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nu godkant i kombination
med gemcitabin som forsta linjens behandling
vid metastaserande pankreascancer."
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Anpassad efter Von Hoff DD, et Al

Abraxane® i kombination med gemcij[abin gav signifikant férlangd éverlevnad,
progressionsfri verlevnad samt hégre respons.?

Referenser: 1. Abraxane, Summary of Product Characteristics. 2. Von Hoff DD, et al. N Engl J Med. 2013;369(18):1691-703. 3. www.janusinfo.se

Abraxane 5 mg/ml pulver till infusionsvatska, suspension. Innehdller paklitaxel i form av alouminbundna nanopartiklar.

Indikation: Abraxane som monoterapi &r indicerat fér behandling av metastaserande bréstcancer hos vuxna vid terapisvikt efter forsta linjens
behandling eller da standardbehandling innehallande antracyklin inte ar Iamplig. Abraxane i kombination med gemcitabin &r indicerat for forsta
linjens behandling av vuxna patienter med metastaserande adenocarcinom i pankreas. ATC-kod: LO1CDO1.

Rx. Ingdr inte i formanssystemet.
Datum for senaste dversyn av produktresumé 2014-03-20.
For fullstandig produktinformation och pris, se www.fass.se. Celgene AB, Tel: 08-703 16 00, medinfo.se@celgene.com
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Allt har ett slut

Jag har nyligen boérjat dvningskéra med min son. Det gar utmarkt och han ser fram emot

att sjalv kunna ta sig dit han vill nar korkortet &r klart. Det ar mycket man ska lara sig innan
den dagen ar inne. Det blir diskussioner om hur och varfér man gor pa vissa satt och inte pa
andra. En sak man inte diskuterar ar andra anden av livet som bilférare, dvs. nar ar det dags
att sluta? Fragan aktualiseras for en del av er i métet med patienterna dar bilen ar en viktig
del av vardagen aven efter inskrivning i palliativ vard. | Gavle har man studerat detta och
delar med sig av resultaten.

En av profilerna inom svensk hematologi, professor Eva Kimby, har just gatt i pension.

Det innebar framforallt att hon 1amnar den kliniska vardagen. Forskningen och undervis-
ningen slapper hon inte. Vi fick en pratstund med Eva dar hon berattar vad hon kommer att
agna sig at framover.

| detta nummer hittar ni ocksa referat fran SoTA Brostcancer och HER2 samt fortbildnings-
dagarna i Linkoping. Fran Skane far ni ta del av deras snabbspar for att utreda makroskopisk
hematuri som visar lovande resultat.

Jag hoppas ni far en skon avslutning pa aret och ser fram emot att ses och héras nasta ar.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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Nytt lakemedel for tidigare behandlade
patienter med KLL eller FL

 ZYDELIG® (idelalisib) ar forst i lakemedelsklassen perorala PI3Kd-hammare
och har en pavisad effekt vid tidigare behandlad kronisk lymfatisk leukemi
(KLL) och follikulart lymfom (FL)"™

« ZYDELIG har en godtagbar biverkningsprofil vid behandling av patienter
med vissa former av B-cellscancer?

Zydelig ar i kombination med rituximab avsett fér behandling av vuxna
patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL):

som har fatt minst en tidigare behandling eller

som forsta linjens behandling vid férekomst av 17p-deletion eller TP53-

mutation hos patienter som inte ar ldampliga fér kemoimmunterapi.
Zydelig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med
follikulart lymfom (FL) som &r refraktart mot tva tidigare behandlingslinjer.

Namn: Zydelig® v (Idelalisib), Rx, EF, 100/150 mg filmdragerade tabletter. ATC-kod: LO1XX47. Indikationer: Zydelig &r i kombination
med rituximab avsett fér behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behand-
ling eller som férsta linjens behandling vid férekomst av 17p-deletion eller TP53-mutation hos patienter som inte ar lampliga fér
kemoimmunterapi. Zydelig ar avsett som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med follikulart lymfom (FL) som &r refrak-
tart mot tva tidigare behandlingslinjer. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.
Varningar och forsiktighet: F6rhéjda transaminaser: Forhdjningar av ALAT och ASAT av grad 3 och 4 (> 5 x ULN) har observerats i
kliniska studier av idelalisib ALAT, ASAT och totalt bilirubin maste kontrolleras hos alla patienter varannan vecka under de férsta 3
behandlingsmanaderna och dérefter pa klinisk indikation. Om férhdjningar av ALAT och/eller ASAT av grad 2 eller hégre observeras,
maste patienten kontrolleras varje vecka till dess att vardena atergar till grad 1 eller lagre. Diarré/kolit: Fall av allvarlig l1akemedelsrela-
terad kolit forekom relativt sent (manader) efter behandlingsstart, ibland med snabb férsamring, men avklingade inom nagra veckor
vid doseringsavbrott och insdttande av symtomatisk behandling (t.ex. antiinflammatoriska ldkemedel sdsom enteroberedningar av
budesonid). Det finns mycket begrénsad erfarenhet av behandling av patienter med en anamnes pa inflammatorisk tarmsjukdom.
Pneumonit: Fall av pneumonit har rapporterats i kliniska studier med idelalisib. Patienter med allvarliga lunghandelser som inte svarar
pa konventionell antimikrobiell behandling ska beddmas avseende ldkemedelsinducerad pneumonit. Vid misstanke om penumonit
bdr behandling med idelalisib avbrytas och patienten behandlas i enlighet ddrmed. Behandlingen maste sattas ut vid mattlig eller
allvarlig symtomatisk pneumonit. CYP3A-inducerare: Idelalisibexponeringen kan minska vid samtidig administrering av CYP3A-in-
ducerare varfér samtidig administrering av Zydelig och mattliga eller starka CYP3A-inducerare bdr undvikas. CYP3A-substrat: Den
primara metaboliten av idelalisib, GS-563117, ar en stark CYP3A4-hammare vilket kan leda till 6kade serumkoncentrationer av andra
|dkemedel som metaboliseras av CYP3A. Samtidig behandling med CYP3A-substrat med allvarliga och/eller livshotande biverkningar
bdér undvikas och alternativa lakemedel som ar mindre kansliga for CYP3A4-hamning om mojligt anvandas. Nedsatt leverfunktion:
Okad overvakning av biverkningar rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom exponering féorvantas éka hos
den hér populationen, framfér allt hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Kronisk hepatit: Idelalisib har inte studerats pa pa-
tienter med kronisk aktiv hepatit, daribland viral hepatit. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av Zydelig till patienter med aktiv
hepatit. Hudutslag: Behandling med Zydelig maste sattas ut vid hudutslag av grad 3 eller 4. Fertila kvinnor: Fertila kvinnor maste
anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med idelalisib och under 1 manad efter avslutad behandling. Hjdlp-
dmnen: Zydelig 100 mg innehaller azofargdmnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner. Graviditet och amning:
Zydelig rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Amning ska avbrytas under
behandling med Zydelig. Férpackning: Flaska innehallande 60 filmdragerade tabletter. Ytterligare information: Vid férskrivning och
for aktuell information om férpackningar och priser se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 09-2014.

V Efter godkdnnande fér férséljning, &r detta lakemedel fér ndrvarande féremal for utdkad
dvervakning, vilket indikeras av den omvanda svarta triangeln. Eventuella misstankta biverk-
ningar av Zydelig skall rapporteras till Gilead via e-post till Nordics.SafetyMailbox@gilead.com
eller per telefon +46 (8) 505 718 00 och/eller till Lékemedelsverket enligt det nationella
rapporteringssystemet. www.lakemedelsverket.se

Referenser: I l - ®
1. ZYDELIG® SmPC, 09/2014. 2. Furman RR, et al. N Engl J Med. 2014;370(11):997-1007. v
3. Gopal AK, et al. N Engl J Med. 2014;370(11):1008-1018. 4. Fruman DA, et al. N Engl J e I
Med. 2014; 370(11):1061-1062.

(idlelalisib)

[(J GILEAD Gilead Sciences Nordic Office | Hemvérnsgatan 9, 17154 Solna | Tel: 08 505 71 800 | Fax: 08 505 71801
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Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

AVEX™

AGITG MAX™

i

ARTIST"
NO16966"
AVF2107g?

BEBYP'
CAIRO3?

ML18147 (TML)®

E3200’

Avastin i kombination med kemoterapi forlanger
overlevnaden vid spridd kolorektalcancer.?

Referenser:

1. Behandling med Avastin har visat sig effektiv vid fem olika cancerformer (fér mer information, se fass.se); 2. Sandler A. et al. ] Thorac Oncol.
416-1423; 3. Hurwitz H. et al. N Engl ] Med. 2004;350:2335-2342; 4. Burger, et al. N Engl ) Med 2011;365:2473-83; 5. Miller K. et
al. N Engl ] Me 07;357:2666-76; 6. Escudier B. et al. Lancet 2007;370:2103-11; 7. Giantonio, et al. JCO 2007; 8. Bennouna, et al. Lancet
Oncol 2013; 9. Koopman, et al. ASCO 2013; 10. Falcone, et al. ESMO 2012; 11. Saltz, et al. JCO 2008; 12. Guan, et al. Chin J Cancer 2011;
13. Tebutt, et al. JCO 2010; 14. Cunningham D et al. AVEX Lancet Oncol. 2013; 11:1077-1085

Avastin® (bevacizumab)

Indikationer: Som forsta linjens behandling av patienter med metastaserad: Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-
baserad kemoterapi. Brostcancer — Avastin i kombination med paklitaxel eller capecitabin. Njurcellscancer — Avastin i kombination med
interferon alfa-2a. Icke-smacellig Lungcancer — Avastin i tillagg till platinabaserad kemo-terapi, undantaget histologi som domineras av

skivepitelcancer. Ovarialcancer — Avastin i kombination med karboplatin och paklitaxel ar indicerat vid front line-behandling av ovarialcancer.

Avastin i kombination med karboplatin och gemcitabin ar indicerat vid forsta aterfall av platinumkanslig ovarialcancer. Avastin i kombination

med paklitaxel, topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin &r indicerat vid platinumresistent ovarialcancer. Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15
mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation. Beredningsform och férpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml
och 16 ml. Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarlakning, hypertension, proteinuri, ttomboemboli, neutropeni, hjartinsufficiens,
blodning. Kontraindikationer: Graviditet. For mer information: www.fass.se, Roche AB, www.roche.se, tel 08-726 12 00.

Produktresumé uppdaterad 25 september 2014. (LOTXCO07, Rx, EF). SE.AVA.1409.06

AVASTIN

bevacizumab
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Barbro Linderholm, Lena Linderholm och Pia Stenberg
Fotograf: Lars Nyman

BRO:s Utmarkelse och arets brostsjuk-
skoterska

Brostcancerforeningarnas Riksorganisation, BRO, hyllar
brostcancervardens rosa hjaltar. Konstnaren Lena Linder-
holm, ny ambassador for BRO, delar ut blommor och diplom
till docent Barbro Linderholm, Sahlgrenska universitetssjuk-
huset. Barbro Linderholm far BRO:s Utmarkelse 2014, och
sjukskoterska Pia Stenberg Gavle, blir Arets Brostsjuksko-
terska.

© 0600600000000 0000000000000000000000000

Pembrolizumab halverade progressionsrisk
for patienter med ipilimumab-refraktart ma-
lignt melanom

Resultaten fran en analys av den pivotala fas-2-studien KEY-
NOTE-002, presenterades for forsta gangen vid den inter-
nationella kongressen Society of Melanoma Research (SMR)
i Zurich, Schweiz, den 17:e november 2014.

PD-1 hammaren pembrolizumab visade en avsevard for-
battring av den primara endpointen progressionsfri dverlev-
nad (PFS) jamfért med kemoterapi. Tva olika doseringar av
pembrolizumab jamférdes med kemoterapi for behandling
av patienter med ipilimumab-refraktart avancerat malignt
melanom.

Vid sex manader var PFS (RECIST 1.1, oberoende central
utvardering):

34 % for de patienter som fatt pembrolizumab 2 mg/kg
var tredje vecka (95 % Kl, 27-41) (n=180), 38 % for de som
fatt pembrolizumab 10 mg/kg var tredje vecka (95 % KI, 31-
45) (n=181) och 16 % for de patienter som behandlats med
kemoterapi (95 % KI, 10-22) (n=179). Det innebar att risken
for progress i sjukdomen halverades med pembrolizumab
[Hazard Ratio (HR) 0,57 och 0,50 for 2 mg/kg respektive 10
mg/kg (P<0,0001 for bada jamférelser) (n=540)]. Uppfolj-
ningstiden var i median 10 manader vid interimsanalysen.

Kalla: MSD

8 onkologi i sverige nr 6- 14

© © © 0 0 00 000000000000 000000 0000000000000 0000000000000 00000000000 000000000000 0000000000000 000000000000 0000000000000 000000000000 0000000000000 00

oo

XTANDI rekommenderas av NLT-gruppen

Den 12 november rekommenderade NLT-gruppen lands-
tingen att teckna avtal for anvandning av Astellas lakemedel
Xtandi (enzalutamid), for behandling av prostatacancer.
Xtandi anvands vid behandling av vuxna man med prosta-
tacancer som har spridit sig till andra delar av kroppen efter
att de har fatt cytostatika.

Overlaggningar pagar for att Xtandi pa sikt skall kunna
inga i lakemedelsférmanen och darmed pa ett enkelt satt
komma patienterna till godo. Tillsvidare galler NLT-gruppens
rekommendation. Xtandi &r motiverat fér behandling av me-
tastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man vars sjukdom har fortskridit under eller efter cytostati-
kabehandling.

Kalla: Astellas

© 0060000000000 0000000000000000000000 00

NLT-gruppen rekommenderar Abraxane mot
pankreascancer

NLT rekommenderar landstingen att anvanda Abraxane, i
kombination med gemcitabin, som forsta linjens behandling
for patienter med metastaserande pankreascancer. Kombi-
nationen &r en av de fa nya behandlingar som signifikant
forlanger livet hos patienter med metastaserande pankre-
ascancer sedan gemcitabin godkandes 1996.

Pankreascancer, eller bukspottkortelcancer, arden enda
cancerformen dar dodligheten 6kar fér bade man och kvin-
nor. Incidensen och dodligheten ar nastan densamma, vilket
innebar att de allra flesta som far en diagnos avlider i sjuk-
domen inom ett ar.

| Sverige diagnostiseras ca 1000 personer arligen med
pankreascancer. Eftersom sjukdomen ger fa eller mycket
ospecifika symtom, diagnostiseras den vanligtvis i ett sa
sent skede att cancern inte gar att operera och darmed inte
heller att bota. 98 procent av patienterna med pankreas-
cancer dor inom fem ar fran diagnos.

NLT-gruppen har vid sin vardering kommit fram med en
rekommendation till landstingen baserad pa tillganglig do-
kumentation, halsoekonomiskt kunskapsunderlag, dialog
med olika experter, expertgrupper samt férhandling med
foretaget. NLT-gruppen beddmer att svarighetsgraden for
patienter med metastaserande pankreascancer ar mycket
hog eftersom patienterna har en lag livskvalitet och sjukdo-
men ar mycket svarbehandlad med dalig prognos.

Kalla: Celgene
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Magkansla:
Novartis inom NET

Den forsta Signifikant forlangd

och enda godkanda PFS vid behandling

somatostatinanalogen av avancerad NET
med tumorkontroll. i pankreas.?

1%
Sandostatin LAR AFINITOR

octreoticle/ 1M INJECTION (everolimus) tabletter

Referenser: |. FASS.se — Sandostatin LAR. 2. FASS.se — Afinitor.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumor utgaende fran midgut eller med okind primar lokalisering dar tumor av
icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumérer i mage, tarm och bukspottskortel. Symtomatisk behandling och sankning
av plasmanivaer av tillvixthormon och IGF-I hos patienter med akromegali dar kirurgisk behandling, stralning eller dopaminagonister ej gett tillfredsstallande resultat eller bedomts
olimpliga. Kontraindikationer: Overkinslighet mot det aktiva innehéllsimnet eller mot nagot hjilpimne. Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg
med 4 veckors intervall i 3 man. Dosen justeras darefter beroende pa serumkoncentration av tillvixthormon, IGF-1 och kliniska symtom. For tumérkontrol vid NET rekommenderas
30 mg var fjarde vecka. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska, suspension. For pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 2014-03-05. ATC-
kod HOICBO2. For fullstandig information se www.fass.se.

Afinitor: R F ATC kod: LOIXEIO. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréostcancer. Afinitor ar indicerat for 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 sjukdoms-
progress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashimmare. Neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inope-
rabel eller metastaserande, vil eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumoérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer
Afinitor dr indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dir sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-himmare. Beredning:
tablett 2,5 mg, 5mg och 10 mg. Kontraindikationer: 6verkinslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil
alder som inte anvander preventivmedel. Varningar och férsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunktion,for ytterligare
information se, www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmal-
absorption bor Afinitor undvikas. Férsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga forsamrad sarlikning. Njurfunktionen bér kontrolleras, sirskilt hos patienter med andra
riskfaktorer. For ytterligare information betriffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste 6versyn av Produktresumé 2014-05-16.

(') N OVA RT l S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby.

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

SE1410252394
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Opdivo visar 6verlevnadsvinst i fas Il vid
avancerat melanom
Opdivo (nivolumab) visade battre totaldverlevnad jamfort
med kemoterapi (dakarbazin) hos tidigare obehandlade
patienter med BRAF av vildtyp. Ettarséverlevnaden fér Op-
divo var 73 % att jamféra med 42 % for dakarbazin, vilket for
Opdivo minskade risken att avlida i sjukdomen med 58 %
(Hazard ratio for death, HR: 0,42, p<0,0001). Den objektiva
svarsfrekvensen (ORR) var ocksa signifikant hogre for Op-
divo an for dakarbazin (40 % respektive 14 %) varav ande-
len patienter som uppvisade fullstandiga behandlingssvar
var 7,6 % for Opdivo och 1 % for dakarbazin. Farre biverk-
ningar av grad 3/4 observerades med Opdivo jamfort med
dakarbazin (11,7% respektive 17,6%).

Kalla: Bristol-Myers Squibb

Biomarkor kan leda till battre riskbedémning
och anpassad behandling vid neuroblastom
Forskare vid Sahlgrenska akademin, Karolinska Institutet
och Uppsala universitet har identifierat en sarskild molekyl
som tycks spela en avgorande roll i bildandet av aggres-
siva barncancertumorer. Man har gemensamt identifierat en
ny biomarkér som skulle kunna anvandas bade vid diagnos
och behandling. Resultaten kan pa sikt anvandas bade for
att identifiera hogriskpatienter och skraddarsy behandling-
en for barn med cancerdiagnosen neuroblastom. Biomar-
koren, kallad NBAT-1, ar en sarskild variant av en sa kallad
lang, icke-kodande RNA-molekyl. NBAT-1 finns i cancercel-
len dar den styr tumdrers bildande, tillvaxt och spridning.
Den paverkar ocksa hur cancertumoéren svarar pa behand-
ling. Genom att analysera forekomsten av NBAT-1-molekylen
i ett tumorprov med hog tillforlitighet kan man uttala sig om
riskstatusen hos nydiagnostiserade patienter. Patienter med
lagre nivaer av molekylen har en sémre prognos, och kan
darfor behova tuffare behandlingsalternativ.

-- Molekylen skulle alltséd kunna anvandas bade for att
beddma prognosen for tillfrisknande och i planeringen av
hur aggressivt neuroblastomet bér behandlas, séger Chand-
rasekar Kanduri vid Sahlgrenska akademin.

Kélla: Barncancerfonden
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Okad rérlighet ska ge blodcancerpatienter
snabbare tillfrisknande
Patienter med leukemi och andra former av blodcancer mar
bra av att snabbt komma pé benen efter behandling. Okad
rorlighet bidrar bade till snabbare tillfrisknande och farre
komplikationer. Till varen startar ett projekt pa hematologen
for att underlatta rehabilitering tidigt under vardtiden. — Bade
lokala studier har pa Akademiska och internationellt har de
senaste aren visat att patienter som ror sig mattligt, exem-
pelvis gar promenader med gangstavar eller tranar pa mo-
tionscykel, aterhamtar sig snabbare och kan aka hem tidi-
gare, sager Solvi Vejby, sjukskoterska pa hematologen och
samordnare for levnadsvanefragor.

Kalla: Akademiska sjukhuset

Okad éverlevnad med Avastin vid avancerad
lungcancer

Studien Beyond, en randomiserad fas lll-studie, visar att
saval den progressionsfria éverlevnaden (PFS) som totalo-
verlevnaden (OS) forlangdes med Avastin som tillagg vid
forsta linjens behandling med kemoterapi. Studien ar ett
viktigt underlag for godk&nnande av behandling med Av-
astin vid avancerad eller spridd lungcancer i Kina.

— Den kinesiska studien med tillagg av bevacizumab till
carboplatin/paclitaxel bekraftar resultat fran en tidigare stu-
die fran 2006. Tillagg med bevacizumab ger en signifikant
overlevnadsfordel for patienter med avancerad eller spridd
icke-smacellig lungcancer av icke-skivepitelcancertyp. Nu
ar det aven visat i en asiatisk befolkning, sager Simon
Ekman, 6verlékare vid onkologkliniken pa Akademiska sjuk-
huset i Uppsala och forskare vid enheten for onkologi, Upp-
sala universitet.

Studien omfattar 276 patienter. Den pabérjades 2011 och
de slutgiltiga resultaten forvantas under 2016.

Det priméra effektmattet progressionsfri éverlevnad var
9,2 manader med tillagg av bevacizumab. Det ar en bety-
dande siffra i denna grupp av svart sjuka patienter. Den var
2,7 manader langre an jamforelsegruppen. Tillagg med be-
vacizumab 6kade ocksa mediandverlevnaden med respekt-
ingivande 7,2 manader till 24,3 manader jamfort med kon-
trollarmens 17,1 manader, sager Simon Ekman.

Kalla: Roche
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Ett vaccin riktat mot tumérers blodkarl
hammar tumértillvdxt och metastasering

Det riktar sig mot extra doman-A (ED-A) hos fibronektin, som
via alternativ splicing uttrycks mycket selektivt i tumdérkarl.

— Vaccinationsstrategin vi anvant oss av ar inte férebyg-
gande utan terapeutisk. Det innebar att immuniteten skapas
nar tumoren redan bildats — ett scenario som efterliknar den
kliniska situationen battre an férebyggande vaccinering,
sager Anna-Karin Olsson, forskare vid institutionen for med-
icinsk biokemi och mikrobiologi vid Uppsala universitet och
den som har lett studien.

Vaccinet hammade tillvaxten av brostcancer och gav en
minskning av mangden metastaser med 80 procent, vilket ar
ettviktigt fynd. Majoriteten av alla cancer-relaterade dodsfall
orsakas av tumdrer som spridit sig i kroppen.

En fordel med metoden ar att malmolekylen ED-A finns
uttryckt i de flesta solida tumérer. Vaccination mot ED-A
skulle darfor kunna ge en behandlingsstrategi med breda
tilldmpningar inom cancerterapi. Dessutom visar forskarna
att immunitet mot ED-A kan uppnés med ett adjuvans (im-
munstimulerare som ingar i vacciner) som ar godtagbart for
anvandning i kliniken. Bristen pa potenta, men samtidigt bio-
logiskt nedbrytbara adjuvans har varit en stor begransning
for utvecklingen av terapeutiska vacciner.

