt igenom pagaende studier som rér behandlingsuppehall med TKI vid kronisk myeloisk leukemi: — Av vad vi sett
hittills ar avbrott i behandlingen med TKI hos patienter med djup och ldngvarig molekyldr respons mojlig utan att riskera aterfall pa kort sikt, sdger
hon.

och att sluta ta likemedlet kan d& leda
till dterfall eller progress av sjukdomen.
Det finns ocksa farhdgor for att leuke-
micellerna under ett uppehéll kan ut-
veckla eller 6ka sin resistens mot det an-
vinda likemedlet.

Delphine Rea redogjorde for flera
mindre studier som pébérjats under de
senaste aren dar patienter med djup och
langvarig respons fétt sluta med TKI.
De patienter som ingdr i studierna har
alla uppndtt komplett molekylir re-
spons, CMR (det vill siga MR** eller
MR?™, da inte ndgra BCR-ABL-trans-
kript kan detekteras), och deras CMR
ska ha varat i minst 12 respektive 24
mdnader.

— Ingen av de patienter som ingar i
dessa studier och som alltsd slutat med
imatinib, nilotinib eller dasatinib har
hittills face dcerfall eller progress av
sjukdomen till accelererad fas eller blast-
kris, kommenterar Delphine Rea. Man

har inte heller observerat ndgon forvir-
vad resistens mot den tidigare anvinda
tyrosinkinashimmaren. Ett antal pa-
tienter har under uppehdllet fitc pavis-
bara BCR-ABL-transkript i blodet, men
nir likemedlet d sattes in pd nytt upp-
nddde samtliga dterigen snabbt kom-
plett molekyldr respons (MR™ eller
MR*),

— Hictills visar dessa studier att av-
brott i behandlingen med TKI hos pa-
tienter med djup och ldngvarig moleky-
lir respons dr mojlig utan att riskera
aterfall pd kort sikt, summerar Delphine
Rea. Men sddana uppehdll kriver strikt
overvakning med tita kontroller och
hog beredskap att dterinsitta TKI-be-
handling och vi vet @nnu alltfor lite om
de ldngsiktiga effekterna. Behandlings-
avbrott med TKI madste dirfor fortfa-
rande betraktas som en experimentell
verksamhet och bor inte genomforas ut-
anfor kontrollerade kliniska studier.

STUDIER VID FYRA SVENSKA SJUKHUS
e Det pagér flera multinationella studier
av behandlingsuppehdll med TKI.
ENESTFreedom ir en fas II-studie med
KML-patienter som uppndtt och bibe-
héllit MR*> med nilotinib som forsta
linjens behandling. I denna studie deltar
bland annat svenska patienter fran Ka-
rolinska universitetssjukhuset i Solna,
Sahlgrenska universsitetssjukhuset i G-
teborg och Akademiska sjukhuset i
Uppsala. Svensk provningsledare dr do-
cent Leif Stenke, overlikare vid Hema-
tologiskt centrum pé Karolinska univer-
sitetssjukhuset i Solna.

e ENESTPath ir en fas III-studie med
KML-patienter som efter att ha bytt
frdn imatinib till nilotinib har uppndtt
och bibehallit MR**. Frin Sverige deltar
forutom Karolinska och Sahlgrenska
universitetssjukhusen dven Skines uni-
versitetssjukhus, Lund. Svensk prov-
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Tricia Gardom fran patientorganisationen UKCLL Support Association understryker vikten av att
lakare inte ser patienten som ett “fall’, utan som en hel manniska.

ningsledare ir professor Hans Waden-
vik, overlikare vid hematologisektionen
pa Sahlgrenska universitetssjukhuset i
Goteborg.

DILEMMA VID AVBRUTEN BEHANDLING
e Hur ska man som likare agera nir en
patient av ndgon anledning inte kan f&
den planerade bidsta behandlingen? P&
ett symposium iscensatte professor Gra-
ham Jackson tillsammans med tva pro-
fessionella skddespelare detta dilemma.
Enligt fallbeskrivningen hade patienten
hogrisk KLL och ingick i en brittisk stu-
die som kombinerade ett nytt lovande
likemedel, en monoklonal antikropp,
med sedvanlig behandling. Under be-
handlingsperioden maste studien plots-
ligt avbrytas pd grund av att foretaget
inte lingre kunde tillhandahalla det nya
likemedlet.

Patienten och hans fru kommer pd
aterbesok till professor Graham Jackson
och forvintar sig att, som planerat, f en
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ny kur av det nya likemedlet. De har
tidigare fitt information om att det hir
ir hans bista, ja kanske sista chans att
kunna hilla sjukdomen i schack. Nir
Graham Jackson berittar att studien har
avbrutits och att likemedlet med den
monoklonala antikroppen inte lingre
finns tillgidngligt blir de mycket besvik-
na, upprorda och forevivlade.