Kalla: Uppsala universitet
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Finmaskig diagnostik av genmutationer banar
vag for effektivare cancerbehandling
Lakemedelsbehandling av patienter med cancersjukdom
behover alltmer anpassas till tumérens unika genférandring-
ar. Pa Akademiska sjukhuset kan nu mutationer i ett 30-tal
cancergener analyseras i vavnadsprover med hjalp av mo-
dern sekvenseringsteknologi. En mer tréffsaker diagnostik
underlattar individuellt anpassade behandlingar vid bland
annat tjocktarmscancer.

— Den unika kombinationen av mutationer i en patients
cancerceller kan utgora en maltavla for specifika Iakemedel.
En mer finmaskig diagnostik &r darfor en férutsattning for nya
framvaxande "skraddarsydda” cancerbehandlingar. Under
hosten har prover fran patienter med tjocktarmscancer bor-
jat analyseras med den nya teknologin for att se vilka som
kan ha nytta av lakemedel som hammar tillvaxtsignalerna i
tumdren, sager Johan Botling, ansvarig tverlakare pa det
molekylarpatologiska laboratoriet p& Akademiska sjukhuset.

Manga av de cirka 30 000 vavnadsprover, som arligen
analyseras pa Akademiska sjukhusets patologklinik, kommer
ifran patienter med en misstankt cancertumor. De senaste
fem aren har behovet av kompletterande genanalyser explo-
derat, fran enstaka tester till ett tusental analyser under det
senaste aret. Samtidig kartlaggning av ett stort antal cancer-
generien och samma test gor att fler patienter kan fa en mer
komplett profilering av sin tumor utan att kostnaderna skjuter
i hoéjden.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Barncancer i centrala nervsystemet paverkar
identitet i vuxen alder

Patienter som behandlats fér cancer i centrala nervsystemet
som barn uppvisar paverkan pa sjalvuppfattning och identi-
tet annu i vuxen alder. O6nskade och langvariga efterverk-
ningar — s& kallade seneffekter — drabbar relativt ofta perso-
ner som overlevt barncancer i centrala nervsystemet (CNS).
Den aktuella studien bygger pa en uppféljning av cirka 700
idag vuxna personer som ¢verlevt CNS-tumdrer i barndomen
(1982-2001). De ar samtliga 6verlevande vuxna i Sverige
efter CNS-barncancer vid tidpunkten for studien.

Resultaten visar att seneffekterna av barncancer i CNS
inte bara galler halsa och funktionsférmaga. Hela sjuk-
domserfarenheten, med féljderna av de skador som tumor
och/eller behandling orsakar, satter langsiktiga spar i sjalv-
kansla och formar den psykologiska identiteten. Jamfért med
kontrollgruppen hade 6verlevarna i flera avseende mindre
gynnsamma utfall. Negativ istéllet for positiv sjalvuppfattning
i nagot sammanhang var vanligare bland patienterna an i
normalbefolkningen. Exempelvis nar det gallde arbetet och
vanner hade 22 procent respektive 30 procent av patien-
terna en negativ sjalvuppfattning, jamfort med 8 procent och
17 procent i kontrollgruppen.

Tidigare stralbehandling mot CNS och bestaende synliga
fysiska skador 6kade risken for negativ sjalvuppfattning i
vuxen alder. Studien bekraftar att de har patienterna l6per
risk att drabbas av ett brett spektrum av psykologiska senef-
fekter som kan innefatta halsorelaterade, neurokognitiva och
funktionella problem, men ocksa basala psykologiska per-
sonlighetsfaktorer som ror identitet, mental halsa och psy-
kiskt valbefinnande.

Kalla: Karolinska Institutet
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Intresset for brostens tathet
och vad det kan betyda for
diagnostik och brostcan-
cerfrekvens okar kontinuer-
ligt. Elisabet Lidbrink, 6ver-
lakare vid Radiumhemmet,
Karolinska universitetssjuk-
huset, rapporterar om flera
intressanta forskningsresul-
tat fran drets SOTA, 2-3
oktober i Stockholm.

tate of the Art Bréstcancer

(SOTA) ir ett dterkommande ar-

rangemang som Svenska Brost-
cancergruppen (SweBCG) stdr for. Mo-
tets syfte dr att alla som arbetar med
brostcancer skall fa en mojlighet att fa
en uppdatering av vad som giller for
brostcancer avseende diagnostik, be-
handling och uppféljning. Det hir dret
var det Stockholm som arrangerade mo-
tet. Ect stort plus for motet var att det
skedde i Karolinska institutets nya mag-
nifika Aula Medica. Organisationskom-
mittén for motet utgjordes av onkolo-
gerna Jonas Bergh, Tommy Fornander,
Theodoros Foukakis, Sara Margolin och
brostkirurgerna Jan Frisell och Irma Fre-
driksson. Over 500 personer deltog i
motet.

Den inledande sektionen som hand-
lade om det aktuella imnet mammogra-
fisk tithet modererades av Irma Fre-
driksson, brostkirurg, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset.

BROSTTATHET

Andreas Pettersson, Med Dr, ST li-
kare i onkologi, Karolinska Universitets-
sjukhuset inledde med ett féredrag om
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STATE OF THE

vad en kliniker och en mammografili-
kare bor veta om brosttithet. Tita brost
ir brost med lite fett och mycket bind-
vdv och kortlar. Titheten kan mitas pd
olika sitt men det finns idag ingen con-
sensus for exakt vilken metod man skall

anvinda sig av. Tdtheten i brosten mins-
kar med 6kande dlder, 6kande BMI, an-
tal barn och menopausens intridande.
Tamoxifen minskar titheten och dstro-
gen och progesteron dkar titheten. Ris-
ken att utveckla brostcancer 6kar med



ART BROS

okad tdthet. Det kan bero pd att det
finns fler brostceller “at risk” och en
kombinerad effekt av mitogena och mu-
tagena faktorer. Riskokningen for brost-
cancer stiger mer dn fyrfaldigt om bros-

ten dr mycket tdta (75% tithet). Enligt

Boyd (NEJM 2007) forklaras 16% av all
brostcancer av dkad tithet medan Byrne
(JNCI 95) anger en dnnu hogre siffra
46%. Viktiga fragor i detta samman-
hang idr dels om man kan anvinda mam-
mografisk tithet for att riskklassificera

patienter. Dels om annan screeningme-
tod in mammografi vartannat ar kan be-
hovas for denna grupp av kvinnor (MR/
titare mammografier) eller om det dr
rimligt att erbjuda tamoxifen/raloxifen

som primidrprevention. I flera stater i

onkologi i sverige nr 6—-14 15
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USA kridver man att kvinnor informeras
om sina brosts tithet, ett krav som nu
ocksa stills av BRO (Brostcancerforen-
ingens riksorganisation, Sverige). I USA
erbjuds kvinnor, enlige ASCOs riktlin-
jer, tamoxifen/raloxifen om deras drsrisk
for ER-positiv brostcancer beriknas till
hogre dn 1,66% (enligt Gailmodellen). I
Sverige sker idag inte ndgot liknande
utan man avvaktar. De pigdende studi-
erna KARMA, KARISMA och PRO-
CAS (Predicting risk of cancer at screen-
ing) kommer forhoppningsfullt att ge
bittre vetenskaplig evidens for hand-
liggning av kvinnor med tita brost i
framtiden.

MAGNETKAMERAUNDERSOKNING OCH
ANDRA TEKNIKER

Karin Leifland, Med Dr, brostradiolog
pé Sodersjukhuset i Stockholm redogjor-
de f6r magnetkameraundersskning och
andra teknikers betydelse i detta sam-
manhang. Det finns inga vetenskapliga
belidgg for screening med ultraljud. Om
tita brost foreligger har man ndgot stor-
re chans att uppticka en cancer med ul-
traljud. Hogriskkvinnor skall underss-
kas bdde med mammografi och ultra-
ljud. Ultraljud behovs ocksd som riktad
undersokning vid misstinkt MR-fynd.

Tomosyntes dr en metod ddr 16-25
bilder av brostet tas i en sekvens och pd
s sdtt far man en 3D bild. Gransknings-
tiden av dessa bilder blir forlingd men
man hittar fler tumérer och man far fir-
re falskt positiva fall. Spektralmammo-
grafi “magnetkamerans billigare och
snabbare lillebror” dr den senaste pro-
duktutvecklingen inom brostradiologin.
Metoden har samma sensitivitet som
MR, 96% jimfort med mammografi
81%. Den kostar en tiondel av en MR.
Spektralmammografin har en plats som
komplement till oklart mammografi-
fynd, vid screening av hogriskpatienter
med tdta brost, vid preoperativ plane-
ring av nydiagnostiserad bristcancer, vid
undersokning av patagliga forindringar
som ej syns pd mammografi och ultra-
ljud samt for patienter som inte kan ge-
nomgéd MR.

Automatiskt ultraljud ABUS ir en
undersokning tillverkad for screening.
Den utfors av sjukskéterska och bilderna
tolkas av likare och man har hictac
mdnga fler cancerfall med denna metod.
En 57% okning jimfore med enbart
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Teamet som foreldste om brosttathet och MR (Andreas Pettersson, Karin Leifland, Irma Fredriks-
son, Anders Karlsson och Brita Arwer)

P& bilden ser man tva tumorer(markerade roda mha av CAD utvérdering) i vanster brost varav
den narmast mamillen’ var kdnd innan MR och matte pa UL 16 mm(palp 15 mm) men syntes €j
pa mammografi. Forutom denna identifierar MR ytterligare en 10 mm stor tumor? 4 cm dorsalt
om denna. Mellan dessa ses kontrastuppladdande strék misstankt for DCIS. Badda tumorerna
kodas Bi-Rads 5.

PAD fran mastektomipreparat visar:
Tumor 1 (frdn borjan kdnda); 18 x 13 mm stor infiltrativt vaxande duktal cancer grad Il samt
omgivande DCIS Holland grad Il

Tumor 2; 15 x 12 mm stor infiltrerande duktal cancer grad Ill samt omgivande DCIS Holland grad |
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mammografi. MR 6veranvinds i USA,
bara 20-30% pa ritt indikation. I Sve-
rige dr regler for MR foljande: skall bara
goras pa radiologiska enheter med om-
fattande erfarenhet av radiologisk brost-
diagnostik, man skall géra minst 150
undersdkningar och minst 10 MR-ledda
vakuumbiopsier per dr. Intensivt samar-
bete med patologen ir nédvindigt. MR
gors som komplement till klinisk un-
dersokning och mammografi/ultraljud.
En av nackdelarna med MR ir att den
har ligre specificitet an mammografi
vilket leder till fler undersékningar,
kontroller och 6kad oro for patienter. In-
dikation for MR foreligger vid foljande
situationer; hogriskpatienter, vid im-
plantat, om metastas i lymfkortel finns
och mammografi och ultraljud inte hit-
tat primirtumdor, om information om
djup fascia behovs, vid preoperativ sta-
dieindelning, vid lobulir cancer om ut-
bredning av tumér har betydelse, vid
neoadjuvant kemoterapi, vid inkonklu-
siv utredning med oklart mammografi-
fynd t. ex recidiv, irr, vid storleksbe-
démning av tumdr d& mammografi och
ultraljud visar diskrepans och om detta
har betydelse for handliggning av pa-
tienten.

”Det pagar
studier med
CDK4-6 inhibi-
torer i kombina-
tion med hor-
monbehandling,
en spannande
utveckling.”

PREOPERATIV MR-BROST

Brita Arwer, docent, brostonkolog vid
Karolinska Universitetssjukhuset och
Anders Karlsson, dverlikare brostradio-
log, Capio St Goran i Stockholm redo-
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gjorde f6r POMB studien (PreOperativ
Mr-Brost). Studien dr gjord pd St Goran
och de ingdende kvinnor var yngre in 56
ar. Alla hade misstinkt mammarcancer.
Frigestillningen i studien var om MR
paverkade den primira behandlingen,
antalet reoperationer, antalet mastekto-
mier och antalet neoadjuvanta behand-
lingar. 440 kvinnor med bréstcancer in-
kluderades frin Stockholm och Visterss,
hilften fick gora MR fore sin brstopera-
tion. Resultatet av studien blev att pd 43
patienter andrade man handliggningen
pa foljande sitt, 7 fick genomgd kon-
tralaterala ingrepp, 4 fick genomga di-
agnostisk sektor. En viktig vinst var att
antalet reoperationer signifikant mins-
kade nir MR anvindes. Fortsatt arbete
med jimforelse MR-fynd och PAD,
kostnader for MR och nyttan av MR vid
utredning av misstinkt lokalrecidiv stdr
for dorren.

NEOADJUVANT BEHANDLING AV
BROSTCANCER

Lisa Rydén, docent, brostkirurg vid
Lunds Universitetssjukhus modererade
skickligt sessionen om neoadjuvant be-
handling av brostcancer. Tonldget var
stundom animerat pd grund av skilda
asikter om behandlingens virde.

Lisa inledde med den provokativa fré-
gan om neoadjuvant terapi ir framtidens
melodi eller Kejsarens nya kldder?

Thomas Hatschek,docent, broston-
kolog, ocksd vid Karolinska Universti-
tetssjukhuset, hade uppgiften att forsva-
ra neoadjuvant behandling och Henrik
Lindman, Med Dr, bréstonkolog, Aka-
demiska sjukhuset, Uppsala anforde skil
emot.

Thomas inledde sessionen med att
starka skil for neoadjuvant behandling
dr att man kan f6lja behandlingseffekt
och man kan byta behandling om det
man gett inte fungerar. Nya mediciner
kan bedoémas i tidigt skede om det ges
neoadjuvant. I den fyrarmade tyska stu-
dien Gepartrio inleddes behandlingen
med tvd TAC (docetaxel, doxorubicin
och cyclofosfamid ). De som uppniddde
komplett eller partiell respons randomi-
serades till antingen fyra eller sex ytter-
ligare TAC. De som ej responderade ran-
domiserades till antingen fyra TAC till
eller NX (vinorelbin plus capecitabin).
Resultaten av denna studie visade pd
signifikant forbitcrad sjukdomsfri dver-

levnad for den behandling som @ndrades
beroende pé respons. Det gick bicttre for
initiala nonresponders om de fick NX
istillet for TAC. Sjukdomsfri dverlevnad
var signifikant bittre for de som respon-
derade och som randomiserades till yt-
terligare sex TAC i stiller for ytterligare
fyra TAC. Denna virdefulla information
skulle vara svér att fd frin en adjuvant
studie dd det skulle krivas s& oerhort
mdnga ingdende patienter. Med neoad-
juvant behandling far man unika moj-
ligheter att bedriva molekylir forskning.
Upprepade biopsier av tumoren under
pagdende behandling ger en fantastisk
mojlighet till forskning som leder till
att man bittre forstdr vad som driver
brostcancercellen.

Anvindningen av neoadjuvant terapi
skiljer sig avsevirt inom Sverige. I
Stockolm fér nistan 14% av de med ny-
diagnostiserad brostcancer neoadjuvant
behandling. I évriga regioner dr motsva-
rande siffra mellan 3 till 8%. Henrik
stillde frigan for vem #r neoadjuvant te-
rapi bra? Knappast for patienten efter-
som det inte finns ndgra studier som ta-
lar for att mortaliteten sinks. En nytta
for patienten ir att patienten ibland kan
fa ett brostbevarande ingrepp i stillet for
att hela brostet eller bristen tas bort.
Det finns dock en 6kad risk for lokalt
recidiv (3,1% pd tio &r) om man gor
brostbevarande kirurgi efter neoadju-
vant behandling (EBCTCG metaanalys
2013). Det kan ocksa sigas vara en fordel
att patienter vars tumorer helt forsvun-
nit efter kemoterapin kan informeras om
att de har en gynnsam prognos. Chansen
for detta dr stérst om tuméren dr her-2
positiv eller trippelnegativ (ca 60 %
komplett remission kan dd uppnds).
Chansen att krympa tuméren idr dock
délig om lobulir cancer foreligger. For
sjukvirden ir neoadjuvant behandling
en klar nackdel d& behandlingen kriver
mer resurser/ undersskningar som mam-
mografi och ultraljud och likarbesok.
Ytterligare nackdelar dr att man fir
mindre mingd tumérvivnad att forska
pa och att man gdr miste om den virde-
fulla informationen om antalet lymfkor-
telmetastaser. Det kan ocksd vara sd att
patienten lider mer att ha kvar sin tu-
mor i flera ménader.

Efter dessa pro och con-inslag vidtog
en stundom animerad diskussion som
inte mynnande ut i ndgon consensus.
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Karin Bergmark, Alessandra Graziottin, Sara Margolin och Yvonne Brandberg

Diskussionen om neoadjuvant behand-
lingens virde kommer att fortsitta linge
framover.

ONKOPLASTIKKIRURGI OCH
AXILLKIRURGI
Jan Frisell, professor och brostkirurg
vid Karolinska Universitetssjukhuset
ansvarade for sessionen om onkoplastik-
kirurgi och axillkirurgi dir han sjilv ta-
lade tillsammans med plastikkirurgen,
Med Dr Marai Mani frin Akademiska
sjukhuset i Uppsala. Jan gjorde en his-
torisk exposé dver utvecklingen och de
stora framsteg som gjorts under det se-
naste halvseklet. I slutet av 50-talet slu-
tade man med den stympande radikala
mastektomin till f6rman fér modifierad
radikal mastektomi. P4 90-talet blev det
allt vanligare med brostbevarande kirur-
gi 1 kombination med radioterapi. Sedan
slutet av 90-talet dr detta standar-
dingreppet. Idag skaffar sig fler och fler
brostkirurger plastikkirurgisk kompe-
tens vilket gor att manga patienter di-
rekt genomgdr en canceroperation i
kombination med estetisk kirurgi, en
mycket stor vinst for patienten.
Betydelsen av sentinal nodetekniken
for hantering av axillen dr av omistligt
stort virde for patienten. Evidensen for
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metodens sikerhet 4r mycket omfattande
och vinsterna for patienten med firre
armbesvir, smirtor och lymfodem kan
inte underskattas. Ett ytterligare steg har
tagits nir det blev uppenbart att man
kan avstd fran lymfkortelutrymning om
dven sentinal node innehdller microme-
tastaser. I Sverige ingdr nastintill alla pa-
tienter i denna situation i en nationell
kohortstudie med noggrann uppféljning.
Frigan om hur man skall hantera de som
har makrometastas i sentinal node har
stotts och blotts i Sverige och nu landat
pd en ny studie SenOMac dir kvinnor
med T1-2 tumérer och 1-2 makrometas-
taser i sentinal node randomiseras till an-
tingen lymfkortelucrymning eller till
inget ytterligare kirurgiskt ingrepp.
Kvinnorna kan vara opererade med
mastektomi eller med brostbevarande ki-
rurgi. 3700 kvinnor skall ingd och stu-
diestart dr berdknad till varen 2015.

BROSTCANCER OCH SEXUALITET
Yvonne Brandberg, professor och psy-
kolog vid Karolinska institutet var mo-
derator for foreldsningarna om bristcan-
cer och sexualitet.

Alessandra Graziottin, professor, gy-
nekolog och sexolog frin H. San Raf-
faele Resnati i Milano, foreliste om sex-

uella problem hos yngre brostcancerpa-
tienter. Ingen limnades oberord av hen-
nes engagerande forelisning, en del kan-
ske kinde sig provocerande av hennes
sensuella sitt att beskriva de sexproblem
som hon ansdg var mycket vanliga hos
unga brostcancerkvinnor.

I Sverige dr den forhirskande synen
pa dsterogenbehandling till brostcancer-
opererade kvinnor extremt restriktiv,
ndst intill totalférbud rdder. Alessandra
Graziottin var mycket kritisk till den
instdllningen och ansdg att manga kvin-
nor utsitts for ett stort lidande i onddan.
Hon beskrev med emfas de problem
tamoxifen och dsterogenminskning for
yngre leder till som dalig somnkvalitet,
virmevallningar, trotchet, avsaknad av
sexlust, reducerat sexliv, depression,
kognitiva stérningar som minnesforlust,
svarighet att fatta beslut och svért att
klara sitt arbete. Som en del av orsaken
bakom symtomen ansig hon att neuro-
inflammation var, en biokemisk brasa
dir mastceller, cytokiner och microglia
involveras. Denna inflammation leder
till symtom som feber, illaméende, so-
cial isolering, muskelvirk, trétthet och
aptitforlust. Vad kan man dd gora for att
minska symtomen? Enligt Alessandra
hjilper daglig fysisk aktivitet, yoga,
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meditation, antiinflammatoriska like-
medel och antidepressiva. Angdende de
ledbesvir som kvinnor med bristcancer
ofta uppvisar (speciellt de som stir pa
aromatashimmare) sd ansig Alessandra
att det till stor del beror pd att leder och
brosk innehéller en rik mingd av esto-
regenreceptorer.

Hon avslutade med att tala om sex-
problem och bréstcancer. 25% av alla
gifta par separerar efter att kvinnan fact
brostcancer. Bara 7% av alla gifta par
separerar om mannen fdcc cancer. Ju
yngre en kvinna dr dd hon blir meno-
pausal desto storre blir den negativa ef-
fekten pd hilsan och sexualiteten. Hon
beskrev att kvinnor som fétt for tidig
menopaus kinner sig mindre kvinnliga
och att de blir sexuellt osynliga och att
de inte kan attrahera partnern. Alessan-
dra forklarade att en del av of6rmdgan
att attrahera partnern berodde pd att
kvinnans luke dndrar sig i samband med
menopaus, det blir firre ferromoner och
pa sd sice fir partnern mindre lust till
kvinnan. Andra problem som forsvérar
sexlivet dr torra slemhinnor och smirta
vid samlag. Hon visade bilder p& under-
liv som var atrofiska och med lichenoida
forindringar som orsakats av hormonbe-
handling. Slutklimmen p& hennes fore-

ldsning var att man skall ge lokalt dst-
erogen dtminstone till de som haft en
Er-negativ brostcancer och att man skall
tala med patienten om sexproblem. Man
skall rekommendera fortsatt sexliv, lira
kvinnan att ge sig sjilv bickenbotten-
massage, anvinda salvor och Gverviga
lokal promestienbehandling. Lokal 6st-
erogenbehandling reducerar risken for
urogenital atrofi markant. Jag tror det
var manga som inte riktigt holl med
Alessandra pd alla plan men jag dr dver-
tygad om att alla fascinerades av den ka-
rismatiska foreldsningen som gav en hel
del att tinka pa.

KVINNLIG SEXUALITET OCH CANCER

Karin Bergmark, Med Dr, gyncance-
ronkolog vid Jubileumskliniken pa
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i G-
teborg pratade om kvinnlig sexualitet
och cancer. Det finns ménga orsaker till
att en cancersjukdom péverkar den drab-
bade kvinnans sexualitet. Kemoterapi
paverkar konshormonerna pd ett nega-
tivt sitt, kvinnan forlorar inte bara héret
pé huvudet utan ocksd genital behdring.
Slemhinnorna blir stela och torra och det
foreligger stor risk for att smirta uppstar
vid samlag. Sjilvbilden far sig en knick
av drr, port a cater, picclines och kinslo-

bortfall i det opererade omradet. Libidot
minskar for de flesta som far kemoterapi.
I Sverige lever ca 90 000 brostcancet-
drabbade kvinnor. Man kan rikna med
att dcminstone hilften av dessa upplever
sexuell dysfunktion. Vad kan man gora
for att hjilpa dessa kvinnor? Brostcance-
ronkologer ir extremt restriktiva med
att forskriva vaginalkrim/vagitorier med
osterogen till brstcanceropererade kvin-
nor oavsett tumdorens natur. Mdste det
verkligen vara sd? Det finns numera en
ostriolgel med mycket ldga halter dstriol
(0,005% ostriol). Huruvida den skulle
kunna anvindas med sikerhet till alla
de kvinnor som stdr pd aromatashim-
mare dr inte tillrickligt undersokt. Det
finns dock en studie didr man anvinde
ultraldg dos dstriol i kombination med
vaginala lactobacilltabletter till aroma-
tashimmarbehandlade bréstcancerope-
rerade kvinnor och dir fann man att se-
rumnivderna av estron och estradiol inte
okade och slutsatsen var att det var si-
kert for kvinnorna (Donders et al Breast
cancer Res Treat 2014). Behovet av fler
studier dr stort, det ror sig om oerhort
mdnga kvinnor som lider- kanske i oné-
dan nir enkel hjilp gér att fa.

NYA LAKEMEDEL

Johan Ahlgren, docent, brostcanceron-
kolog, Orebro Universitetssjukhus ledde
sessionen om nya likemedel

Jonas Bergh, professor och bristcan-
ceronkolog vid Radiumhemmets Onko-
logiska klinik pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset i Stockholm inledde ses-
sionen med den tacksamma uppgiften
att redogora for nya likemedel for her-2
positiv brostcancer.

Emtansin, en smart kombination av
antikroppen trastuzumab och ett potent
cytostatikum ger 5,8 manaders median
overlevnadsvinst vid spridd her-2 positiv
brostcancer. Emtansin dr nu godkint for
anvindning, en stor fordel dr ocksd att
biverkningarna ir forhéllandvis lindriga.
Den nyare antikroppen pertuzumab har
visat sin nytta i Cleopatra studien. Pa-
tienterna som fick tvd antikroppar
trastuzumab (T) och pertuzumab (P) i
kombination med docetaxel (D) levde i
median 15,7 manader lingre dn de som
fick T+D. Pertuzumab ir nu godkint for
forsta linjens behandling av spridd her-2
positiv brostcancer i kombination med
trastuzumab och taxan.
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TRIPPELNEGATIV BROSTCANCER
Niklas Loman, Med Dr, brostcanceron-
kolog, Skdnes Universitetssjukhus, Lund
redogjorde for behandling av trippelne-
gativ brostcancer som utgor 8 % av all
brostcancer. Cancerformen saknar dis-
tinkta likemedelstargets, ir genomiskt
instabil och kidnnetecknas av tidiga re-
cidiv. BRCA 1 tumdrer dr nistan alltid
trippelnegativa. Trippelnegativ brost-
cancer ir histologiskt och molekylirt he-
terogen. Man kan dela in trippelnegativ
brostcancer i olika subtyper som Basal-
like 1, Basal-like 2, Immunomodulato-
risk, Mesenkymal, Mesenkymal stam-
cellslik och Luminal androgenreceptor.
Denna klassifikation anvinds dock inte
i ndgon storre utstrickning innu. Prog-
nosen vid trippelnegativ brostcancer sigs
vara dilig men med intensiv kemoterapi
forbidttras den markant. Tio &rs brost-
cancerspecifik éverlevnad for en 50 drig
kvinna med en 15 mm stor tumér utan
kortelmetastaser dr 87%. Med kemo blir
den 6% bittre. Det finns en del data
som talar for att platinumdroger ir av
betydelse for denna tumérgrupp. 1 de
neoadjuvanta provningar som gjorts gav
tilligg av karboplatin hogre patologisk
komplett remission (pCR). I den tyska
studien Gepardsixto kade andelen pCR
till 59% jimfore med 38% utan karbo-
platin och i CALGB/A 40603 fran 41%
till 54%. Karboplatinets virde behover
nu studeras i fas III provningar och det-
ta dr pa gang i Sverige. PARP himmare
ar av betydelse for behandling av den
trippelnegativa brostcancern som dr as-
socierad till BRCA mutation. Gliadjande
nog har man nu i Sverige kommit iging
med Olympia-studien dir kvinnor med
BRCA-mutation efter avslutad adjuvant
kemoterapi randomiseras till ett drs be-
handling med antingen parphimmaren
olaparib eller placebo.

NYHETER INOM ENDOKRIN BEHAND-
LING AV BROSTCANCER

Tommy Fornander, docent och brost-
canceronkolog vid Onkologiska kliniken
pa Sodersjukhuset, Karolinska Univer-
sitetssjukhuset i Stockholm fick redo-
gora for vad som var nytt inom endokrin
behandling av brostcancer. Efter ling
vintan har sd till sist resultat kommit
fran ATLAS-studien ddr man jimforde
10 drs med 5 drs adjuvant behandling
med tamoxifen. Med tio drs behandling

22 onkologi i sverige nr 6- 14

minskar dterfallsfrekvensen signifikant
frin 25% till 21,4% och brostcancerdsd-
ligheten signifikant frdn 15% till 12,2%.
I dag erbjuds numera utvalda yngre
kvinnor med hormonreceptorpositiv
brostcancer tio drs tamoxifenbehandling.
Ett nytt betydelsefulle site att behandla
hormonreceptorpositiv spridd brostcan-
cer dr att ligga till mMTOR-himmaren
everolimus till exemestan. Man erholl i
Bolero-studien en forlingd tid till pro-
gression pd 10,6 manader jamfort med
4,1 ménader med bara exemestan. Over-
levnaden tkade frin 26, 55 ménader till
30,98 mdnader med everolimustilligget.
Nya mojligheter att inhibera andra sig-
nalvdgar dr under provning. Det pdgar
studier med CDK4-6 inhibitorer i kom-
bination med hormonbehandling, en
spannande utveckling.

FORBATTRAD OVERLEVNAD VID
SPRIDD BROSTCANCER

Theodoros Foukakis, docent och
brostcanceronkolog vid Onkologiska kli-
niken pd Radiumhemmet, Karolinska
Universitetssjukhuset i Stockholm ta-
lade om den successivt forbittrade dver-
levnaden vid spridd bréstcancer. Ndgon
okad overlevnad i spridd brostcancer dr
dock inte uppenbar i dldre populations-
baserade studier. Theodoros och medar-
betare har publicerat ett arbete i BrCan-
Res Treat 2011 i amnet. Fem ars ver-
levnad i metastatisk brostcancer frin
primirdiagnosen var 11,4% 1979- 1984
och 15,2 % 4ar 2000-2004. Medianéver-
levnad i spridd brostcancer riknad fran
primirdiagnos var dren 1979-1984 42,6
mdnader och 70 méanader dren 2000-
2004. Den forbittrade 6verlevnaden be-
grinsas dock till yngre patienter med
spridd brostcancer. Orsakerna till for-
bittringen ir fler, nya likemedel, bittre
diagnostik och kunskapen om hur vik-
tigt det dr att biopsera metastaser. Biop-
si av metastaser dndrar behandlingsvalet
hos en av sju patienter. Nya studier/
uppdateringar ir viktiga for att visa om
trenden till forbitering fortsiteer.

LEVA MED SPRIDD BROSTCANCER

Tina Bondesson, onkologisjukskoterska
vid Onkologiska kliniken pd Sodersjuk-
huset, Karolinska Universitetssjukhuset

i Stockholm beskrev hur det ir att leva
med spridd sjukdom. Att fi diagnosen
spridd bréstcancer forindrar nistan alle
i livet. Den leder till simre fysik,
kroppsliga forindringar, grubbleri, so-
ciala svérigheter, psykisk paverkan och
oftast ocksd ekonomiska svdrigheter.
Vad kan man gora for atc underlitta till-
varon for en patient med generaliserad
brostcancer? Kontaktsjukskéterskans
roll kan inte nog betonas i denna situa-
tion. Viktigt dr ocksd att introducera
palliativ vdrd i ett tidigt skede.

PROGNOSTIK OCH PREDIKTION

Marten Fernd, professor vid Onkologis-
ka kliniken pd Skanes Universitetssjuk-
hus sorterade upp begreppen prognostik
och prediktion pd ett mycket pedago-
giske sitt. Prognostiska faktorer beskri-
ver risken for dterfall och informerar oss
om vilka patienter som behéver/inte be-
hover en viss behandling efter den pri-
mira operationen. Prediktiva faktorer
hjilper oss att vilja ritt behandling for
respektive patient. Prognostiska faktorer
undersoks i en systemiskt obehandlad
kohort av patienter. For att komplicera
saken, nir man t ex anvinder ett instru-
ment som Oncotype DX for att bedoma
aterfallsrisk (recurrance score=RS) skall
man vara medveten om att RS dr en
prognostisk faktor forutsatt att tamoxi-
fen givits och att RS ir en prediktiv fak-
tor for effekt av kemoterapi forutsatt att
tamoxifen givits. For att forfina behand-
lingen av brostcancer behovs dock en
bittre biomarkdr med starkare prognos-
tik och prediktion och som ocksé dr mer
reproducerbar. Dessutom bér den vara
billigare och det bor gd snabbt att ana-
lysera den. Foérhoppning har funnits att
microarray gene expression skulle kunna
ersitta de gamla prognostiska variabler-
na men sd har det inte blivit dven om
denna teknik utgor et vikeigt prognos-
tiskt redskap.

De tv4 sista foreldsningarna om nya
markérer hann jag tyvirr ej bevaka.
Sammanfattningsvis var motet mycket
stimulerande och viktigt. Jag ir overty-
gad om att ett mote av denna typ gag-
nar patienterna med brostcancer och att
det leder pd sike till en mer enhetlig be-
handling av brostcancer i Sverige.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA
UNIVERSITETSSJUKHUSET, ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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NYA LAKEMEDEL mot
ER-positiv brostcancer

Nya lakemedel mot den intracelluldra signalvagen PI3K/Akt/mTOR kan komma att bli var-
defulla tillskott till behandlingsarsenalen mot 6strogenberoende brdstcancer. Med hjalp
av alltmer sofistikerade genetiska tester kan patienternas prognos sakrare beddémas, vil-
ket bland annat kan minska behovet av cytostatikabehandling. Det framgick av ett satellit-
symposium som hdlls i anslutning till SOTA Breast Cancer Meeting i Stockholm i bérjan av

oktober.

ormonterapi med antidstrogen och aromatashimmare
H har inneburit stora genombrott i behandlingen av &st-

rogenberoende (ER-positiv) brostcancer, och for de
kvinnor som dessutom ir HER 2-positiva dr trastuzumab och
pertuzumab effektiva tilligg. Vilka nya selektiva likemedel
mot ER-positiv brostcancer kan vi forvinta oss i framtiden?
Och hur kan man bittre bedéma prognosen hos dessa kvin-
nor sd att pafrestande och i vissa fall onédig cytostatikabe-
handling kan reduceras/minimeras?
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Det aktuella forskningsliget presenterades pd en konferens
den 1 oktober i Stockholm Waterfront Congress Centre,
"New strategies and therapy options for ER-positive disease”,
ett satellitsymposium till SOTA Breast Cancer Meeting i
Stockholm den 2-3 oktober.

KOMPLEX SIGNALVAG OVERAKTIV
Professor Per Eystein Lgnning, Institutionen for onkologi
vid Bergens universitet, fokuserade pd den intracellulira sig-
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"Jag tror att vi med alltmer férfinade kombinationsbehandlingar om nagra artionden kommer
att kunna bota néstan alla kvinnor med bréstcancer’, sade professor Per Eystein Lenning, Bergens

universitet.

Satellitsymposiet om dstrogenpositiv bréstcancer i anslutning till SOTA 2014 lockade ett stort antal

deltagare som mellan foreldsningarna fick tillfalle att diskutera och utbyta kunskap och erfarenheter.

signalvagar testas vid

nalvigen PI3K/Akt/mTOR, som visat sig ha stor betydelse
for cancerutveckling. I minga cancerformer r denna kom-
plexa signalvig 6veraktiv, vilket bland annat minskar celler-
nas formdga att genomgd programmerad celldéd (apoptos)
och frimjar proliferation.

Per Eystein Lgnning konstaterade att mutationer som ak-
tiverar PI3K (phosphoinositide 3-kinase) forekommer i unge-
fir en fjirdedel av alla fall av brostcancer, medan aktiverande
mutationer i Akt (PKB, protein kinase B) dr mer sillsynta.
PI3K och Akt stimulerar i sin tur serin/treonin-kinaset
mTOR (mammalian target of rapamycin), som bland annat
reglerar celltillvixt och proliferation.

— En viktig orsak till att denna signalvig blir veraktiv ir
mutationer som inhiberar funktionen av suppressorgenen
PTEN (phosphatase and tensin homolog), vilket stimulerar
Aket, sade Per Eystein Lgnning. Detta férekommer vid ménga
cancerformer, men vilka mekanismer som leder till PTEN-
forlust dr ofullstindigt kind. En ny hypotes ir att inaktive-
ringen inte orsakas av mutationer i sjilva PTEN-genen utan
istillet av forindringar i epigenetiska "pseudogener” som reg-
lerar genuttrycket, till exempel mikro-RNA som forstor eller
inhiberar transkription.

SUBSTANSER SOM PAVERKAR PI3K/AKT/MTOR

P4 senare ar har det utvecklats en ldng rad substanser som pd
olika sitt paverkar signalvigen PI3K/Akt/mTOR, och en del
av dessa ir redan godkinda cancerlikemedel eller testas i kli-
niska provningar och cellodlingar. Per Eystein Lgnning sam-
manfattade ndgra resultat frin prekliniska studier:

¢ Behandling med mTOR-himmarna rapamycin eller tem-
sirolimus (CCI-779) dterstiller kinsligheten for tamoxifen i
celler fran brostcancercellinjen MCF-7 som 6veruttrycker Ake.
Dessa likemedel upphiver ocksé restistens mot doxorubicin
i cellinjer och xenografts som inducerats genom forlust av
PTEN-funktion.

e Everolimus, en annan mTOR-hdmmare, upphiver resistens
mot likemedlen letrozol och faslodex i MCF-7-cellinjer som
overuttrycker Akt. Likemedlet har ocksd en tillvixthimman-
de effekt pa trippelnegativa brostcancerceller in vitro. Evero-
limus och docetaxel har tillsammans en additiv effekt for att
inhibera tillvixten av ER-positiva och ER-negativa brostcan-
cerstamceller.

onkologi i sverige nr 6—14 25




_—T =

N

.

i - S

De svenska professorerna och bréstcancerexperterna Jonas Bergh, Karolinska Institutet och Marten Fernd, Universitet i Lund, var symposiets

moderatorer.

BEGRANSADE KLINISKA FRAMGANGAR

Enligt Per Eystein Lgnning har de kliniska framgangarna
med mTOR-himmare hittills varit begrinsade. I exempelvis
en studie ddr mdnga olika mTOR-himmare testades mot en-
dometriecancer blev responsfrekvensen 1ldg. Men mTOR-him-
maren temsirolimus har visat effekt mot bland annat renal-
cellscarcinom, och likemedlet ir i vart land godkint for be-
handling av avancerad njurcancer och for behandling av vux-
na patienter som fact dterfall i och/eller har refraktira former
av mantelcellslymfom.

Aven mTOR-himmaren everolimus anvinds mot avance-
rad njurcancer, liksom mot inoperabla eller metastaserande
neuroendokrina pankreastumérer. Everolimus i kombination
med aromatashimmaren exemestan dr dessutom godkint for
behandling av ER-positiv och HER 2-negativ avancerad brost-
cancer hos postmenopausala kvinnor med &terfall eller sjuk-
domsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid
aromatashdmmare.

BOT FOR NASTAN ALLA I SIKTE?

— Intresset for mMTOR-himmare har ckat kraftige under senare
ar, konstaterade Per Eystein Lgnning. Det illustreras bland an-
nat av att det under ar 2013 var 3 301 titlar som anvinde eve-
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rolimus som s6kord pd ISI Web of Knowledge, dir likemedlet
for forsta gdngen citerades i april dr 2000. Eftersom denna sig-
nalvig ir viktig for flera biologiska funktioner har mTOR-
himmare dven potentiella icke-onkologiska indikationer.

Jonas Bergh, professor vid institutionen fér onkologi-pa-
tologi vid Karolinska Institutet i Solna och en av symposiets
moderatorer, holl med om att mTOR har stor betydelse vid
brostcancer men ifrigasatte att himning av denna signalvig
skulle kunna leda till sd stora framgdngar som exempelvis
HER2-blockering. Per Eystein Lgnning svarade att det inte
dr troligt att man kommer att kunna identifiera s& minga
signalvigar som ir lika viktiga som HER2, men han ansdg
att mTOR-himmare kan komma att bli ett virdefulle till-
skott.

— Ett annat sitt att minska overaktivitet i den komplice-
rade signalvigen PI3K/Akt/mTOR ir att direkt angripa
PI3K-kinaser, fortsatte Per Eystein Lgnning. Det finns ocksa
flera PI3K-inhibitorer som for nirvarande testas i olika kli-
niska studier, exempelvis substanserna buparlisib (BKM120),
BEZ235 och BYL719. Den sistnimnda #r en alfa-specifik
PI3K-himmare och hade i en fas 1-studie effeke vid ER-po-
sitiv metastaserad brostcancer hos patienter med PIK3CA-
mutationer.
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Professor Mitch Dowsett, London, redogjorde for olika tester av genetiska markorer som kan forbattra bedémningen av prognosen och minska
cytostatikabehandlingen vid 6strogenberoende bréstcancer.

— Ju fler 6veraktiverade signalvigar som vi lyckas himma,
desto bittre blir de kliniska resultaten — det ir ett generellt
monster som vi kan utldsa av de kliniska studierna. Men vi
behiver veta mycket mer om de signalvigar som har bety-
delse vid brostcancer och de genetiska mekanismer som styr
dem. Vi kan se fram emot en spinnande utveckling, och jag
tror att vi med alltmer forfinade kombinationsbehandlingar
redan i nidsta generation kommer att kunna bota nistan alla
kvinnor med brostcancer, avslutade Per Eystein Lonning.

EN FJARDEDEL KAN SLIPPA CYTOSTATIKABEHANDLING
Professor Mitch Dowsett, Institute of Cancer Research, Roy-
al Marsden Hospital i London, redogjorde f6r nya markérer
vid strogenpositiv brostcancer. Med hjilp av allemer sofisti-
kerade genetiska analyser kan man bittre frutsiga progno-
sen, respons pé olika behandlingar och risken for dterfall. Ect
exempel dr Oncotype DX Test, dir en panel av ett 20-tal
gener analyseras i syfte att bedoma aterfallsrisken.

Mitch Dowsetts forskargrupp har anvint testet IHC4-sco-
re (som omfattar ER, PgR, HER 2 och Ki67) kombinerat med
kliniska parametrar (tumérstorlek, lymfkortelstatus med
mera) for att identifiera de kvinnor med dstrogenpositiv brost-
cancer som inte behdver tung cytostatikabehandling.
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— Vi fann att 25 procent av dessa kvinnor skulle kunna
besparas kemoterapi utan att det 6kar deras risk for aterfall,
berittade Mitch Dowsett. Forutom det lidande som kvin-
norna dirmed slipper innebir dessa ron en avsevird potentiell
ekonomisk besparing for klinikerna. Med ett nyare test,
PAMS0, som omfattar 50 genetiska markorer, kan vi mer ef-
fektivt in med tidigare metoder (som Oncotype DX och
THC4) bedéma risken for aterfall och resistens mot endokrin
behandling samt dirmed behovet av eventuell kemoterapi.

Mitch Dowsett redogjorde ocksa for studien POETIC, Pe-
riOperative Endocrine Therapy for Individualized Care, dir
hittills cirka 4 500 postmenopausala kvinnor med dstrogenpo-
sitiv brostcancer ingar. I studien undersoks om endokrin terapi
med en aromatashdmmare tva veckor fore och efter kirurgi,
foljd av standardterapi, ir bittre dn enbart standardbehandling.
Man testar bland annat om mitning av proliferationsmarkéren
Ki67 i den bortopererade tuméren efter tva veckors behandling
med aromatashimmare bittre kan forutsiga risken for dterfall
in Ki67-virdet fore hormonbehandlingen.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT | *
FOTO: BOSSE JOHANSSON | |
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bbelblockad och okad kunskap om

RENS BIOLOGI

Den forsta dagen i oktober var det
dags for arets upplaga av State of the
Art-mo6te om HER2-positiv brostcan-
cer. Ett 60-tal onkologer och forskare
fran hela Skandinavien samlades pa
Waterfront Congress Center i Stock-
holm. Det kliniska vardet av dubbel
HER2-blockad presenterades och fo-
kus lag i ar pa de senaste ronen kring
sjukdomens biologi och behand-
lingseffekt i relation till de biologiska
faktorer som foreligger i tumoren.

rogramkommitténs representanter, professo-
P rerna Jonas Bergh och Marten Fernd inledde
med att hilsa deltagarna vilkomna. Efter-
middagens forsta talare var ett bekant ansikte for

dhorarna, Per-Eystein Lonning, professor i onkologi
vid Universitetet i Bergen.

TUMORUTVECKLING OCH BIOLOGISKA SIGNAL-
VAGAR

Arets foreldsning fokuserade pa signalvigarna inuti
brostcancercellerna och hur dessa kan ge ledcrddar
om framtida behandlingar.

For att hitta mojliga mal for nya likemedel kan
man antingen stirra in i snéstormen genom att ana-
lysera genuttryck hos olika tumdrer eller studera
kartan 6ver signalvigarna som styr cellens tillvixt,
inledde Per-Eystein Lonning.

Det 4r markorerna ER, HER2, BRCA1/2, PI3K-
PTEN, P53 och RBI som tilldrar sig hans intresse.

Ostrogenreceptorn, ER, ir sedan linge en bevisat
prediktiv faktor. Férekomsten av receptorn forutsi-
ger pd ett bra sitt huruvida patienten kommer att
ha nytta av antihormonell behandling eller ej.

— Den andra klassiska markéren 4r HER2 och
den har visat sig vara en kliniskt betydelsefull pre-
diktiv faktor. Det vi har fatt veta de senaste dren ér
att trastuzumab okar dverlevnad och minskar anta-
let dterfall. Vi har dven bérjat se en trend dir neo-
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adjuvant behandling med HER 2-block-
ad innan kirurgi ger fler patienter som
tillfrisknar enbart av likemedelsbehand-
ling, fortsatter Per-Eystein Lonning

DUBBEL EFFEKT MOT SAMMA
RECEPTOR

— Att tvd antikroppar, som pertuzumab
i kombination med trastuzumab, som
verkar mot samma receptor kan ge en
forbittrad effeke ir ju lite motsigelse-
fullt. Det beror pa att likemedlen bin-
der pd olika epitoper pd receptorn och
dirfor har skilda effekter, forklarade Per-
Eystein Lonning.