— Vi riknade ju med den hir chansen,
det dr grymt att pa det hir sittet forst ge
hopp och sen stoppa behandlingen, siger
patientens fru. Du som likare och profes-
sor méste kunna gora ndgot, du méste se
till att han far likemedlet.

— Jag kan inte forstd vad du siger och
hur du kan gora s hir mot mig, instdm-
mer patienten. Jag litade ju pd dig, men
nu tar du ifrdn mig allt hopp. Du méste

kunna prata med foretaget och fa dem
att dndra sig s att jag far fortsitta be-
handlingen.

Professor Graham Jackson svarar att
han redan har forsokt men att han inte
har ndgon mojlighet att paverka foreta-
get. Han siger att han ska forsoka hitta
en l6sning, till exempel om det dr moj-
ligt att patienten kan fa likemedlet ut-
anfor den kliniska studien, men att han
inte kan lova ndgot. Direfter foljer en
lingre dialog, dir patienten och hans fru
fortsitter att ge uttryck for sin fortvivlan
och uppgivenhet, medan Graham Jack-
son forsoker trosta dem s gott han kan.

Efter skddespelarnas évertygande ge-
staltning diskuterade auditoriets likare
och representanter for patientorganisa-
tioner detta dilemma. Flera vittnade om
att de hade upplevt liknande hindelser.
En hematolog frin Ruminien berittade
att brist pa likemedel inte precis dr nd-
got ovanligt fér honom.

— En gédng hade jag en patient som
skulle f& vinta i sex ménader pd att fa
sitt likemedel. Patienten blev sd arg att
han vinde sig till rumidnsk TV. Det
hade faktiskt effekt, sen kom likemedlet
snabbare till marknaden, sa det kan vara
bra att bli arg ibland. Nir sidana hir
situationer uppstar kan vi anvidnda vér
ilska mot foretag, regeringar och myn-
digheter, och om de ir kinsliga for ne-
gativ publicitet kan det ha effekt.

Tricia Gardom frin patientorganisa-
tionen UKCLL Support Association, be-
rittade att hon som KLL-patient varit i
en liknande situation. Den likare hon
forst criffade sade att hon inte kunde {2
den cytostatika hon borde behandlas
med.

— Under 6-8 veckor fungerade min
behandling inte alls, vilket till storsta
delen berodde pé att min lidkare och jag
inte kunde ha ndgon vettig kommuni-
kation med varandra. Under en period
avbrot jag ocksd pa eget bevig min be-
handling, i ndgon sorts dum protest. Jag
vill betona hur viktigt det dr att man
som patient fr ett empatiskt bemétande
av likaren och att vi inte ses som “fall”
utan som minniskor, understryker Tri-
cia Gardom.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT (

FOTO: BOSSE JOHANSSON
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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 heltackande 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! Fortséatt!”

Utbildningen sker l6pande 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.
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LIPUIS Lipus har granskat och godként denna kurs.
GRANSKAD OCH Fullstdndig 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.



AI 0Xi® (palonosetron)
— nu aven som kapsel®

Nar man ger cytostatika oralt ar det en férdel att aven ge antiemetika oralt.

Nu finns Aloxi, kapsel 0.5 mg, tillgangligt och skall ges ungefar en (1) timme
innan kemoterapin paborjas’

En engdngsdos av Aloxi kapsel har jamférbar antiemetisk effekt med en
engangsdos intravends Aloxi och effekten varar upp till 5 dagar?

www.cancerillamaende.se

Referenser: 1. Aloxi produktresumé 2013-05. 2. Boccia et al Supportive Care Cancer 2013:21:1453-1460.

Aloxi (AO4AAQ5) Injektionsvatska, 16sning 250 pg, 5 ml injektionsflaska &r indicerat for: profylax mot akut illamaende och krakningar i samband

med hogemetogen kemoterapi vid cancer och profylax mot illamaende och krékningar i samband med mattligt emetogen kemoterapi vid cancer.
Dosering: 250 ug palonosetron ges som en enstaka intravends bolusdos ungeféar 30 minuter innan kemoterapin paborjas. Injektionen av Aloxi skall ta
30 sekunder. Rx. EF.

Aloxi (AO4AAQ5) Blisterférpackning innehallande en eller fem mjuka kapslar ar indicerat for: profylax mot illamaende och krakningar i samband med
mattligt emetogen kemoterapi vid cancer. Dosering: 500 pg palonosetron ges oralt ungefar 1 timme innan kemoterapin paborjas. Rx. EF.
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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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