I en nyligen publicerad studie i An-
nals of Oncology visas hur behandling
med antikroppar paverkas av forekom-
sten av immunceller inuti tumdérvdvna-
den. Per-Eystein Lonnings podng ar att
likemedlen baserade pd monoklonala
antikroppar bdde utévar en himmande
effekt pd receptorn och fungerar som en
flagga for immunforsvaret.

NYA MARKORER VID BROSTCANCER
De bréstcancertumérer som inte ut-
trycker ndgon hormonreceptor eller
HER?2 kallas for trippelnegativ. Per-
Eystein Lonning beskrev hur det finns
tvd huvudtyper av trippelnegativ brost-
cancer. Dels de med en muterad BR-
CAl-gen och dels sé kallad basalcellslik
cancer. Den senare klassificeras genom
att tumorcellernas olika genuttryck ana-
lyseras.

— Basalcellsliknande brostcancer ut-
gor en pdtaglig andel av alla trippelne-
gativa tcumérer. Man har ocksd kunnat
visa att en stor andel av de BRCA1-po-
sitiva tumérerna har en morfologi som
liknar basalcellsliknande tumérer. Det
finns allesd goda skil att titta nirmare
pd denna cancerform, berittade Per-
Eystein Lonning

BLOCKERING AV FLER SIGNALVAGAR
FOR BATTRE EFFEKT

Vad man sett under de senaste dren ar
att celluldra mekanismer for att skydda
mot DNA-skador bdde kan 6ka risken
for brostcancer och ge uppslag for fram-
tida behandlingar.

Till exempel ger en grupp molekyler
som kallas f6r Fanconi-komplexet, till-
sammans med BRCAl-mutation, en
kraftigt okad risk for brostcancer, sade
Per-Eystein Lonning.
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"Vi star infor ett komplicerat scenario nér vi ska

forsika forstd oss pa hur metastaser selekteras”

Samtidigt studerar man hur Zmnen
som himmar PARP, en molekyl som
uppticker DNA-skador, kan skapa cell-
dod hos celler med BRCAl-mutation
och dirmed fungera som framtida like-
medel.

Nista signalvig som kan bidra till
forstdelsen och behandlingen av brost-
cancer dr PI3K-PTEN. Detta komplex
ligger nedstrom om HER2-receptorn i
signalkaskaden som styr cellens tillvixt.
Genom en mutation i generna for denna
signalviig kan tuméren bli resistent mot
HER2-himmande likemedel.

— For att mota aktiveringen av PI3K-
PTEN finns likemedel som himmar
mTOR, proteinet som PI3K-PTEN sig-
nalerar till. Det vore ddrfor bra om man
kunde hitta en markér som kan forut-
siga om en patient kan ha nytta av en
mTOR-himning eller ej, sa Per-Eystein
Lonning. Hittills har forskningen inte
hittat ndgon sddan markor, men man

Per-Eystein Lonning

har sett att en ensam mutation i ndgon
av de inblandade generna ger bittre be-
handlingsresultat an om tumoren har
flera mutationer.

Sist ut bland markérerna vid brost-
cancer som diskuterades av Lonning var
P53, dven kallad genomets viktare. Det
finns ett antal studier som visat att en
mutation av denna gen innebir en sim-
re prognos for patienten. Per-Eystein
Lonning berittade att det dock inte gér
att uttala sig om hur tumoren kommer
att svara pad cytostatika som grupp. Han
hinvisade till en studie i The Oncologist
2010 som visade att olika cytostatikum
gav olika resultat hos patienter med mu-
terade P53-gener.

SKILLNADER INOM TUMOREN UTMA-
NAR BEHANDLINGEN

Foredraget avslutades med en utblick
kring heterogenicitet inom en tumdor
och mellan primédrtuméren och dess me-
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"CD8+-nivan dr prognostiskt virdefull i

ER-negativ sjukdom oavsett behandling”

tastaser. Biopsier av en tumér innebir
att man bara tittar pd en mycket liten
andel av alla celler. Det finns inte ndgon
garanti att det man ser dr representativt
for hela tumoren, eller att man alls ser
alla férekommande celltyper.

— Vi star infor ett komplicerat scena-
rio nir vi ska forsoka forstd oss pa hur
metastaser selekteras. Varje ny studie ger
ett svar men tvd nya fragor, sade Per-
Eystein Lonning.

Jonas Bergh, professor i onkologi vid
Karolinska Institutet och representant
for programkommittén fér motet, har
sjalv studerat heterogenicitet inom
brostcancertumérer. Han stillde en av-
slutande frdga om hur en smart behand-
lingsstrategi ska utformas med tanke pa
de stora skillnader som kan finnas inom
tumoren.

Per-Eystein Lonning svarade att han
tror att den grupp celler som Gverlever
till slutet finns pd plats redan frin bor-
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Carlos Caldas

jan. Dirfor méste vi bli bittre pd att hit-
ta de celler som undviker den forsta be-
handlingen. Hur det ska gé till i prak-
tiken vet man inte idag, men gensekven-
sering dr en lovande metod och ett amne
som motets nista talare limpligt nog
kommer att ta upp, avslutade Per-
Eystein Lonning.

IMMUNFORSVARETS ROLL FOR PROG-
NOS OCH BEHANDLINGSEFFEKT
Patienter vars tumér inte uttrycker ER-
receptorn har oftast en simre prognos
in de med ER-positiv sjukdom. Samti-
digt finns det patienter med ER-nega-
tiv sjukdom som svarar mycket bra pd
behandling. Carlos Caldas, professor i
onkologi vid Universitetet i Cambridge
och forskare vid Storbritanniens Cancer
Research Centre, gav en inblick i im-
munforsvarets roll vid brostcancer och
mojliga prognostiska markorer inom
omradet.

For att beskriva omrddet visade han
péd en egen artikel i Genome Biology
2007 ddr man genom att sekvensera ut-
trycket av 1 200 gener i 186 ER-negati-
va brostcancertumdrer kunde identifiera
en subgrupp med bittre prognos dn 6v-
riga. Det visade sig att patienter vars tu-
mor hade ett forhdje uttryck av gener
som stimulerar immunsvaret hade en
ligre forekomst av dod och metastase-
ring dn ovriga. Genom analyser kunde
de till slut identifiera endast sju specifika
gener vars mutationsstatus kunde forut-
sdga prognosen.

— Vi har diskuterat heterogenicitet i
tumdrerna och det exakta procentantalet
muterade celler i en tumor, sade Carlos
Caldas, men jag tycker att procentanta-
let dr oviktigt. Tumérer som vixer mer
ir farligare, det viktiga for mig dr att
hitta de farliga mutationerna.

AKTIVERAS | TVA OLIKA RIKTNINGAR
Sedan den forsta studien publicerades
har Carlos Caldas och han team fortsatt
att undersoka brosttumorers genuttryck
och immunférsvarets roll i sjukdomen.
Immunsystemet kan aktiveras i tva oli-
ka riktningar. Antingen aktiveras Thl-
celler som rekryterar andra immunceller
som dodar sjuka celler eller s& aktiveras
Th2-celler som ger ett forsvar riktat mot
extracelluldra hot.

— Cellerna i Th2-svaret producerar
TGF-beta, en signalsubstans som him-
mar Thl-svaret, berittade Carlos Caldas,
och vi kunde visa att hdga nivder av
Thl-celler i tumdren och nedreglering
av TGF-beta innebar en bittre prognos
for patienten.

De senaste dren har resultat frdn Car-
los Caldas grupp och flera andra fors-
kare ytterligare klarlagt immuncellernas
betydelse for prognos vid bréstcancer.
Lymfocyter, de immunceller som kinner
igen skadliga strukturer och som kan
tvinga sjuka celler att forgora sig sjilva,
har visat sig sirskile viktiga vid HER2-
positiv sjukdom som behandlas med
antikroppar.

FLAGGOR FOR IMMUNFORSVARET

— Forutom att himma receptorn fung-
erar antikropparna som flaggor for im-
munforsvaret, sade Carlos Caldas, och en
hogre forekomst av lymfocyter i tumér-
vivnaden innebir att fler av de flaggade
tumércellerna kan forstoras.
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Forskargruppens senaste publikation
fran tidigare i ar har undersokt hur fore-
komsten av de direkt avdédande lymfo-
cyterna, CD8+ T-cellerna, péaverkar
prognosen for patienten.

Vi har visat att tumorer med en hog
andel CD8+-celler i tumdrvivnaden och
i omgivningen ir en prognostisk faktor
vid bdde ER-positiv och ER-negativ
sjukdom, berittade Carlos Caldas. Skill-
naden i 6verlevnad dr 20 procent pa tio
ar. Vi har ocksa lyckats visa att CD8+-
nivéerna dr prognostiskt virdefullt i ER-
negativ sjukdom oavsett behandling.
Vilket ir ett provokativt och tidigt re-
sultat som naturligtvis méste verifieras i
senare studier, fortsatte han.

MATNING AV T-CELLS-NIVAERNA SOM
RUTIN

— Idag har vi kommit s lingt att vi vet
att nivin av CD8+-celler i tumoren dr en
prognostisk faktor och den bér underss-
kas i alla brosttumérer, avrundade Car-
los Caldas. Diremot vet vi fortfarande
inte vilka antigen som dessa celler attra-
heras av.

De viktigaste punkterna som Carlos
Caldas ville formedla #r att mitning av
T-cells-nivderna i tuméren bor inforas
som rutin for alla brosttumérer. Tidiga-
re i hostas har en arbetsgrupp tagit fram
nya riktlinjer for att harmonisera den pa-
tologiska bedémningen av detta. Han
upprepade ocksd att CD8+-infiltration i
tumdren dr en prognostiskt gynnsam
faktor, bdde vid ER-positiv och HER2-
positiv sjukdom.

STRATEGIER FOR FORBATTRAD ANTI-
HER2-TERAPI
David Cameron ir professor i onko-
logi vid universitetet i Edinburgh och
har varit involverad i en rad stora kli-
niska studier fér behandling av HER2-
positiv sjukdom. Han berittade om
olika strategier for att forbittra anti-
HER2-baserade behandlingar. Det
var mycket intressant som presentera-
des. Mest intresse fick de nya studie-
resultaten for pertuzumab som visade
att dubbelblockering av HER 2-recep-
torn innebir en kraftigt forlingd over-
levnad for patienter med metastaserad
sjukdom.

— Jag vill redan frdn start betona att
jag dr en klinisk forskare som triffar och
behandlar patienter, sade David Came-
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"Dubbelblockad éir ett bra alternativ i forsta
linjen och att pertuzumab och trastuzumab bor
bli standardvalet”

ron. Idag vill jag forscka visa vad den
kliniska datan har gett oss for vigled-
ning vid behandlingen av HER 2-positiv
bristcancer.

— De studier som lag till grund for
trastuzumabs godkinnande visade pd en
overlevnadsskillnad mot att bara ge cy-
tostatika, sade David Cameron. Sedan
dess har vi lirt oss vildigt mycket om
hur likemedlet bor anvindas och vilka
cytostatika det bér kombineras med.
Men tva frigor som dterstdr att 1osa dr
hur vi kan behandla neoadjuvant, innan
kirurgi, och efter att patienten upplevt
progress med trastuzumab.

For behandling efter framsteg i forsta
linjens behandling finns idag randomi-
serade data for trastuzumab emtansin i
monoterapi samt lapatinib och trastuzu-
mab, bida i kombination med capecita-
bin. Det finns ocksa stod for att fortsatt
HER2-blockad efter progress i forsta lin-
jen ger forbittrad dverlevnad.

David Cameron

— Nir vi behandlar patienter i klini-
ken ir vi glada ver att fortsatt blockad
fungerar, men besvirade over att det inte
fungerar for evigt, sade David Cameron.
Vi har dirfor varit intresserade av att se
hur de nya HER 2-himmande likemed-
len kan bidra.

OOVERTRAFFAD OVERLEVNAD

Det forsta likemedlet han beskrev var
pertuzumab. Redan i fas [I-studien kun-
de man se att pertuzumab och cytosta-
tika inte gav ndgon stor 6kad éverlevnad
jimfort med trastuzumab och cytosta-
tika hos patienter som progredierat pd
trastuzumab. Men om de bdda likemed-
len kombinerades sig man en tydligt
minskad tumértillvixt. Den forlingda
overlevnaden vid dubbelblockad bekrif-
tades nir resultaten i fas IIl-studien
CLEOPATRA presenterades 2012. Nig-
ra dagar innan symposiet hade resultaten
frin den slutliga analysen av verlevnads-
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Figur 1. Resultat fran femarsuppféljningen i CLEOPATRA-studien. — Nastan 16 manaders forlangd
overlevnad ar en odvertraffad forbattring, sade David Cameron.

data frin CLEOPATRA presenterats pa
ESMO-métet i Madrid i september 2014.

— Efter fem 4r med dubbelblockad var
fortfarande var femte kvinna progres-
sionsfri och mediandverlevnaden i stu-
dien var 56,5 manader, nistan 16 ména-
der bittre dn patienterna som fatt stan-
dardbehandlingen, sade David Cameron.
Jag har aldrig sett en liknande ckning i
overlevnad i en studie. Man kan inte hel-
ler se ndgon sirskild subgrupp som inte
svarar pd behandlingen (figur 1).

Sedan tidigare finns ett likemedel, la-
patinib, som himmar den intracellulira
delen av HER 2-receptorn. Dirfor har
man genomfort studier pd hur de bdda
likemedlen fungerar tillsammans vid
progressiv sjukdom.

— Min slutsats ir dubbelblockad ir ett
bra alternativ i forsta linjen och att per-
tuzumab och trastuzumab bor bli stan-
dardvalet, sade David Cameron. Det an-
dra alternativet, lapatinib ir ett déligt
likemedel ensamt vid metastaserad
sjukdom, men resultaten ir ok om det
ges i kombination med trastuzumab.
Dock ir toxiciteten mer pataglig vid la-
patinibkombination.

DUBBELBLOCKAD VID ADJUVANT
TERAPI
Direfter gick han over till att beskriva
adjuvant behandling. David Cameron
papekade att det ir stora skillnader mel-
lan att behandla primirtuméren och att
bekdmpa metastaser, vilket forklarar de
skilda resultaten. Vid ASCO-motet i
somras presenterades ALTTO-studien
dir lapatinib och trastuzumab jimforts
mot varandra som adjuvant behandling.
— Det viktigaste budskapet frin ALT-
TO-studien ir att dagens standardbe-
handling ir effektiv dd 86 procent av pa-
tienterna fortfarande ir sjukdomsfria ef-
ter fyra ar, sade David Cameron. Studien
visade ocksd att tilligg av lapatinib till
behandlingen frimst dkade toxiciteten.
— Har di dubbelblockad en plats i
den adjuvanta behandlingen? frigade sig
David Cameron. Enligt ALTTO-studien
hade bara 1 av 50 patienter nytta av
kombinationsbehandling med lapatinib
och trastuzumab, men om vi kan iden-
tifiera de patienter som har fordel av be-
handlingen vore det nog intressant, fort-
satte David Cameron, och kombinatio-
nen av pertuzumab och trastuzumab ir

intressant att undersoka, dven om resul-
taten redan idag dr mycket goda.

TRASTUZUMAB EMTANSIN

Det senaste tillskottet bland HER2-
himmarna dr trastuzumab emtansin, en
kombination av en malinriktad anti-
kropp och ett potent cytostatikum. I re-
gistreringsstudien EMILIA visade sig
likemedlet ge bicttre éverlevnad vid me-
tastaserad sjukdom efter progress pi
trastuzumab jaimfore med lapatinib och
cytostatikum. David Cameron refererade
TH3RESA-studien pd patienter vars
sjukdom forvirrats pd minst tvd HER 2-
blockerande behandlingar. Trastuzumab
emtansin jimfordes i denna studie med
den behandlande likarens val, till exem-
pel trastuzumab i kombination med cy-
tostatika. 80 procent av patienterna som
erholl den behandlande lidkarens val fick
ndgon kombination med trastuzumab,
ovriga fick lapatinib och kemoterapi el-
ler enbart kemoterapi.

— Studien visar tydligt att behandling
med trastuzumab emtansin ir bictre,
sade David Cameron, men hilften av pa-
tienterna hade dndéd progredierat inom
sex manader. Ett intressant men kost-
samt alternativ vore att prova pertuzu-
mab och trastuzumab emtansin i kom-
bination, reflekterade David Cameron.

NEOADJUVANT TERAPI

Idag finns flera studier pé olika likeme-
delskombinationer vid neoadjuvant be-
handling, som forberedelse for kirurgi.

— Alla studier till dags dato visar pd
okad frekvens av pCR, patologiskt kli-
niskt svar, alltsd att man inte kan hitta
ndgon tumdor pé prover frin brostet, be-
rittade David Cameron.

I studien NeoSphere undersokte man
effekten av pertuzumab i olika kombi-
nationer som neoadjuvant behandling. I
tvd av armarna undersoktes antikropps-
terapi tillsammans med cytostatikum
och i den tredje armen fick patienterna
pertuzumab och trastuzumab utan cy-
tostatikum.

— I den hir studien har patienter med
olika hormonreceptorstatus inkluderats,
berittade David Cameron. Den tydligas-
te bilden av dubbelblockadens effekt far
man om man stratifierar resultaten efter
ER- och PR-status.

— Resultaten i den tredje behand-
lingsarmen med enbart antikroppsterapi
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”Firekomsten av hjirtsvikt bos patienterna sjunker

stadigt med ett lingre fritt intervall mellan antra-

cyklin och trastuzumab.”

dr sirskile intressant, sade David Came-
ron, 30 procent av patienterna med ER-
och PR-negativ sjukdom fick ett kom-
plett patologiskt svar innan kirurgi. I
behandlingsarmen ddr samtliga fick
bdda antikropparna och cytostatikum
fick ndstan 70 procent av de hormonre-
ceptornegativa patienterna ett patolo-
giskt komplett svar innan operation,
fortsatte han. Det stiller frigan om vi
verkligen behover operera alla patienter,
for vad dr det som ska tas bort?

— Vi har kommit lingt i att kunna
behandla denna tidigare svirbehandlade
grupp avslutade David Cameron. Min
uppfattning ir att en HER2-blockad
inte dr tillrickligt, och vi méste fortsit-
ta att lira oss om sjukdomens biologi
och hur behandlingseffekten paverkas av
biologiska faktorer som foreligger i tu-
moren.
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Michael S Ewer

HJARTBIVERKAN VID HER2-
BEHANDLING

Seminariets sista foreldsare var Michael
S Ewer, professor i kardiologi vid MD
Anderson Cancer Research Center i
Houston, Texas. Han har ldng erfaren-
het av hjirtbiverkningar vid olika onko-
logiska behandlingar och foredraget
handlade om kardiologiska aspekter pd
HER2-behandling.

I samband med cancerbehandlingar
kan hjirtats funktion storas pd mianga
olika sitt. Syrebrist, rytmrubbningar
och hogt eller lagt blodtryck dr ndgra
exempel.

— Eftersom vi talar om behandling av
HER 2-positiv brostcancer idag s& kom-
mer vi frimst att fokusera pd hjirtdys-
funktion, sade Michael S Ewer.

HJARTSVIKT — VALKANT MEN SVAR-
DEFINIERAT

Michael S Ewer beskrev att kardiell dys-
funktion, en nedsatt hjirtfunktion eller
hjirtsvike, kan graderas pé olika sitt.
Ejektionsfraktionen, andelen av blodet i
hjirtkammaren som pumpas ut i blod-
omloppet i varje hjirtslag, kan vara allt
ifrn lice sinke cill kraftige paverkad.
Skadan kan vara évergdende till perma-
nent och det kan finnas en systolisk dys-
funktion, en of6rméga att tdmma kam-
maren, eller en diastolisk dysfunktion,
dir dven dterfyllnaden av kammaren ir
paverkad.

Detta gor det svirt for oss att ge en
entydig definition av vad hjirtsvike dr,
sade Michael S Ewer.

Han parafraserade domaren vid
Hogsta domstolen, Potter Stewart, “dven
om jag inte kan ge en enkel, anvindbar
och heltickande definition sd& kommer
jag kinna igen det nir jag ser det!”

Flera vanliga cancerlikemedel orsakar
kardiella biverkningar. Bland de mest
kinda finns antracyklinerna, cyklofosfa-
mid och vinkalkaloider. Aven nyare pre-
parat som lapatinib, trastuzumab och
sunitinib har kopplats till hjirtbiverk-
ningar.

SKILDA SKADOR GER LIKNANDE
SYMTOM

— Nir vi studerat hjirttoxicitet vid can-
cerbehandling har vi sett att alla hjirt-
skador inte ser ut pd samma sitt, berit-
tade Michael S Ewer, vi kardiologer pra-
tar didrfor om tva typer av hjirtskador.

Skador av typ 1, som forknippas med
bl.a. antracykliner, karakteriseras av att
likemedlet forstor myocyterna, hjirtats
muskelceller. Skadan bérjar redan vid
den férsta dosen och den sammanlagda
dosen péverkar skadans utbredning.

Typ 2-skador innebir att myocyterna
fir en nedsatt funktion utan att de dor,
att skadan inte forvirras vid langtidsbe-
handling och att den till stor del dr re-
versibel.

— Jag anvinder girna antracykliner
som ett belysande exempel nir jag be-
skriver HER2-himmarnas hjirtpaver-
kan, sade Michael S Ewer. Dels for att de
ofta anvinds tillsammans och dels for
att det illustrerar skillnaderna mellan
dem.
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Dagar efter antracyklin

Fem stora studier pa trastuzumab med olika fria intervall mellan behandling med antracyklin
respektive trastuzumab. Férekomsten av hjartpaverkan minskar med ett langre fritt intervall.

ANTRACYKLINER SOM EXEMPEL

Han beskrev sedan hur hjirtat ir kdns-
ligt for antracykliner och att skadan sker
kontinuerligt under behandlingen. Tidi-
gare talade man om tidig och sen toxi-
citet, men Michael S Ewer berittade att
man idag ser det som tva sidor av sam-
ma mynt. Den tidiga toxiciteten dr ut-
trycket for den akuta skadan och de sena
effekterna ir den funktionsnedsittning
som blivit permanent.

— For att undvika hjireskador vid be-
handling med antracykliner bér man
hilla ned den totala dosen en patient fr,
konstaterade Michael S Ewer. I 6vrigt dr
listan pd riskfaktorer ldtt att minnas.
Den utgors dels av det som skadat hjir-
tat tidigare och dels av det som fortsatt
skadar hjirtat. Svdrare dn sd dr det inte.

REVERSIBEL PAVERKAN MED
TRASTUZUMAB

— Trastuzumab #ir den mest anvinda
HER2-himmaren, si lat oss studera dess

hjirtbiverkningar, fortsatte Michael S
Ewer. I de fem stora studierna pa like-
medlet inkluderades 14 000 patienter
och cirka 10 000 fick trastuzumab. I
studierna registrerades sammanlagt en
eller mdjligen tva fall av hjirtdod. Beho-
ver man, med s8 fa fall av hjirtdod over
flera studier, verkligen vara oroad av
HER2-himmarnas hjirccoxicitet? fra-
gade han retorisket.

Michael S Ewer berittade vidare att
studier har visats att paverkan pad hjirt-
funktionen vid behandling med trastu-
zumab till stor del ir reversibel. Efter-
som vi idag har patienter som fétt kon-
tinuerlig behandling i 6ver ett decenni-
um har vi gott stdd for att den totala
dosen av likemedlet inte forvirrar hjire-
funktionen.

Antracykliner dr vanligt som tilligg
till HER2-himmande likemedel. Mi-
chael S Ewer beskrev teorin for hur dessa
likemedel kan samverka for att orsaka
en hjirtskada.

— Forst ger antracyklinen en typ
1-skada dir celler dor eller skadas kraf-
tigt, forklarade han. Sedan kommer
HER2-himmaren in och hindrar till-
vixtsignalering och likning av den ska-
dade cellen. Om denna teori stimmer
borde alltsd tiden mellan antracyklinbe-
handlingen och starten for HER2-block-
aden vara avgorande.

TIDSINTERVALLET AVGORANDE
Genom att ordna de fem stora trastuzu-
mabstudierna dir en antracyklin an-
vints, efter hur ldngt intervall patien-
terna hade mellan sista antracyklindosen
och forsta dosen trastuzumab kan man
se om teorin stimmer.

— Stiller vi upp dem pa det viset ser
vi att forekomsten av hjirtsvikt hos pa-
tienterna stadigt sjunker med ett lingre
intervall, visade Michael S Ewer,. Allra
ligst var forekomsten i HER A-studien
didr intervallet vad 89 dagar, med en
omgang strilbehandling mellan de bdda
likemedlen och i FinHER-studien dir
trastuzumab gavs neoadjuvant (figur 2).

— Vad vi kunnat se hos patienter som
fatt nedsatt hjirtfunkcion vid behand-
ling med trastuzumab ir att den till
storsta delen ir reversibel nir medicine-
ringen avslutats, sade Michael S Ewer.
Behandlingen av symtomen idr densam-
ma som vid hjirtsvikt av andra orsaker.
Allesd vitskedrivande, beta-blockerare
och blodtryckssinkande likemedel.

— Mitt huvudbudskap att ta med er
hem ir att tidsintervallet dr avgorande,
avrundade Michael S Ewer. Trastuzu-
mab fore antracyklin eller med ett frict
intervall om det ges efterdt ger ldgre f6-
rekomst av hjircpéverkan. Fortsatt be-
handling med antracyklin ir kontrain-
dicerat, men med trastuzumab ser vi ju
ingen forsimring vid lingre behandling
och dirfér bor man inte lita sig av-
skrickas.

JOHAN LUNDBERG, MEDICINSK SKRIBENT
FOTOGRAF: JAN TORBJORNSSON
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an Krop dr onkolog vid Dana-Farber>s Breast Cancer Tre-
atment Center vid Harvard Medical School, Boston, USA.
Han ir medlem i ASCO och vice ordférande for arbets-
gruppen kring HER2 pd Translational Breast Cancer Re-
search Consortium. Ian Krop har ling erfarenhet av cancer-

forskning och ménga publikationer bakom sig inom brost-

cancer, frimst gillande HER 2-receptorn och immunologiska
aspekter. Hir foljer ett referat frin nir han foreldste for
bristonkologer vid Karolinska universitetssjukhuset i Stock-

holm.
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"Om inte patienten blir
béttre av bebhandling med
pertuzumab, forveslar jag
att man ska ga tillbaka

och kolla igen att patienten
verkligen har HER 2-positiv
brostcancer”

— D4 senaste drens forskning inom HER2-omradet har
fokuserat pd behandling innan kirurgi och vid spridd sjuk-
dom, kommer dven jag inrikta mig pd det i min foreldsning,
inledde Tan Krop.

Krop bérjade sin foreldsning med att ge en summerande
bakgrund av omradet. Mycket har forindrats i behandlingen
sedan introduktionen av Herceptin (trastuzumab) 1998. Han
vill speciellt lyfta fram tre betydelsefulla insikter som vuxit
fram sedan dess. Vikten av att fortsitta behandla med HER2-
blockad dven efter sjukdomsprogress, anvindandet av kombi-




Innovationer

iInom behandling
av HERZ2-positiv

cancer

De senaste daren har flera framsteg gjorts kring

behandling av brostcancer med 6veruttryck av till-
vaxtfaktorreceptorn HER2. Intensiv forskning bedrivs
for att fa svar pa hur de senaste och de adldre behand-
lingarna ska integreras. | mitten av september var
professor lan Krop inbjuden till Sverige for att fore-
lasa om nya forskningsron kring just HER2-receptorn

och de senaste behandlingarna.

nationsbehandlingar vid HER 2-positiv sjukdom och den nya
generationens HER 2-likemedel.

Numera finns flera olika sitt att attackera HER 2-recep-
torn. Fragan dr hur vi ska integrera de nya behandlingarna
med de existerande behandlingarna pé bista sitt, siger Ian
Krop.

Ett aktuellt exempel dr pertuzumab, som likt trastuzumab
ir en antikropp som binder till HER2. Verkningsmekanis-
merna hos pertuzumab och trastuzumab kompletterar varan-
dra eftersom bdda binder till HER2-receptorn men pd olika

stillen av receptorn, vilka har olika funktioner for cellens sig-
nalering (figur 1).

RESULTAT SOM OVERTYGAR

Inom loppet av tvd ar har tvé nya likemedel som ir inriktade
pd& HER 2-receptorn introducerats; pertuzumab och trastuzu-
mab emtansin. Den registreringsgrundande studien for per-
tuzumab, CLEOPATRA, presenterades forsta gingen i de-
cember 2011. Resultat frin studien visade att den progres-
sionsfria overlevnaden forlingdes med sex méanader for tidi-
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FORESLAGEN MEKANISM FOR PERTUZUMABS OCH TRASTUZUMABS SYNERGISTISKA VERKAN.
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Verkningsmekanismerna hos Perjeta och Herceptin tros komplettera varandra eftersom bada binder till HER2-receptorn men pa olika stallen.

gare obehandlade patienter med metastaserad bristcancer som
fick kombinationsbehandling med pertuzumab, trastuzumab
och docetaxel. Ett dr senare redovisades uppdaterade resultat
som visade att denna behandlingsregim #dven ger en signifi-
kant forlingd 6verlevnad jimfort med tidigare standardbe-
handling.

P4 ESMO i slutet av september i &r presenterades den slut-
giltiga analysen av 6verlevnadsdata frin CLEOPATR A som
visar pd en forlingd 6verlevnad pd 15,7 manader for patienter
som fick kombinationsbehandling med pertuzumab, trastu-
zumab och docetaxel. Se mer i separat referat intill frin pro-
fessor David Camerons foredrag pd HER2-SOTA métet den
1 oktober.

— Om inte patienten blir bittre av behandling med pertu-
zumab, foreslar jag att man ska ga tillbaka och verifiera att
patienten verkligen har HER 2-positiv brostcancer eftersom
studieresultaten ir sé sldende positiva, konstaterade Ian Krop.

Frigan #r om vi ska fortsdtta med Perjeta vid progression.
Tan Krop har funderat och hans svar blir att eftersom det inte
finns data pa detta, ir det i dagsliget tveksamt. Detta dr dock
en viktig klinisk frigestillning som behdver utvirderas i kli-
niska studier, vilket bor vara enkelt att gora, menade Ian
Krop.

- Pertuzumab har generellt sett en acceptabel sikerhets-
profil med diarrée och hudutslag som tva vanliga biverkning-
ar, forklarade Tan Krop.

UNIK KOMBINATION

Det senaste likemedlet som riktas mot HER?2 idr trastuzumab
emtansin - en unik kombination av en monoklonal antikropp
och ett mycket potent cytostatikum. Antikroppen mélstyr
cytostatikumet specifike till de HER2-positiva cancercellerna
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och frisldpps dir det behdvs bist och orsakar minst systemisk
skada pé patienten. Registreringsstudien EMILIA visade att
trastuzumab emtansin forlingde den totala éverlevnaden med
i median 5,8 mdnader (median 30,9 jimfort med 25,1 mina-
der) i andra linjens behandling jimfort med lapatinib och
capecitabin i kombination.

Forhoppningen med denna nya behandlingsform var att
man skulle se mycket firre biverkningar in med traditionell
kemoterapi, sa Ian Krop.

Forhoppningarna infriades och dn viktigare, typen av bi-
verkningar vi sdg var frimst laboratoriska abnormiteter. Det
vill sdga patienten varken ser eller kinner av dem; inget har-
avfall, inget illamdende, inga infektioner, fortsatte Ian Krop.

De vanligaste biverkningarna med trastuzumab emtansin
r paverkan pd blodbilden med liga trombocyter eller blod-
ningar, pneumonit och nodulir regenerativ hyperplasi.

— Trastuzumab emtansin har en potential att erbjuda
patienter lingre 6verlevnad och borde bli ny standardbehand-
ling i andra linjen. For behandling med trastuzumab emtan-
sin i kombination med pertuzumab i forsta linjen pagar stu-
dien MARIANNE och det ska bli spinnande att se dess re-
sultat i borjan pé nista dr, menar lan Krop.

Trastuzumab emtansin dr inte det forsta forsoket att kom-
binera en antikropp med ett cytotoxiskt likemedel. De tidi-
gare forsoken har dock inte haft s bra effekt. Ian Krop berit-
tar act HER 2-positiva celler idr det perfekta mélet {or anti-
kropp-likemedelskonjugat, ADC. P4 ytan av varje tumércell
finns miljoner av HER 2-receptorer och att ha en stor mingd
madl for ADC-behandlingar dr mycket bra.

Vid forsta och andra linjens behandling finns det alltsd bra
data kring vilka preparat som bor viljas. Pertuzumab i kom-
bination mer trastuzumab och cytostatika i forsta linjen och
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trastuzumab emtansin i andra linjen. Men vid tredje linjens
behandling dr det inte lika tydligt, enligt Ian Krop. Han f6-
resldr dven att behandlingen till stor del méste fa utgd frin
den enskilda patientens férutsittningar.

— Bjud in patienten att vara med i beslutet, siger Ian Krop,
frdga om hon star ut med hdravfall, hur ofta vill hon bli be-
handlad m.m.

HJARNMETASTASER EN UTMANING

En foljd av bittre behandlingsmojligheter av patienter med
spridd HER 2-positiv brostcancer idr att patienter lever allt
lingre. Samtidigt fir 30-50 procent metastaser i hjirnan och
CNS. Dé de nya HER2-behandlingarna gor att patienterna
lever lingre, kommer sannolikt den andel av patienter som
drabbas av metastaser att oka.

— Stralning dr normalt forstahandsvalet vid behandling av
CNS-metastaser, siger lan Krop, men strdlbehandlingen ges
bara under en kort tid och vi behtver komplettera den med
ytterligare behandlingsalternativ.

En utmaning ir att antikroppar inte tros passera blod-
hjirnbarridren i ndgon storre utstrickning och dirfor inte ndr
fram till hjirnmetastaserna. Det finns flera pdgdende studier
inom detta omrdde pd Dana Farber Cancer Institute och Ian
Krop hoppas att det inom en snar framtid finns fler effektiva
behandlingar for metastaser 1 hjiarnan.

Tan Krop dtergér till resultaten frain EMILIA-studien for
att titta pa progression till CNS-metastaser. Resultaten visar
att patienterna i bdda grupperna som inte hade hjirnmetas-
taser vid baseline i 18g grad utvecklade sidana, vilket betyder
att likemedlen i bdda grupperna lyckades hilla metastasut-
vecklingen i schack.

Tan Krop berittar att 100 patienter i EMILIA-studien hade
hjdrnmetastaser, och de tilldts vara med i studien. Total dver-
levnad for dessa patienter var mycket bittre med trastuzumab
emtansin jaimfore med lapatinib i kombination med capeci-
tabin. lan Krop poingterar att detta ir ett omrdde som be-
hover studeras mycket mer. Hans budskap ir att behand-
lingen méste ses dver om patienten far hjairnmetastaser.

OPTIMERING AV NEOADJUVANT TERAPI

NeoSphere-studien bestod av fyra olika armar och under-
sokte neoadjuvant behandling vid HER 2-positiv bristcancer.
I tvd armar fick patienterna pertuzumab med tilligg av
trastuzumab respektive docetaxel. I den tredje armen erholl
patienterna alla tre likemedlen och i den fjirde armen fick
patienterna enbart trastuzumab och docetaxel. Ian Krop be-
skrev att patienter i armen som fick pertuzumab tillsammans
med trastuzumab och docetaxel hade 16 procent hogre frek-
vens av patologisk komplett remission innan operation jaim-
fort med behandlingen utan pertuzumab.

— Det ir en pétaglig skillnad i effeke, konstaterade Tan
Krop, men ingen 6kning av biverkningar. Liknande resultat
har dven visats i fas II-studien TRYPHAENA.

— Pertuzumab ir godkint av FDA dven som neoadjuvant
behandling, berittade Tan Krop. Jag tycker att denna behand-
lingsmdjlighet till en borjan bor vara begrinsad till hogrisk-
patienter eftersom det inte finns ndgra langtidsdata dnnu.
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LAGRISK- OCH MINDRE TUMORER

Alla cancertyper dir tumérerna ar HER2-positiva har simre
prognos in de HER2-negativa. Ian Krop berittade att detta
giiller dven om tumdrerna dr smd, varfor man alltid bor sdtta
in behandling — men med vad?

— Det finns inga randomiserade data pd dessa typer av can-
cer. Att behandla en sju millimeter stor tumor med kemote-
rapi verkar drastiskt, men vi vet att Herceptin verkligen
fungerar och har haft stor inverkan. S Herceptin med mindre
intensiv kemoterapi kan vara det bista sittet att behandla,
sdger Ian Krop.

Han cilldgger att det finns en Dana Faber ledd trastuzu-
mabstudie pd behandling av ldgrisktumdrer vars resultat
kommer att publiceras i NEJM inom de nirmsta manaderna.
Studien visar att om denna behandling ges dr det en liten risk
att cancern kommer tillbaka. Hilften av patienterna hade
centimeterstora tumorer och resultaten visade tre drs sjuk-
domsfri dverlevnad, inga ovintade biverkningar och fordel-
aktiga resultat.

— Kanske har detta inte studerats under tillrickligt ling
tid. Men med de 3 4terfallen dr detta lovande data, och en
mycket rimlig behandling f6r smé tumoérer, sdger Ian Krop.
Han fortydligar att paklitaxel och Herceptin bor ges som ad-
juvant behandling vid alla HER 2-positiva tumérer, men att
undantag ibland kan goras vid de allra minsta tumérerna.

FLER ALTERNATIV FLER MOJLIGHETER
Niir Tan Krop sammanfattade forskningslidget idag valde han
ut ett par punkter. Han pipekade att pertuzumab och trastu-
zumab emtansin har visat goda resultat i forsta respektive
andra linjens behandling av spridd brostcancer. I tredje linjen
finns stod for att behandling med trastuzumab eller lapatinib
och kemoterapi har effekt och bor fortgd. CNS-metastaser dr
vanliga och fortfarande svira att behandla framgéngsrike. Ut-
virderingar pdgdr av de senaste HER2-himmarna, pertuzu-
mab och trastuzumab emtansin, som adjuvant behandling.
— Vi har kommit langt i forstdelsen av HER 2-positiv
brostcancer och idag har vi flera behandlingsalternativ, men
vi behover fortfarande lira oss mer om hur vi péd bista sitt
anvinder likemedlen tillsammans och i sekvens, avslutade
Tan Krop.

JOHAN LUNDBERG, MEDICINSK SKRIBENT A
FOTOGRAF: JAN TORBJORNSSON |/
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Bilkbrning och medicinering med opioider, antidepressiva, bensodiazepiner ar ett foga
studerat omrade. Anders Widman Ol vid palliativa teamet, Onkologkliniken i Gavle och
Stefan Bergstrém , docent, Ol vid samma klinik presenterar en ny studie éver bilkérning
bland patienter inskrivna i palliativa teamet i Gavle.

ir studie med patienter inskriv-

na i palliativ vard i hemmet vi-

sar att dmnet dr aktuellt. Av de

tillfrdgade patienterna dr det 39% som

kor bil regelbundet inklusive de som har
forhoppning att kora.

Hela gruppen anser att det dr viktigt

att behdlla korkortet dven om det inte
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anvinds. Kunskap om lagstiftningen re-
kommenderas dirfor forskrivande likare.

Bilkérning dr en viktig del i svensk-
ens liv, &tminstone utanfor storstiderna.
Svér sjukdom kan inskrinka méjlighe-
terna att kora bil, men drémmen om att
ater kunna kora finns kvar ldngt efter
inskrivning i palliativ vdrd. Vir studie

visar att 23 % av patienterna anser att
de fortfarande kor bil under uppfolj-
ningstiden. Ldgger man till de som
anger att de hoppas fd kora igen stiger
siffran till 39 %. Trenden ir tydligare
bland min dn kvinnor.

De som kor bil dr ndgot piggare dn de

som avstdr. De har ndgot ligre medelal-
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medicinering tycks inte paverka koran-
det. Nir det giller medicinering skiljer
sig inte den korande gruppen i nigon
storre utstrickning frin 6vriga patienter.
Man avstar sillan frin medicin for att
kunna kéra bil. Tillgdngen till allminna
kommunikationer tycks inte heller spela
ndgon roll. Individuella faktorer dr avgo-
rande for viljan, méjligheten och férma-

gan att kora.

Det finns inga undersokningar gjorda
nir det giller palliativ vird och bilkér-
ning. Kanske beroende pd att frigan
kan vara kinslig for bade patient och li-

=

kare. I vdra kontakter med patienterna
har vi funnit att amnet i hog grad ir
aktuellt dven for anhériga.

MATERIAL OCH METODER

Palliativa teamet i Gistrikland arbetar
med patienter i hemmet tillsammans
med lokala distriktskoterskor. Vart
Upptagningsomradet dr stad och lands-
bygd i Gistrikland och norra Uppland.
Arbetet sker genom hembesok och tele-
fonkontakter med inskrivna patienter
dir palliativa teamet fitt remiss frin
slutenvérden. (Huvudsakliga remittenter
ir kirurgkliniken, onkologikliniken,

, R INSKRIVNA
PALLIATIV VARD

lungkliniken och kvinnokliniken). Vissa
patienter skots ocksd inneliggande, dd
pd onkologikliniken dir teamet har
mojlighet att beldgga ndgra vardplatser.
Patienterna har i huvudsak cancerdiag-
nos och kort forvintad 6verlevnad. I vért
team dr medelvdrdtiden 3-4 ménader
med stor spridning.

Patienterna i studien har blivit tillfré-
gade om de vill medverka i samband
med hembesok.

De har erhallit muntlig och skriftlig
information om studien och skriftligt
medgivande har insamlats frin samtliga
deltagare. Studien ir godkind av Regio-
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nala Etikprovningsnimnden Uppsala
(Dnr 2011/098).

Vid besoket hos patienten har en en-
kel enkit om kérvanor presenterats och
patienten har besvarat frigorna direkt.
Enkiten har insamlats omgdende. Samt-
liga enkiter har varit anonyma, endast
nummerkodade for att mojliggdra upp-
foljning.

Patienter som angett att de kor har
foljts upp med en ny enkit vid nista be-
sok. 200 patienter har tillfrigats l5pan-
de, bade inskrivna patienter och nybe-
sok. Studien pdborjades den 5 sept 2011
och sista patienten togs in i studien 1
mars 2012. Studien upphorde sista april
2012.

Av uppgifter frdn anhériga, vinner,
hemtjinst eller hemsjukvird framkom
senare att nio patienter ( varav fyra kvin-
nor) som sagt att de fortfarande korde,
inte gjorde det.

SAMMANFATTNING AV RESULTATET

Vi har inte hittat ndgra andra studier
som direkt beror bilkérning och medi-
cinering i palliativ vdrd. Vid undersok-
ningen av patientgruppen som kor sak-
nas diagnoserna lungcancer och brost-
cancer och vi bedémer att det beror pd
att de remitteras till palliativa teamet
sent i sjukdomsforloppet. Bida grupper-
nas funktionsstatus dr ocksd simre dn
bide den koérande och icke korande
gruppens virden.

Bortfallet i undersskningen bedsms
rimligt eftersom bl a ca 25% av remit-
terade patienter dor inom en manad. Vir
uppfoljningsmetod har blivit for gles for
att med ndgon sikerhet folja hur korfor-
mégan forindras hos vira korande pa-
tienter. En Overvigande majoritet av
bade min och kvinnor har kérkort och
vill ha det kvar och man upplever det
viktigt for personligheten. Kvinnor som
kor, tycks ndgot forsiktigare dn midn och
har ndgot bittre funktionsstatus.

Trots ett hyggligt funktionsstatus vid
understkningen avled indd 48% av de
korande under undersokningstiden. Det
tyder pd att grinsen mellan att kéra och
icke kora dr flytande och kan dndras
mycket snabbt dver tiden.

Man kan ocksd se att funktionsstatus
vid inskrivning kan forbittras en period
efter inskrivning i teamet. Det kan in-
dikera att en del patienter blir piggare
efter avbruten onkologisk behandling dd
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Prostatacancer 25 12
Lungcancer 23 0
Coloncancer 23 7
Rectalcancer 12 6
Pancreascancer 12 3
Brostcancer 1" 0

Tabell 1. De vanligaste diagnoserna i studien

Antal (n)

90

83

Medelalder

75 ar

74 ar

Medianalder

77 (46-91 ar)

76 (41-94 ar)

Ej korkort (n)

5 (6%)

25 (31%)

Tabell 2. Totalt 173 patienter inkluderades, 90 méan och 83 kvinnor.

Kor fortfarande (n) 33 7
Medelalder 71 ar 65,6 ar
Férhoppning om kérning (n) 17 10

Tabell 3. En dryg femtedel av patienterna, 40 personer, (@angav att de fortfarande korde bil- eller
ansag att de fortfarande korde bil). Av dessa var sju kvinnor (medelalder 65,6 ar), motsvarande

medelalder for mannen var 71 ar. Ytterligare 27 personer varav tio kvinnor, hade en uttalad for-
hoppning om att kunna kéra igen, dvs 39 %.

Fentanylplaster 8
Dolcontin 9
Oxycodon 5
Morfin 1"
Morfin v.b. 5
Antidepressiva 33%
Insomningstabletter 20%

Tabell 4. Bland patienterna som koérde hade 8 (20%) ldkemedel fér insomning och 13 (33%) hade
vid behovs medicinering med bensodiazepiner. Vissa patienter utnyttjade flera preparat, medan
sju (17,59%) av dem som korde inte tog ndgra av dessa sederande lakemedelstyper.

Sju patienter hade inga mediciner alls.




Medelvarde Man
Kor bil 1,6
Kor ej 2,2

Tabell 5. Funktionsstatus enl WHO (Tabell 7) var klart battre hos de som kérde bil, jamfort med de
som inte korde. Av mannen har 3 funktionsstatus 3, dvriga 1-2 och fér man med korkort som ej

kor ar medelstatus 2,2 mot 1,6 for dom som kor.

2007

2,6

Tabell 6. Vid inskrivning i palliativ vard fanns inga i grupp 1 vare sig 2007 eller 2011.

WHO funktionsstatus

0 fullt frisk

1 klarar lattare arbete

2 skoter sig sjalv, kan inte arbeta

3 behdver hjalp, vilar mer an halva dygnet.

4 sangliggande, helt hjalpbehévande

5 dod

Tabell 7.

“Man avstar sdllan nagon medicin
for att kunna koéra bil.”

mdnga remisser till palliativa teamet
skrivs.

De som kor finns bdde i stad och pd
landsbygd och hur ofta man korde varie-
rade stort. Ndrmare hilften av de som
kor anger att de inte har ndgon som kan
kora &t dem.

Medicineringen av de korande patien-
terna skiljer sig inte patagligt frin hela
gruppen.

Den totala anvindningen av starka
opioider berdrde 60-70% av hela patient-
gruppen som avled 2011. Morfindoserna
varierar starkt precis som for hela pa-
tientgruppen. Stabil opioidmedicinering
anses inte paverka korformégan.”

Man har ocksd nistan samma an-
vindning av antidepressiva oftast mirta-

zapin, 33% for korande mot 37% for
hela patgruppen ar 2011. Antidepressiva
med sederande effekt anses kunna for-
simra korformagan dtminstone initialt.’.

29% av alla patienter som avled un-
der 2011 hade ndgon form av insom-
nings eller somnmedel vilket dr ndgot
mera dn for den korande gruppen. De
som kor tycks anvinda mindre mangder
bensodiazepiner 33% mot 53 % och hir
riknas alltsd dven vid behovsmedicine-
ring in. Det ir heller ingen skillnad i
medicinering mellan konen dven om an-
talet korande kvinnor ir betydligt firre.

En grupp patienter siger bestimt att
de slutat kora och kan ofta ange nir. For
de 6vriga finns en mera flytande Gver-
ging mellan att kora regelbundet och

att hoppas kunna kora. Som orsaker till
att man slutar kéra anges oftast nedsatt
ork och att man tar en “paus” i kdrandet.
Individuella faktorer dr avgdrande.

Vi kinner inte till ndgra olyckor hos
patientgruppen. En patient blev anmiild
till Lansstyrelsen sedan han inte velat
avstd frin bilkdrning. Han visade sig ha
hjarnmetastaser.

RESULTAT OCH TABELLER

De vanligaste diagnoserna hos patien-
terna i studien ir listade i Tabell 1. No-
terbart dr att ingen med lungcancer eller
brostcancer tillhér gruppen kérande.

Av de 200 patienter som initialt till-
frigades, s& deltog inte 27 patienter pa
grund av demens, spraksvérigheter eller
for att patienten var i for daligt allmin-
tillstdnd vid inskrivningstillfillet, hann
avlida eller dir enkidtundersokningen pé
annat sitt inte kunde fullfoljas vid be-
sok. En man tackade nej till att delta.
Intresset for att svara pa frigor kring
bilkérning var genomgéende stort. En
viss skepsis kunde mirkas infor risken
att inte fa kdra men den forsvann efter
muntlig och skriftlig information.

27 (52) av de manliga patienter som
inte korde lingre hade kort s sent som
under 2011 och for kvinnorna var mot-
svarande siffra 15 (50).

Praktiskt taget alla min och kvinnor
i undersokningen tycker att det dr vik-
tigt att fd behdlla korkortet. Man anger
fraimst legitimation som orsak men dven
drommen att kéra igen, bostadens lige,
sjilvkinsla, nodsituationer samt identi-
teten.

I studien har patienterna haft sitt kor-
kort under 1dng tid, mellan 24 och 73 &r
med medianvirdet 50 dr.

39 av samtliga svarar nej pd frigan
om ndgon anhdrig kan kora &t dem men
ofta finns en granne, vin, nimnd. 27 av
samtliga har firdejinst.

55 (41%) av 133 ej kirande patienter
avled under observationstiden och 19
(48%) av de 40 som korde avled under
studien.

Nir det giller medicinering av grup-
pen som kor s& stdr 26 (65%) pa starka
langverkande opioider, varav 8 fentanyl-
pléster, 9 har dolcontin samt 5 oxycodon
och 11 har morfin vid behov, och 5 pa-
tienter har enbart morfin vid behov. Do-
serna varierar mycket. Fentanyl finns i
doserna 24, 50, 125, 150, 200 och 250
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90 man

Kor inte

39% har bilkérning som alternativ

83 kvinnor

Kor inte

Av de patienter som korde, dvs 40 st, fanns sddana som bor bade pa landsbygd och i stad och dom é&r spridda enligt befolkningens fordelning i
upptagningsomradet. Patienterna anger att man kor ganska ofta och 13 anger dagligen medan 20 anger mellan 1-4 ganger per vecka och nagra

glesare. (Tabell 3,5) 17 (40) anger att de inte har ndgon som kan kora at dem och ingen har fardtjanst.

ug, och oxycontin 80, 20, 10 mg dol-
contin mellan 20, 40, 60, 80, 120 mg
per dygn. Det ir ingen skillnad mellan
min och kvinnor.!

13 av patienterna i studien fick anti-
depressiva i form av mirtazapin, men
dven citalopram forekom. Det betyder
att 33% av de som korde hade ndgon
form av antidepressiv behandling.’

KLINISKA IMPLIKATIONER

Bilkérning dr akeuellt dven for cancerpa-
tienter i palliativt skede. Det kan vara
viktigt att komma ihdg i klinisk vardag.
Bilkérning dr for ménga en viktig del i
det hopp dven en palliativ patient bir

pé. Den individuella situationen for var-
je patient dr avgorande for mojligheten
att kora. Forutsittningen for att kunna
kora sikert i trafiken kan variera kraftigt
over kort tid. Likare bor lasa det trafik-
medicinska kapitlet i FASS for att bittre
forstd reglerna kring tung medicinering
och trafik. Kanske bér man i likhet med
vad som finns i Storbritannien (NHS)
skapa en patientinformation att kunna
ge vid likarbesok.'

REFERENSER
1) Strong pain killers and driving: Palliative
Care Guidlines: Patient information - Driving

2) Vainio A, Ollila J:Driving ability in can-
cer patients receiving long-term morphine
analgesia Lancet 1995; 346, 677-70

3) Wingen M, Bothmer J... Actual driving
performance and psykomotor function in
helthy subjects after acute and subchronic
treatment with escitalopram, mirtazapine,
and placebo: a crossover trail. J Clin Psych
2005 Apr;66(4):436-43

4) Widman A, Bergstrom S. Driving for pa-
tients in palliative care a reality? Springer
plus. 2014;3:79.
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KLL-EXPERT KOMMER ATT SAKNA PATIENTERNA:

Efter pensionen kdanns det viktigt
att knyta brva kontakter
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Professor Eva Kimby reser mycket i jobbet, men hennes basta rese-
minne ar fran en mer privat resa. "Jag och min dotter galopperade
fram pa stranden pa Santa Margarita i Venezuela, det dr ett av mitt
livs lyckligaste 6gonblick”, séger hon.

Det ar med blandade kanslor
som professor Eva Kimby gar i
pension fran hematologkliniken
vid Karolinska Universitetssjuk-
huset i Solna och Huddinge.
Visserligen kommer hon att fort-
satta med forskningsdelar av sitt
jobb sa forandringen blir inte sa
dramatisk, men klinikdelen
lamnar hon nu bakom sig

efter 6ver 40 lakarar.

- Jag kommer att sakna patien-
terna! sager hon.

nkologi i Sverige triffar Eva Kimby en dryg vecka

innan hon tar emot en patient for sista gdngen. Hon

dr 67 &r och siger att den forestdende pensioneringen
kinns som en milstolpe.

— Nu kommer jag att bestimma mer éver min tid. Det dr
en stor fordndring.

Som hematolog méter hon minniskor med allvarliga sjuk-
domar. Arbetet med patienterna ir for henne ndgot som be-
rikar, men som ocksé kan kinnas som ett tungt ansvar. Dir-
for tror hon att saknaden efter patientkontakterna kan komma
att blandas med en viss littnad.

Infor intervjun kommer hon oss snabbt till métes i folk-
vimlet i den breda korridoren pd Huddinge sjukhus, birande
pé ett par vilfyllda viskor som matchar de réda skorna.

— Jag bir alltid med mig en massa som jag ska lisa. Det
kommer sd mycket nytt inom mina omriden hela tiden och
jag laser hellre pd papper dn pd datorn, forklarar hon.

Hennes specialomriden ir lymfoida maligniteter av B-cell-
styp, som kronisk lymfatisk leukemi och olika typer av lym-
fom. Tack vare en intensiv forskning som hon sjilv i hdgsta
grad bidragit och bidrar i utvecklas behandlingsmdojlighe-
terna pd dessa omraden snabbt.

att hialpa de yngre forskarna

Vid exempelvis kronisk lymfatisk leukemi, KLL, den van-
ligaste leukemin i vistvirlden, var symtomlindring med cy-
tostatikumet klorambucil under flera decennier den domine-
rande farmakologiska behandlingen. I dag finns betydligt fler
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likemedel — och kombinationer av dessa — att vilja mellan for
olika typer av KLL och for olika stadier av sjukdomen. Bland
nytillskotten finns immunmodulerande medel och si kallad
maélstyrd behandling med monoklonala antikroppar. Eva
Kimby var med och drog i gdng de nordiska studier som
ledde till att antikroppen rituximab inkluderades i arsenalen
for indolenta lymfom. Aven andra likemedel har visat sig vara
virdefulla och nyligen godkindes exempelvis kinashimmaren
idelalisib av EU-kommissionen for behandling av KLL och
follikulirt lymfom.

Att mojligheten till individualiserad behandling dkar ir
en stor fordel eftersom KLL ir en heterogen sjukdom med ett
mycket variabelt forlopp. Med dagens behandling kan minga
patienter uppnd linga remissioner med symtomfrihet, dven
om sjukdomen fortfarande inte botas.

— Jag minns s& vil en ung patient som jag métte som
medicine kandidat pd Sodersjukhuset. Patienten hade leu-
kemi och hennes likare berittade fér mig att de inte hade
ndgon behandling att ge henne, siger Eva Kimby.

— I dag kan vi behandla alla patienter, dven nir de far dter-
fall finns bra behandlingar att ge. Det ir verkligen en myck-
et positiv utveckling.

FICK BARN TIDIGT

En rask promenad har forflyctat oss till en sittgrupp i entré-
hallen till forskningscentret Novum mitt emot sjukhuset. Vi
sldr oss ned i liderfdtoljerna pa det blanka stengolvet och Eva
Kimby berittar om sin bakgrund och yrkeskarridr. Det idr
berittelsen om en person som gér helhjirtat in for saker och
ting och inte i forsta taget later sig hindras av motstdnd, sna-
rare tvirtom. Hon vixte upp i en icke akademisk miljé i Alca
i Stockholms sédra utkant och var forst i slikten med att soka
in vid universitet. Efter sex manader pd psykologlinjen i Upp-
sala troctnade hon pd den mycket teoretiskt inriktade under-
visningen — “jag hade trott att det skulle handla om minn-
iskor” — och bestimde sig for att bli likare.

Under likarutbildningen vid Karolinska Institutet 1967-74
triffade hon sin make Anders, som ir violinist och spelade i
Kungliga Filharmoniska orkestern. De fick sitt forsta barn
medan Eva fortfarande gick pd utbildningen, nummer tvd
kom under hennes AT-tjinst och sedan nummer tre. Med
hjdlp av beslutsamhet, flexibilitet och olika specialarrange-
mang kunde hon kombinera utbildning och karridrstart med
graviditeter och rollen som smébarnsmamma. Ofta kunde
hon och hennes man dela pd ansvaret genom att de hade sd
olika arbetstider.

— Jag var jittetidigt pd jobbet och han jobbade pé kvil-
larna. Han turnerade mycket och jag borjade inte resa i jobbet
forrin barnen var storre, berittar hon.

I dag dr de tvd sonerna och dottern vuxna och har valt an-
dra yrkesvigar in sina forildrar.

BYGGDE UPP HEMATOLOGKLINIK

Redan under grundutbildningen var hematologi ett av de om-
rdden hon fastnade sirskilt for. Hon gjorde sin specialistut-
bildning i internmedicin vid Danderyds sjukhus ddr hon ar-
betade inom bland annat neurologi, kardiologi och nefrologi.
1981 blev hon firdig specialist i internmedicin och fyra 4r
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senare specialist i hematologi. Eva Kimby var med under upp-
byggnaden av en hematologklinik p& Danderyds sjukhus un-
der 1980-talet och under tiden vixte hennes forskningsin-
tresse fram. Hon hade nyligen fott sitt tredje barn nir en
professor pd Radiumhemmet ringde och frigade om hon vil-
le ta sig an ett doktorandprojekt om leukemi. Hon tog med
sig babyn i en korg till métet med professorn och var snart i
géng med projektet. 1989 disputerade hon och fortsatte sedan
att forska parallellt med klinikjobbet och undervisning. 1994
fick hon en docentur och &ret dirpd virvade professor Gosta
Gahrton Eva Kimby frin Danderyd till hematologen vid
Huddinge sjukhus och till Karolinska Institutet.

Efter ett kortare gistspel som overlikare vid Sodersjukhu-
set rekryterades hon tillbaka till sin gamla klinik som d&
hade slagits ihop med hematologkliniken vid Karolinska i
Solna. Sedan 2007 arbetar hon vid denna sammanslagna en-
het och delar sin tid mellan mottagningarna i Solna och Hud-
dinge. Ar 2012 utndmndes hon till adjungerad professor i
hematologi.

P4 frigan vad hon dr mest stolt dver under sitt yrkesliv
svarar hon efter en stunds eftertanke:

— Jag har alltid satt patienten i frimsta rummet, dven nir
det betytt att man tappar tid pa forskningssidan.

Hennes patientfokus gor det svirt att acceptera de forind-
ringar av likarrollen som gor att administration fyller allt mer
av arbetstiden. Hon har ibland problem med att vara lojal mot
beslut om forindringar av varden som hon tycker ir felaktiga.

— Ett bekymmer for mig dr, som for alla likare, en skad
administrativ borda och att yrkesprofessionens roll forsvagats.
Vi likare méste sitta det rent medicinska frimst och kunna
std upp for det.

KAN KNYTA IHOP
Nir Eva Kimby ska beskriva sig sjilv som forskare siger hon:

— Jag ir frimst en kommunikationsperson, ingen labbperson.

Hennes formdga att se de stora dragen inom ett omrade
och att knyta ihop olika perspektiv, forskningsomraden och
personer ir en styrka som hon anvinder i smétt och stort. Till
vardags forflyttar hon sig ofta mellan sjukhuset och forsk-
ningscentret, mellan patienterna och laboratoriet dir forskar-
na i hennes grupp arbetar.

— Bland mina viktigaste insatser som forskare ir att jag
hjdlper till att forena kliniska erfarenheter, klinisk forskning
och laboratorieforskning, forklarar hon.

Hon har publicerat omkring 150 vetenskapliga artiklar
tillsammans med sin egen eller andra forskargrupper och va-
rit huvud- eller medprovare i en ldng rad kliniska behand-
lingsstudier nir det giller bland annat kronisk lymfatisk leu-
kemi och lymfomsjukdomar. En blodcancersjukdom som bli-
vit ett specialintresse for henne dr Waldenstroms sjukdom,
eller Waldenstroms makroglobulinemi, en ovanlig kronisk
lymfoproliferativ sjukdom som forst beskrevs av professor Jan
Waldenstrom 1944.

Eva Kimby har ocksd bidragit till kunskapsutvecklingen
pd minga andra sitt in med egna forskningspublikationer.
Hon var bland annat en av initiativtagarna till den svenska
KLL-gruppen och till det nationella kvalitetsregistret for
KLL. Hon har ocksd engagerat sig mycket i riktlinjearbete
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Eva Kimby och hennes post doc Aleksandra Krstic, fran Serbien, reser nu en hel del tillsammans. "En viktig uppgift for mig nu r att bidra till att de

yngre forskarna kan knyta bra kontakter”, sager Eva Kimby.

for att fd en mer enhetlig behandling vid olika hematologiska
sjukdomar. Bide i Sverige och internationellt har hon haft och
har fortfarande ledande poster i ménga vetenskapliga kom-
mittéer och liknande organ. En uppdragstyp som hon girna
fortsitter med ir att vara oberoende expert i sikerhetskom-
mittéer for kliniska provningar.

— Det ir ett vildigt viktigt och spinnande arbete dir man
ofta méste ta stillning till svdra etiska fragor.

HJALPER DE YNGRE FORSKARNA

Eva Kimby har varit med och arrangerat flera stora vetenskap-
liga méten och medverkat som foreldsare pd dnnu fler, runt
om i virlden. Att den som ser sig som en kommunikations-
person reser mycket dr logiskt och hennes lista med bestkta
linder och virldsdelar dr lang. Kvillen fore intervjun flog hon
hem frdn ett vetenskapligt mote i Istanbul. Som vanligt har
hon inte hunnit se sirskilt mycket av resmalet.

— Jag hade tinkt gd ifrin konferensen ett tag och titta pd
staden, men det blev inte av. Programinnehdllet var sd intres-
sant, jag ville hora alltihop, berittar hon.

Nir Eva Kimby fyllde 65 &r gick hon ned i arbetstid med
25 procent. Den 6kade fritiden har hon bland annat anvint
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till att umgas med barnbarnen och det ser hon fram emot att
gora dnnu mer nu nir hon gér i pension fullt ut. Kanske kan
hon en dag ocksi forverkliga drommen om att ha histar pd
den lilla 1700-talsgédrd i Roslagen som hon och maken till-
bringar sd mycket tid som mojligt pa.

Fast mycket av sin tid kommer hon dven i fortsdttningen
att anvinda i forskningens och undervisningens tjinst. Hon
kommer att fortsitta med kandidatundervisning och hand-
ledaruppdrag. Och hon kommer att fortsitta att arbeta till-
sammans med sin forskargrupp vid Centrum for hematologi
och regenerativ medicin, HERM, som har sina lokaler vid
Novum.

— En viktig uppgift for mig nu ir att bidra ¢ill att de unga
forskarna kan knyta bra kontakter som de far nytta av fram-
over, siger Eva Kimby.

Hon ir tacksam &ver att ha ett arbete som engagerar hen-
ne sd mycket att hon girna fortsictter:

— Hematologin ir sd intressant och det hinder s& mycket
hela tiden. Jag har alltid tyckt om att lira mig nya saker och
det gor jag fortfarande.

TEXT: HELENE WALLSKAR
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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NATIONELLT REGISTER BEHOVS AVEN
FOR METASTASERAD BROSTCANCER

— ledande expert krdver insatser for de hardast drabbade kvinnorna

— Det saknas for narvarande ett nationellt register for uppféljning av kvinnor med
spridd brostcancer. Darfor har vi svart att utvardera langsiktiga effekter av de manga
nya behandlingar som ges till kvinnor som drabbas av aterfall och metastaser. Det sdager
Elisabet Lidbrink, overldkare i onkologi vid Karolinska Universitetssjukhuset i Solna,
som uppmanar den nye sjukvardsministern att ge Socialstyrelsen i uppdrag att inratta
ett sddant register. Hon pekar pa att ett valfungerande datasystem for detta
andamal sedan fem ar tillbaka anvands i Uppsala.
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"Behovet av ett nationellt register ar sarskilt stort vid spridd bréstcancer. Bristen pa uppfoljande registerdata gor att vi har otillracklig information
om de cirka 1 500 kvinnor som varje ar drabbas av aterfall och metastaser”, sdger Elisabet Lidbrink, éverldkare i onkologi vid Karolinska Universitets-

sjukhuset. Foto: Bosse Johansson.

et nationella brostcancerregistret
omfattar sd gott som alla nya fall
av primir brostcancer. En stor
mingd data om diagnos, tumértyp, be-
handlingar, effekter och biverkningar re-
gistreras, men inrapporteringen av upp-
gifter efter de priméra behandlingarna dr
bristfillig. Det saknas till exempel data
om ladngtidsresultat och hur de respektive
behandlingarna paverkar 6verlevnaden.
Behandlingen av metastaserad brost-
cancer har successivt blivit allt bittre,
och idag anvinds manga olika nya like-
medel och terapiformer. Alle fler kvin-
nor lever dirfor linge med spridd sjuk-
dom, men det saknas systematisk regist-
rering av vilka behandlingar de far, hur
effektiva de ir och vilka biverkningar de
medfor. Randomiserade studier ger vik-

tig information, men det ir mindre dn
tio procent av kvinnor med spridd brost-
cancer som ingdr i kliniska studier.

”"SARSKILT STORT BEHOV VID SPRIDD
BROSTCANCER”

— Bristen pé uppfoljande registerdata gor
att vi har otillricklig information om de
cirka 1 500 kvinnor som varje ar drab-
bas av dterfall och metastaser, siger Eli-
sabet Lidbrink. Som det nu ir krivs det
ett mycket tidskrivande arbete med ge-
nomgang av enskilda journaler for att fa
fram exempelvis data om vilka behand-
lingar som respektive patient har fatt.
De datajournalsystem vi anvinder ir
inte tillrdckligt sokbara for att vi ndgor-
lunda snabbt ska kunna fa fram 6ver-
siktliga uppgifter om till exempel hur

madnga patienter som stdr pd ett visst ld-
kemedel, hur linge de har fitt behand-
lingen och hur den fungerat.

— Behovet av registerdata ir sirskilt
stort nir det giller kvinnor med spridd
brostcancer, dir det finns s& manga tera-
pialternativ, fortsitter Elisabet Lidbrink.
Det finns kvinnor som under drtionden
har genomgétt sammanlagt tio behand-
lingslinjer, men idag har vi svért ate fa
overblick dver resultaten. En systematisk
kartliggning av effekter och biverk-
ningar skulle ge likarna mycket virde-
full klinisk information och bland annat
underlitta val av behandling.

”KAN BIDRA TILL MER JAMLIK VARD”

Elisabet Lidbrink pdpekar ocksd att si-
dana registerdata ger mojlighet att jim-
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I Uppsala finns sedan sex ar ett vélfungerande system for uppféljning. “Tack vare det har vi kunnat sammanstélla studier gallande bland annat
resultaten av cytostatikabehandling vid spridd brostcancer och hur det har gatt for de patienter som fatt hjarnmetastaser”, sager éverldkare
Henrik Lindman, initiativtagare till satsningen. Foto Fredrik Hjerling.

fora hur spridd brostcancer behandlas i
olika delar av landet och hur vil klini-
kerna foljer de terapirekommendationer
som finns. Det kan bidra till att brost-
cancervarden blir mer jimlik och till att
regionala skillnader minskar.

— Detta har dven en ekonomisk as-
pekt. Mdnga av de nya likemedlen mot
metastaserad brostcancer dr mycket
dyra, och det dr ddrfor vikeigt att vi an-
vinder skattepengarna pd rict sitt. Ect
register kan hjilpa oss att utvirdera vil-
ka likemedel som fungerar bist och som
dessutom ir kostnadseffektiva, siger Eli-
sabet Lidbrink.

— Det ir dock viktigt att arbetsgi-
varna forstdr att det krivs extra resurser
och stora arbetsinsatser for att bygga

60 onkologi i sverige nr 6- 14

upp och driva den hir typen av register,
fortsitter hon. Stressade likare ska inte
behiva dgna timmar av arbetsdagen for
att fylla i formuldr och mata in dataupp-
gifter, utan det kan till stor del skotas av
andra personalkategorier.

VALFUNGERANDE SYSTEM ANVANDS I
UPPSALA

Enligt Elisabet Lidbrink finns det pa fle-
ra hdll i landet ansatser till liknande re-
gister, men som regel har ect heltickande
angreppssitt saknats. Som ett lysande
undantag nimner hon Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, dir man sedan dr 2009
har en vilfungerande registrering av vad
som hinder med alla kvinnor med brést-
cancer som drabbas av metastaser.

Initiativtagare till detta 4r Henrik
Lindman, dverlikare vid institutionen
for radiologi, onkologi och stralningsve-
tenskap, enheten for onkologi, Akade-
miska sjukhuset. Han ir dven med i
styrgruppen for det svenska nationella
bristcancerregistret och ansvarig redak-
tor for dess senaste drsrapport.

— Redan pé 90-talet forsokte vi bygga
upp ett datoriserat register men det foll
pé att datasystemen pd den tiden var for-
héllandevis primitiva, berdttar Henrik
Lindman. Det nuvarande nationella
brostcancerregistret har mycket god
tickning och registrering for det primi-
ra omhindertagandet, men data om
uppfoljning och aterfall dr bristfilliga.
En orsak ir att det genereras s& minga
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Under ESMO-kongressen 2014 (European Society For Medical Oncology) i Madrid kunde forskarna
presentera den slutgiltiga analysen av ¢verlevnadsdata for Perjeta* fran registreringsstudien
CLEOPATRA'™2,

Resultatet ar den storsta dverlevnadsvinst man hittills visat for patienter med metastaserad
HER2-positiv brostcancer i en klinisk studie’. Patienter som fick Perjeta i kombination med
Herceptin® (trastuzumab) och docetaxel hade en forlangd dverlevnad pa 15,7 manader
jamfort med de patienter som bara fick Herceptin och docetaxel'.

Mediandverlevnaden vid behandling med Perjeta i kombination med Herceptin och doce-
taxel var 56,5 manader jdmfort med 40,8 manader for behandling utan Perjeta’.

Idag ar Perjeta rekommenderat som forsta linjens behandling vid metastaserad HER2-positiv
brostcancer av Socialstyrelsen, NLT-gruppen och SweBCG**.

"Perjeta + Herceptin + docetaxel jamfort med behandling med enbart Herceptin + docetaxel

Perjeta® (pertuzumab), LOTXC13,420 mq koncentrat till infusionsvatska, [dsning, Rx, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiskt medel, monoklonal antikropp. Indikation: Perjeta dr indicerat for anvandning i kombina-
tion med trastuzumab och docetaxel hos vuxna patienter med HER2-positiv metastaserad eller lokalt recividerande icke resektabel brostcancer som inte tidigare behandlats med anti-HER 2-terapi eller kemoterapi for sin metastaserade sjukdom.
Kontraindikationer: Overknslighet mot pertuzumab eller mot ndgot hjalpimne. Varningar och férsiktighet: Foringdende beskrivning av vamingar och forsiktigheter se www.fass.se. Dosering: Den rekommenderade
initiala laddningsdosen av Perjeta & 840 mq administrerat som en 60-minuters intravends infusion, darefter foljt var tredje vecka av en underhallsdos pa 420 mg administrerat under 30 till 60 minuter. Innehavare av marknads-
foringstillstand: Roche AB, Liljeholmsstranden 5, 100 74 Stockholm, 08-726 12 00, www.roche.se. For fullstandig produktinformation och pris, se www.fass.se. Senaste produktresumén: September 2013.

W Detta lakemedel ér foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

Perjeta skall undvikas under graviditet. Det finns begrénsad mangd data fran anvandning av Perjeta hos gravida kvinnor och en sdker anvéndning av Perjeta under graviditet och amning har inte faststallts. Faststall graviditetsstatus fore
behandling inleds med Perjeta. Fertila kvinnor skall anvénda effektiv preventivmetod under behandling med Perjeta och till och med 6 manader efter sista Perjetadosen. Patienter vilka blir gravida under pagaende Perjetabehandling eller
inom 6 manader efter den sista Perjetadosen skall utvérderas noggrant avseende oligohydramnios. Om Perjeta anvénds under graviditet eller om patienten blir gravid under pdgdende Perjetabehandling eller inom 6 manader efter den sista
Perjetadosen, uppmanas halso- och sjukvardspersonal att omedelbart rapportera detta till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se och/ellertill Roche AB pd telefonnummer 08-726 12 00. Ytterligare information kommer att efterfrdgas
vid graviditet under pagdende Perjetabehandling och under spadbarnets forsta levnadsdr. Det kommer att hjdlpa Roche att battre forstd Perjetas sakerhetsprofil och tillhandahalla adekvat information till sjukvardsmyndigheter, halso- och
sjukvardspersonal och patienter.

Referenser: 1. Swain S, et al. Final overall survival (0S) analysis from the CLEOPATRA study of first-line (1L) pertuzumab (Ptz), trastuzumab (T) and docetaxel (D) in patients (pts) with HER2-positive metastatic breast cancer (MBC). Abstract
presenterat pa: 39th European Society for Medical Oncology (ESMO) Congress; 2014; 28 september, Madrid, Spanien. 2. Swain SW et al. Lancet Oncol 2013;14:461—71. 3. Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer for brst-, prostata-, jocktarms- och
andtarmscancervard 2014 — Stod for styrning och ledning. 4. NLT-gruppen. Rekommendation, oktober 2013. http://www.skl.se/vi_arbetar_med/halsaochvard/lakemedel/nlt/rek. 5. Svenska Brostcancergruppen. Nya viktiga mediciner, augusti 2013.
www.swebcg.se/index.asp/P=Nya_Viktiga_Mediciner. 6. Regionala expertgruppen for beddmning av cancerldkemedel 13-10-10 Pertuzumab (Perjeta ) i kombination med trastuzumab och docetaxel for behandling av HER2-positiv metatasterad
brostcancer. 7. Vastra Gotalandsregionen, Protokoll frén halso- och sjukvardsutskottet, 2013-12-18 §217 Ordnat infirande av nya lakemedel, metoder, och riktlinjer 2013, etapp 2. 8. Regionalt cancercenter Uppsala-Orebro. Bréstcancer Regionalt
vdrdprogram april 2014-05-16. 9. Stockholms lans lakemedelskommittés expertrad for onkologiska och hematologiska sjukdomar, 2013-10-21.
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nya och ofta komplicerade data vid
spridd bréstcancer, och det dr ett stort
jobb att 16pande registrera dessa, sirskilt
nir klinikerna redan har bristande re-
surser. For att det ska fungera krivs bdde
bra datasystem och att landstingen #r
villiga att tillféra extra medel f6r denna
verksamhet.

HITTILLS 3 000 PATIENTER | DATASYS-
TEMET

Henrik Lindman bérjade &r 2008 sam-
arbeta med ett privat dataféretag som
utvecklat en plattform, RealQ, som kan
integreras med journalsystem och an-
vindas for beslutssstod, kvalitetssikring
och uppfoljning inom varden. Ar 2008
vann RealQ forsta pris i Dagens Medi-
cins och Computer Swedens ”"Sjukvar-
dens IT-pris” (kategorin Nationella vird-
stod/samarbete dver vardgrinserna). En
RealQ-applikation for uppfoljning av
HIV-patienter anvinds idag pd samtliga
HIV-mottagningar i Sverige, och det
finns flera applikationer for andra sjuk-
domar.

— Plattformen ir sirskile anvindbar
for kroniska sjukdomar och limpar sig
dirfor vil for uppfoljning av brostcancer-
patienter, siger Henrik Lindman. I
brostcancerapplikationen, som fungerar
som ett journalstod, registrerar vi alla
tinkbara variabler: vilket likemedel pa-
tienten far, nir behandlingen borjade
och nir den avslutades, respons eller
inte, effekter och biverkningar, labb-vir-
den, rontgenresultat och sa vidare.

Hittills ingdr cirka 3 000 kvinnor
med brostcancer i det datasystem som
anvinds i Uppsala. Data frin samtliga
patienter registreras, men den informa-
tion som giller de kvinnor som fér dter-
fall dr enligt Henrik Lindman sirskilt
virdefull. Likaren kan pd dataskirmen
fd en grafisk bild 6ver patientens sjuk-
domshistoria, och forloppet gér att jim-
fora med behandlingsresultaten for an-
dra kvinnor pé kliniken som fir samma
typ av terapi. Alla uppgifter kan ocksd
exporteras vidare till nationella brost-
cancerregistret.

STOD | DEN KLINISKA VARDAGEN
Vad ér den stirsta nytta som ni hittills har
haft av registreringen?

— Den storsta fordelen ir att systemet
ger sd bra stod i den kliniska vardagen,
svarar Henrik Lindman. Jag anvinder
det dagligen, framfor alle infor svira be-
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slut om vilken behandling som bér vil-
jas. Nédr man tolkar och analyserar data
i registret hittar man ofta 6verraskning-
ar, till exempel om hur respektive be-
handling har fungerat for olika under-
grupper av patienter. Med hjdlp av detta
system har vi sammanstillt studier gil-
lande bland annat resultaten av cytosta-
tikabehandling vid spridd brostcancer
och hur det har gétt fér de patienter som
fatt hjirnmetastaser.

Klagar inte likarna pi det extraarbete som
registreringen innebdir?

— Jo, kanske i borjan, men snart inser
de att registreringen och datasystemet
ger ett s& bra beslutsstéd att de sparar in
den tiden nir de jobbar med patienterna,
siger Henrik Lindman. Sjilv fyller jag i
uppgifterna direkt i datorn, men det kan
ocksd goras manuellt i formulir och se-
dan matas in. Patienterna fyller sjilva i
en blankett gillande biverkningar. For
inmatningen av data har vi omvixlande
haft hjilp av forskningssjukskoterska,
sekreterare, sjukskoterska och ibland ex-
traanstilld personal. Det behévs en per-
son som pd halvtid stottar systemet for
att det ska fungera bra, och resurser for
en sidan halvtidstjinst finns normalt
inte i klinikernas budget.

Hur finansierar ni dé datasystemet?

— Det har varit svért att {4 anslag fran
landstinget, men vi har lyckats fa like-
medelsbolag att finansiera en halvtids-
tjanst. Sjilva licensen for dataprogram-
met kostar cirka 80 000 kronor per &r,
vilket ir en jimforelsevis liten summa i
sddana hir sammanhang.

SKA CHEFER ELLER ANVANDARE
BESTAMMA?

Tror du att detta eller liknande system som
dven omfattar registrering av kvinnor med
metastaserad bristcancer sa sméaningom kon-
mer att anvindas i hela landet?

— Som jag ser det behovs det inget
nytt separat register utan det bista vore
om det nationella brostcancerregistret
kan uttkas med fler variabler som moj-
liggor uppfoljning dven av spridd brost-
cancer. Ett problem ir att de datajour-
nalsystem som idag anvinds pd de flesta
sjukhus i Sverige dr sd pass omoderna.
Det finns betydligt bittre men de ir
ocksd mycket kostsamma.

— Sjilv tror jag pd den modell vi har,
ett bra journalstdd med ett system som

automatiskt kan exportera data till re-
gionala cancercentra och nationella
bristcancerregistret. Hur bra och anvin-
darvinligt ett framtida utokat brostcan-
cerregister kan bli beror till stor del pd
vilka som far bestimma om hur det ska
utformas — om det blir chefer hogt uppe
i organisationerna eller om det blir vi
som jobbar i den kliniska vardagen,
konstaterar Henrik Lindman.

ANDERS NYSTRAND,
LEG LAKARE OCH
FRILANSSKRIBENT
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Tillstand dar kortikosteroidernas antiinflammatoriska och immunosuppressiva
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Hjarnddem eller dkat intrakraniellt tryck till f6ljd av hjarntumor.
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information och pris, se www.fass.se. www.abcur.se
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MAKROSKOPISK HEMATURI

— varningsflagga f6r urologisk cancer




Skanes universitetssjukhus har startat ett snabbspar for att utreda hematuri. De forsta resul-
taten ar mycket lovande. Fredrik Liedberg och Mef Nilbert vid RCC Syd har intierat projek-
tet i ndra samverkan med Skdnes Universitetssjukhus.

ematuri dr ett alarmsymtom som signalerar hog risk

for urologisk tumorsjukdom. I syfte att effektivisera

hematuriutredning har Skdnes Universitetssjukhus
startat ett snabbspdr for utredning — Roda Telefonen. De for-
sta resultaten frdn projektet visar hog triffsikerhet med uro-
logisk sjukdom hos 2 av 3 patienter.

ALARMSYMTOM

Alarmsymtom pé cancer dr viktiga att kinna igen och utreda
korrekt. Majoriteten av patienter med cancer soker forst i pri-
mirvarden. Nistan hilften av patienterna soker pd grund av
ett alarmsymtom, medan resterande del uppvisar allminsym-
tom eller ospecifika symtom."” Flera studier har visat ldg kin-
nedom om alarmsymtom pd cancer i befolkningen.’* Endast
tre av fyra patienter med alarmsymtom har i en studie frin
Danmark sokt vard. Hilften av alla patienter med alarmsym-
tom vintade en manad innan de sokte vard.

Individer frén grupper med ligre socioekonomisk status,
min och ildre personer har i flera studier visat ligre kidnne-
dom om alarmsymtom. Patienter som inte kinner igen alarm-
symtom har en lingre tid till diagnos.® Mediandldern hos
patienter med alarmsymtom ir 70 dr.” Generellt dr det posi-
tiva prediktiva virdet for ett alarmsymtom hogre om det ir
nytillkommet och upptrider i hogre alder. Av patienter med
alarmsymtom soker 20-30% flera gdnger for alarmsymtom.
Upprepade konsultationer kopplas till 6kade cancerrisker —
vid tvd eller fler konsultationer férdubblas andelen patienter
med en cancerdiagnos. For att siikra effektiv och adekvat ut-
redning vid misstanke om cancer skulle kunskapen om
alarmsymtom i befolkningen behéva oka och primirvarden
erbjudas tydliga riktlinjer och snabba utredningsvigar.

MAKROSKOPISK HEMATURI

Synligt blod i urinen, makroskopisk hematuri, ir det alarm-
symtom som har hogst prediktivt virde for en bakomlig-
gande tumérsjukdom.® En av tre patienter med makroskopisk
hematuri har cancer i 6vre urinvigarna, urinbldsa eller pro-
stata. Med undantag for yngre kvinnor som kan uppvisa blod
i urinen i samband med cystit, ska makroskopisk hematuri
alltid utredas, dven efter ett enstaka tillfille. Utredningen
innefattar CT-urografi, urincytologi och cystoskopi.’

Makroskopisk hematuri beriknas drabba en av 1000 inva-
nare per ar. Det prediktiva virdet for cancer i urinvidgarna ir
2-8 % hos kvinnor och 5-22% hos min.”. Andra orsaker
innefattar prostatahyperplasi, sten i urinvigarna och urin-
vigsinfektion. Risken for cancer kar med dldern och medel-
dldern vid diagnos av cancer i urinvdgarna dr dryge 70 ar’?
Makroskopisk hematuri har ett sirskile hogt prediktive virde
for urinbldsecancer som diagnosticeras hos upp till en tredje-
del av min 6ver 60 &r med hematuri. Det prediktiva virdet
ir dven hogt vid samtidig antikoagulantiabehandling (25%)
och vid positiv urinodling (20%)."

Utredningen vid hematuri innefattar klinisk undersok-
ning, urincytologi och eventuellt urinodling, cystoskopi och
CT-urografi for undersskning av de évre urinvidgarna’

Bland patienter med urinbldsecancer rapporterar 3 av 4
makroskopisk hematuri. Trots tydlig koppling till urologisk
cancer far 45% av patienterna primirt behandling med anti-
biotika."? Fordrdjd diagnos ir vanligare vid urinbldsecancer dn
vid ndgon annan cancerform och kvinnor idr éverrepresente-
rade bland patienter med f6rdrdjd utredning och diagnos.*
Forsenad diagnos okar risken att avlida i sjukdomen ocksé
korrigerat for kon, komorbiditet, socioekonomiska faktorer
och tumérstadium.”
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REDP sawTaL  oboanar  fuRleT
PAT ShaaL oM ocommn p Uil

Roda Telefonenteamet vid Skanes Universitetssjukhus, fran vanster till héger Jenny Wanegérd, Hanna Aberg, Kerstin Cappelin, Fredrik Liedberg
och Anna-Karin Lind.

RODA TELEFONEN

Baserat pd data som indikerar att en av tre pa-
tienter med hematuri har urologisk cancer in-
itierades Roda telefonen. Réda telefonen ir ett
samarbetsprojekt mellan RCC Syd och VO Ki-
rurgi och Urologi vid Skdnes Universitetssjuk-
hus. Patienter med makroskopisk hematuri
hinvisas direke till urologisk utredning som
koordineras av en specialutbildad kontaktsjuk-
skoterska. Patienter som kontaktar 1177 hin-
visas ocksd direke till kontaktsjukskoterska
vid urologiska kliniken vid Skdnes Universi-
tetssjukhus. I projektet ingdr 57 virdcentraler
i sju kommuner, frin Hoor i norr till Malmé
i soder. De kan direktremittera patienter dldre
in 50 4r med makroskopisk hematuri.

Projektet pdgdr och kommer efter ett &r ut-
virderas avseende sensitivitet och specificitet,
vintetider, hilsoekonomiska aspekter och pa-
tientrapporterade upplevelser. De forsta erfa-
renheterna ir positiva. Av de drygt 60 patien-
ter som inkom under ett kvartal, identifierades
urologisk sjukdom hos 2 av 3. Cancer diagnos-
tiserades hos 28% och 15 av 18 patienter hade
urinbldsecancer. Flera andra urologiska sjuk-
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"Erfarenbeterna fran snabbspar
vid makroskopisk bematuri positiva.
Logistiken fungerar, en av tre pa-

tienter har en urologisk cancer.”

domar identifierades som bakomliggande orsaker, t ex god-
artad prostataforstoring, sten och uretrastriktur. Negativ ut-
redning foreldg endast hos 28%, vilket stimmer vil med ti-
digare publicerade nationella data som indikerar att endast
en av 5 patienter utreds utan patologiskt fynd.”

Sammanfattningsvis ir erfarenheterna frin snabbspar vid
makroskopisk hematuri positiva. Logistiken fungerar, en av
tre patienter har en urologisk cancer och ytterligare en av tre
patienter har en benign urologisk dkomma som i de flesta fall
kriver behandling.
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Tidig upptdckt, prognostiska
faktorer och behandling

Daniel Ansari, MD, PhD, har nyligen presenterat sin avhandling om pankreascancer.
Syftet med studien ar att ta fram forbattrade mojligheter till tidigare diagnostik,
prognostiska faktorer och behandling.

AVHANDLINGENS SYFTE

Vir forskningsgrupp vid Lunds univer-
sitet, ledd av professor Roland Anders-
son, dr en translationell gruppering be-
stdende av kliniska och prekliniska fors-
kare. Inom gruppen finns kirurger, pa-
tologer, onkologer, biomedicinska ana-
lytiker, proteinanalytiker och kemister.
Biobanking (blod och vivnad) utgor en
central del i vér forskning. Experimen-
tella faciliteter for cell- och djurstudier
finns inom gruppen liksom faciliteter
for avancerad proteinanalys (CEBMMS)
och farmakologi (Chemical Biology &
Therapeutics). Syftet med denna avhand-
ling, som bestér av sex delarbeten, har
varit att forbittra utfallec for patienter
med pankreascancer, med fokus pé tidig
diagnostik, prognostiska faktorer och
behandling.

INLEDNING

Pankreascancer drabbar arligen cirka
1000 patienter i Sverige. Denna cancer-
form ir den fjdrde vanligaste orsaken till
dod i cancer, med en femarsoverlevnad
pé cirka 6 procent. Bara lungcancer, pro-
statacancer och koloncancer skordar 4r-
ligen fler liv i Sverige. Om inga framsteg
gors i friga om diagnostik och behand-
ling av pankreascancer kommer sjukdo-
men att segla upp som nummer tvd pd
listan 6ver de dodligaste cancerformerna
ar 2030, efter lungcancer'.

Normal pancreas PanIN-1

K-ras

Pancreatic
adenocarcinoma

p16

Mutation

p53
SMAD4 ————————— iz

Figur 1. Genetiska forandringar vid utveckling av pankreascancer. Inaktivering av tumaor-
suppressorn p53 sker i de flesta duktala adenokarcinom och dr en av de viktigaste faktorerna
som paverkar progressionen av Panln till invasiv cancer. Fran referens'.

Pankreascancer ger diffusa symtom
och det saknas strategier for tidig diag-
nostik. Cirka 85 procent av patienterna
diagnostiseras i avancerat stadium (sta-
dium III och IV). Serumtumérmarkoren
CA 19-9, dr den enda biomarkéren for
pankreascancer som anvinds kliniskt. CA
19-9 kan anviindas for terapeutisk moni-
torering men har en diagnostisk sensiti-
vitet och specificitet pd 80 procent som
inte gor den optimal i screeningsyfte.

Kirurgisk borttagande ir for nidrva-
rande den enda potentiellt kurativa be-

handlingsstrategin for pankreascancer.
Om patienter kunde diagnostiseras tidi-
gare, skulle fler patienter kunna erbju-
das kirurgisk behandling. Korttidsover-
levnaden efter pankreaskirurgi (Whipp-
les operation) har forbittrats efter att
den avancerade onkologiska kirurgin har
centraliserats. Fortsatta forbittringar av
langtidsoverlevnaden kriver okad forsta-
else for prognostiska faktorer och ut-
veckling av ny individualiserad kemote-
rapi.
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DUKTALT ADENOKARCINOM
VANLIGAST
Den vanligaste formen av pankreascan-
cer utvecklas frin de duktala cellerna i
exokrina pankreas. Duktalt adenokarci-
nom utgdr cirka 85 procent av alla pan-
kreascancrar. Etiologin vid pankreascan-
cer ir bristfillige kartlagd. De vanligas-
te riskfaktorerna rapporterade i littera-
turen ir rokning, overvike, drftlighet,
kronisk bukspottsinflammation, diabe-
tes mellitus och cysta i pankreas. De
flesta som insjuknar i pankreascancer ir
mellan 60 och 80 dr gamla. Det ir ovan-
ligt med pankreascancer under 50 &rs
alder (under 10 procent).
Pankreascancer utvecklas frin forsta-
dier, vanligen pankreatisk intraepitelial
neoplasi (PanIN), associerade med gene-
tiska (KRAS, pl6, p53, SMAD4) och
epigenetiska forindringar pa vigen till
invasiv cancer (Figur 1). Pankreascancer
kan ocksa utvecklas frdn intradukeal pa-
pillar mucings neoplasi (IPMN) eller
mucinds cystisk neoplasi.

TIDIG DETEKTION MED HJALP AV PRO-
TEIN DJUPSEKVENERING | SERUM

Hos de flesta patienterna ir gulsot, d&
ogonvitor och hud firgas gula och urinen
blir mork, ett kinnetecken for cancer 1
bukspottkérteln, liksom viktnedgang
och smirtor i dvre delen av buken och i
ryggen. Forekomsten av nydebuterad di-
abetes mellitus bor 6ka misstanken om
en underliggande pankreascancer.

Det finns ett behov av att identifiera
nya proteinbiomarkdrer for tidig diagnos
av pankreascancer. Blod ir en attraktiv
killa for biomarkorer eftersom den till-
later icke-invasiv diagnostik. Masspek-
trometri dr en viktig metod inom prote-
inanalys. Den baseras pd separation av
molekyler baserad pd kvoten mellan
massa och laddning (m/z). Tyvirr har
det linge varit svdrt att analysera pro-
teiner direkt i blod. En av anledningarna
ir vanligt forekommande proteiner i
blod som till exempel albumin och IgG
forsvarar identifiering av mindre vanliga
proteiner (ofta sjukdomsmarkérer). Ge-
nom att anvinda “depletion”, kan van-
liga proteiner i serum avligsnas vilket
underlittar identifiering av sjukdoms-
markérer. Utvecklingen av hogupplost
masspektrometri tilldter ocksd forbitt-
rad proteindetektering.
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I delarbete I studerades virdet av
masspektrometri for att pdvisa protein-
markorer i serum tidige i forloppet vid
pankreascancer’. Serumproverna be-
handlades med speciella kolonner for att
ta bort de 7 vanligaste proteinerna i se-
rum (albumin, IgG, IgA, tansferrin,
haptoglobin, antitrypsin, fibrinogen).
Detta foljdes av trypsinering for att ge-
nerera peptidfragment som littare kan
analyseras med masspekrometri jamfore
med hela proteiner. Vid en jimforelse
mellan resekabel pankreascancer, benig-
na pankreassjukdomar och friska indivi-
der, identifierades 134 serumproteiner
som kunde sirskilja grupperna fran var-

Figur 2. Hierarkisk klustring av proteiner och
serumprover. Varje rad representerar ett pro-
tein och varje kolumn representerar ett prov.
Protein klustringen visas till vanster och klust-
ringen av proverna visas hogst upp i figuren.
Fargkodningen (rod-gron) visar den relativa
expressionsnivan dar rod indikerar uttryck
over medelvardet och gron indikerar uttryck
under medelvardet. Denna analys identifiera-
de 134 differentiellt uttryckta proteiner
(p<0.0009). Total 40 protein var uppreglerade
i pankreascancer jamfort med benigna pan-
kreascancer och friska kontroller. Bla, pankreas-
cancer; gul, benigna pankreassjukdomar; rosa,
friska kontroller. Fran referens?.

andra, varav 40 proteiner var uppregle-
rade vid pankreascancer (Figur 2). Flera
av dessa proteiner kunde via interak-
tionsanalyser kopplas till p53, den van-
ligaste muterade tumérsuppressorn vid
pankreascancer.

Resultaten frin denna studie idr ett
viktigt steg i utvecklingen av ett enkelt
blodbaserat diagnostiskt test for pankre-
ascancer.

ARTIFICIELLA NEURALA NATVERK
PREDIKTERAR PROGNOSEN
Det ir visentligt med en korrekt bedom-
ning av prognosen for varje patient for
att styra val av behandling. Det finns fle-
ra prognostiska modeller beskrivna i lit-
teraturen, men det saknas fortfarande ett
etablerat prognostiskt system. Nuvaran-
de stadieindelning, s.k. TNM-klassifika-
tionen tar inte hidnsyn till faktorer utéver
T-stadium (primircumdorens storlek och
utbredning), N-stadium (spridning till
regionala lymfkorelar) och M-stadium
(forekomst av fjirrmetastaser). For pa-
tienter som genomgdr kirurgi ir TNM-
indelningen inte tillrickligt pdlitlig for
att forutsiga den enskilde patientens
prognos efter operation. En modell for
prediktering av 6verlevnad kan baseras
pé s.k. artificiella neurala nitverk, en av-
ancerad datoriserad optimeringsmodell
som kan analysera icke-linjira samband.
I delarbete II utvecklades en algoritm
for prognostisering av pankreascancer
med hjilp av artificiella neurala nit-
verk3. Riskfaktorer tillgingliga i daglig
klinisk praxis och som bidrar till simre
prognos vid pankreascancer identifiera-
des och rangordnades. En modell togs
fram som hade bicttre prediktionsforma-
ga dn traditionell cox regressionsanalys.

WHIPPLES OPERATION — CENTRALISE-
RING LONAR SIG

Pankreascancer dr svirbehandlad och
det finns dirmed en stor potential for
terapiforbittringar. Kirurgin (Whipples
operation) har successivt forfinats och
dodsfall i samband med operation har
minskat. Idag idr dodsfallen bara ndgra
enstaka procent. Det ir visat att centra-
lisering av pankreaskirurgi till hégvo-
lymscentra har haft en viktig roll i det-
ta. Dessa data dr dock baserade pd jim-
forelse av olika centra, och det finns en
brist pa studier som beskriver vergang-
en frin lig- till hogvolymssjukhus.
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Figur 3. Jamforelse mellan 6verlevnadsprediktion med hjalp av ANN respektive Kaplan-Meier.

Fran referens’.

”Resultaten fran denna studie ar ett
viktigt steg i utvecklingen av ett enkelt
blodbaserat diagnostiskt test for pan-

kreascancer.”

I delarbete III kartlades alla patienter
som genomgatt Whipples operation i
Lund under perioden 2000-2012*. Totalt
221 patienter inkluderades. Resultaten
visade att sedan Gvergdngen till hogvo-
lymskirurgi (definierat som 25 eller fler
operationer per dr) har de operativa re-
sultaten forbittrats vad giller blodfor-
lust vid operation, operationstid, blod-
ningskomplikationer, risk for reopera-
tion och vdrdtid. Operativ mortalitet
minskade frin 4 till O procent.
EPIGENETISKA LAKEMEDEL MED FO-
KUS PA MUC4-POSITIVA TUMORER
Cytostatika kan ges som efterbehandling
efter kirurgi eller som behandling nir
tumoren vixer sd att den inte kan ope-
reras. Gemitabin ges rutinmissigt bide
i adjuvant och palliativt syfte. Tyvirr dr
gemcitabinresistens ett vanligt problem.
Det har dirfor linge funnits stort intres-
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se av kombinationsbehandling av pan-
kreascancer. Den storsta framgingen vad
giller den onkologiska behandlingen av
pankreascancer sedan gemcitabin, kom
forst 2011 nidr Conroy et al visade att
man kunde 6ka éverlevnaden for avance-
rad pankreascancer frin 6,8 ménader
med gemcitabinmonoterapi till 11,1 ma-
nader med FOLFIRINOX’. Dock ir
FOLFIRINOX en tuff behandling asso-
cierad med svara biverkningar och lim-
par sig endast for patienter med gott all-
mintillstind. Ar 2013 visade Von Hoff
et al nano-albuminbundet paclitaxel
(nab-paclitaxel) som tkade 6verlevnaden
for pankreascancer frin 6,7 ménader
med gemcitabinmonoterapi till 8,5 ma-
nader med nab-paclitaxel. Aven om det-
ta ir stora framgangar sd ir dverlevnaden
for avancerad pankreascancer i bista sce-
nariot under ett ar. Det krivs siledes

bittre forstdelse av tumérbiologin och
utveckling av ny typ av individanpassad
behandling.

MUCHA ir ett cellyteprotein som ofta
finns i vivnad frdn patienter med pan-
kreascancer men som saknas i normal
pankreas. MUC4 har visats 6ka prolife-
ration av cancerceller, bidra till kad in-
vasivitet, interaktion med extracelluldr
matrix (stroma) samt bidra till simre
prognos i kliniska material. Det dr dock
oklart om uttrycket av MUCH4 ir stabile
vid metastatisk sjukdom.

I delarbete IV studerades uttrycket av
MUCH4 i vivnad frin primir pankreas-
cancer och matchade lymfkortelmetas-
taser®. Resultaten visade att majoriteten
av primdrtumdrerna uttryckce MUC4
och att detta uttryck bibehélls i metas-
taserna, vilket talar for act MUCA ir ett
potentiellt behandlingsmal dven vid me-
tastaserande sjukdom.

I delarbete V utfordes experimentella
djurstudier genom transplantation av
pankreastumorcellinjer i immundefekta
moss i syfte att arbeta vidare med
MUC4-proteinet’. Tumérer frin en av
cellinjerna (Capan-1) uttryckte mest
MUCH4 och bedémdes dirfor bist lim-
pad for fortsatta studier.

MUCH4 har i tidigare experimentella
studier kunnat kopplas till gemcitabin-
resistens. Det dr visat att uttrycket av
MUC4-proteinet styrs epigenetiskt i
pankreascancer, bide genom DNA-me-
tylering men ocksd genom histon-modi-
fiering®. Vi spekulerade om epigenetisk
reglering av MUC4-uttryck kan forind-
ra cancercellernas beteende och gora
dem mer mottagliga for cystostatikabe-
handling.

I delarbete VI undersoktes den till-
vixthimmande effekten av 76 olika epi-
genetiska och fosfatas smadmolekyl-hdam-
mare pd pankreascancerceller. De har
tidigare bland annat anvints i forskning
om malaria och epilepsi’. Apicidin, en
s.k. HDAC-himmare visade sig ha en
kraftigt antiproliferativ effekt och po-
tentierade dven effekten av gemcitabin
genom att nedreglera MUC4 i cancercel-
linjen Capan-1.

KONKLUSION

Pankreascancer dr en utmaning. Ling-
tidsoverlevnaden har inte forbdtcrats
namnvirt de senaste decennierna. Enligt
vissa rapporter tkar incidensen samti-
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digt som det saknas bra metoder for
screening, prevention, prognostisering
och behandling. I min avhandling har
jag pévisat flera serumproteiner som kan
diagnostisera resekabel pankreascancer
fran kontrollgrupper. Fortsatt validering
planeras i pre-diagnostiska serumprover
frain Malmo-Kost-Cancer kohorten. I
framtiden skulle véra proteinbiomarks-
rer kunna kombineras med artificiella
neurala nitverk i syfte att forbittra den
prediktiva formagan.

Centraliseringen av pankreaskirurgin
i sodra Sverige har varit framgéngsrik
med operativ mortalitet ndra O procent.
Det behovs ckad forstdelse av tumorbio-
login liksom utveckling av ny typ av
systemisk behandling for att optimera
behandlingsarsenalen. Epigenetiska ld-
kemedel skulle kunna fa en central roll
antingen som monoterapi eller som sen-
sitiseringsbehandling infér kemoterapi.

FOTNOT

Avhandlingen "Pancreatic Cancer — Ear-
ly Detection, Prognostic Factors, and
Treatment” presenterades 26 september,
2014 i Lund med professor Helmut
Friess, Klinikum rechts der Isar,
Miinchen, Tyskland, som opponent.
Handledare var professor Roland An-
dersson och bihandledare docent Bodil
Andersson och professor Gyérgy Marko-
Varga.
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IMNOVID® (pomalidomid)
ingar nu i hogkostnadsskyddet

Tandvards- och l@kemedelsverket (TLV) har godkant IMNOVID® f6r behandling av multipelt myelom
som aterkommit efter, eller inte svarat pa, tva tidigare behandlingslinjer som innehallit behandling
bade med lenalidomid och bortezomib.

Beslutet om att IMNOVID® ska vara subventionerat och inga i hogkostnadsskyddet galler fran och
med den 19 juni 2014.

» IMNOVID® ar ett sarlakemedel och ett nytt behandlingsalternativ i klassen
immunomodulerande medel

» IMNOVID®, i kombination med ldgdos dexametason, har visats vara
fordelaktigt jamfort med hogdos dexametason, bade med avseende pa
progressionsfri dverlevnad och total dverlevnad

* TLV har bedomt att kostnaden ar rimlig i forhallande till den medicinska
effekten och sjukdomens mycket hoga svarighetsgrad

IMNOVID® (pomalidomid), Rx, F, ¥, harda kapslar, 1, 2, 3, 4 mg. ATC kod: L04AX06. Indikation: IMNOVID i kombination med dexametason &r indicerat vid

behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktdrt multipelt myelom som har fatt minst tva tidigare behandlingsregimer, inkluderande bade lenalidomid
och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen. Kontraindikationer: Graviditet. Fertila kvinnor, savida inte alla villkor

for graviditetspreventionsprogrammet har uppfyllts. Manliga patienter som inte kan folja eller uppfylla de erforderliga atgarderna avseende graviditetsprevention.
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne. Varningar och férsiktighet: Pomalidomid far inte tas under graviditet eftersom en teratogen
effekt forvantas. Pomalidomid &r strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid &r en aktiv substans som har teratogena effekter hos manniska och orsakar allvarliga,
livshotande fosterskador. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet maste vara uppfyllda fér samtliga patienter, om det inte finns tillforlitliga bevis for att patienten
inte dr fertil. Patienter ska dvervakas avseende hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Lékare ska observera patienter avseende tecken pa blodning,
inklusive ndsblod, sarskilt vid samtidig anvdndning av ldkemedel som har konstaterats 6ka risken for blodning. Kompletta blodstatus ska Gvervakas vid baslinjen, varje
vecka under de forsta 8 veckorna och dérefter varje manad. Patienter som far pomalidomid i kombination med dexametason har utvecklat venésa tromboemboliska
handelser och arteriella tromboshandelser. Patienter med kdnda riskfaktorer for tromboembolism inklusive tidigare trombos ska 6vervakas noga. Tumérlyssyndrom

kan uppkomma. Patienter som lGper storst risk att fa tumérlyssyndrom ar patienter med hog tumérbérda fore behandling. Dessa patienter ska dvervakas noga och
vederbdrliga forsiktighetsatgarder ska vidtas. Nya primdra maligniteter har observerats hos patienter som fatt pomalidomid. Lakare ska bedoma patienter noga

fore och under behandling med anvdndning av sedvanlig cancer screening avseende uppkomsten av nya primara maligniteter och sétta in relevant behandling. Yrsel

och forvirringstillstand har rapporterats med pomalidomid. Biverkningar: De oftast rapporterade biverkningarna i kliniska studier har varit anemi, neutropeni,
trombocytopeni, trétthet, pyrexi, perifera ddem, infektioner och infestationer inklusive pneumoni, perifer neuropati, vendsa emboliska eller trombotiska handelser.
Férpackningar: Blisterforpackning innehallande 21 kapslar. Finns i styrkorna 1 mg, 2mg, 3 mg, 4 mg. Fér fullstandig information om dosering, varningar och forsiktighet,
biverkningar och pris, se www.fass.se. ¥ Detta ldkemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Produktresumén uppdaterad: 2014-07-28. Celgene AB, Kista Science Tower,
164 51 Kista, tel: 08-703 16 00, fax: 08-703 16 01.
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Forthildni
Linkd

tkromiljon

Temat pa arets fortbildningsdagar i Linkdping var interaktionen mellan tumorcellen
och mikromiljon. Maria Creignou, ST-lakare vid Hematologiska Kliniken, Linkdpings

universitetssjukhus, refererar drets mote.

ortbildningsdagarna brukar vara en uppskattad métes-
F plats f6r hematologer, hematopatologer och onkologer.

I &r samlades drygt 230 deltagare i Linkoping for tre
dagars expertforelisningar med ett dterkommande tema: in-
teraktionen mellan cumorcellen och mikromiljon.

Professor M. Hallek frin Kiln, Tyskland 6ppnade formotet
med temat "CLL: With and without chemotherapy.”

Efter manga dr med fokus pd KLL-cellen har mikromiljon
pa senare tid fact kad uppmirksamhet. Exempelvis dr det
effekten av Cyclofosfamid pd makrofagerna i mikromiljon
som tros bidra till effekten av antikroppsbehandling pd tu-
morcellen. Det dr sdledes en synergistisk effekt som gor be-
handlingen framgangsrik.

Minga nya likemedel har introducerats och fler dr pd vig
in pd marknaden. Senaste generationens CD20-antikropp
Obinutuzumab har visat lovande resultat hos "fit” patienter.
En studie jimférande Obinutuzumab (O) + Chlorambucil (C)
vs C vs C + Rituximab (R) hos patienter med komorbiditet
visar hogre komplett remission (CR) och total 6verlevnad (OS)
i O+C jimfort med C, medan O+C har hégre MRD och
dubblad progressionsfri verlevnad (PFS) jimfort med R+C.

Idelalisib (kinasinhibitor) visar i en fas 3 dubbel-blind ran-
domiserad studie hos patienter med komorbiditet och KLL
recidiv bittre PFS och OS i kombination med Rituximab
jimfort med R+Placebo. Detsamma giller for Ibrutinib vs
Rituximab.

I en fas 1 studie hos patienter med recidiv av KLL eller
behandlingsrefrakeir sjukdom har ABT 199 (Bcl 2 inhibitor)

Anna Sandstedt, lokalt ansvarig for fortbildningsdagarna
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Martin Hoglund

kunnat reducera lymfadenopatier med 50 % pé en mediantid
av 1.4 ménader.

Professor Hallek signade dven tid 4t att beskriva mojliga
framtida behandlingsstrategier. Ett tinkbart alternativ me-
nade han var ett tre fas-schema. Forst Fludarabin eller Ben-
damustin-baserad regim for reducering av tumérbordan (1-2
maénader), direfter en lingre induktion (6-12 méanader) och
slutligen underhill med Novel agents (Bcl2 inhibitor, TKI)
eller antikroppsbehandling (Rituximab, Obinutuzumab).

Det saknas studier jimforande dessa nya preparat mot Flu-
darabin- eller Bendamustinbaserad standardregim. Starkare
vetenskapliga evidens behovs.

ALM-VARDPROGRAMMET

Under torsdag formiddag beskrev Dr Martin Higlund, Aka-
demiska Sjukhuset, Uppsala tillika AML-gruppens ordforan-
de, det nya AML vdrdprogrammet.
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Uppdateringarna giller frimst de diagnostiska och prog-
nostiska metoderna. Ett nytt nationellt mal dr uppsatt for
cytogenetisk analys. Svaret bor kunna levereras inom 10 dagar
for att mojliggora en tidig individualiserad vdrdplan.

En utvidgad flodescytometrisk analys rekommenderas vid
diagnosen for immunofenotypisk bestimning, vilken kom-
mer att mdjliggéra MRD-uppfljning under sjukdomsférlop-
pet. MRD-kontroller som utvirdering av behandlingssvar
kan vara ett stod vid beslut om allogen HSCT exempelvis hos
patienter yngre dn 70 dr med intermediirriskcytogenetik.
Vikten av biobanken betonas innu en ging.

Dr Hoglund avslutade foreldsningen med att presentera
AMLs nya svenska webbsida. www.svenskaamlgruppen.se er-
bjuder bland annat tillgdng till riktlinjer, uppdatering av pé-
géende studier samt information om biobank. En ny version
av virdprogrammet forvintas under hgsten 2015.



Rekommenderat Erlvedﬁ A

av NLT-gruppen* vismodegib

(Nya Lakemedels
Terapier)

hog-hdmmaren Erivedge (vismodegib).
Oral dosering, en gang dagligen.

Ett genombrott inom behandling av
avancerad basalcellscancer (aBCC)**

** aBCC = lokalt avancerad eller metastaserad basalcellscancer

Erivedge® (vismodegib)

Indikationer: Vismodegib &r indicerat fér behandling av vuxna patienter med:

o Symptomatiskt, metastaserat basalcellscarcinom.

e Lokalt avancerat basalcellscarcinom som inte ar Iampat for behandling med kirurgi eller stralning

Dosering: Den rekommenderade dosen Erivedge ar en kapsel en gang dagligen.

Beredningsform och forpackningar: Harda kapslar & 150 mg vismodegib i burkar om 28 kapslar.

Varningar och forsiktighet: Erivedge kan orsaka embryo-/fosterdad eller allvarliga missbildningar da det ges till en gravid kvinna. Erivedge far inte anvandas under graviditet. Rekommenderade preventivmetoder
maste anvandas av bade manliga och kvinnliga patienter. Patienterna far ej Iamna blod eller sperma under behandlingen eller inom 24 man efter avslutad behandling.

Kontraindikationer: Overkanslighet mot aktiva substansen eller mot nagot ingéende hjalpamne. Kvinnor som &r gravida eller ammar. Fertila kvinnor som inte féljer Erivedge graviditetsférebyggande program.
Samtidig administrering av Johannesort.

For mer information: www.fass.se.

Produktresumé uppdaterad maj 2014. (LO1XX43, Rx, EF). Roche AB, 08-726 12 00, www.roche.se

Detta lakemedel ar foremal for utékad évervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

* NLT-gruppen. Rekommendation, september 2014. http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Vismodegib-(Erivedge)-140905.pdf

Roche AB, 08-726 12 00, www.roche.se
SE.ERI.1409.06
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PET-UNDERSOKNINGAR

Torsdag eftermiddag talade Dr Daniel Molin, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala och Dr Gunnar Lindblom, Universitets-
sjukhuset i Linkdping om PET CT.

Dr Lindblom foreliste om uppdateringen av de olika sta-
gingsystemen for PET. Han hade ocksd en genomgéng av de
viktiga frigorna kring sjdlva PET-undersokningen i klinisk
praxis. Daniel Molin fortsatte med en mer Hodgkininriktad
forelisning. Forutom att PET CT undersokningen visat sig
bittre dn andra metoder for utredningen, dr den oumbirlig
for planering av strilbehandlingen. Den ersitter numera ben-
miirgsbiopsi i utredningen av benmirgsengagemang.

Anvindningen av PETundersokningar under hela sjuk-
domsforloppet spelar nu en alle viktigare roll i beslut om es-
kalering eller de-eskalering av behandlingen. I dagsliget ut-
fors i Sverige PET CT for stadieindelning av alla Hodgkin
Lymfom och for utvirdering av behandlingseffekten hos pa-
tienter med avancerade stadier men inte hos dem med tidiga
stadier. Undersokningen genomfors ej rutinmissigt efter av-
slutad behandling men kan rekommenderas vid residualtu-
mor. PET CT ir i skrivande stund inte férstahandsval i upp-
foljningen.

Minga pagdende studier, exempelvis RATHL och RAPID
studierna, utvdrderar mojligheten att kunna justera behand-
lingen utifrin PET-svaret hos patienter med tidiga stadier
efter de 2 eller 3 forsta kurerna.

En friga forblir obesvarad: ir det tumércellen eller mikro-
miljén som lyser?

ARETS AVHANDLING
Priset for Arets avhandling 2014 tillskrevs Kristina Sonnevi,
Karolinska Institutet, Stockholm fér hennes arbete om Ve-
nous Thromboembolism in Women. Arbetet prisades som
vanligt med ett stipendium frin Blodcancerférbundet.
Resultaten visar att drftlighet for VTE ir en riskfaktor for
forstagdngstrombos hos kvinnor som anvinder hormonell be-
handling, genomgér kirurgi eller gipsbehandling. Kunskapen
kan vara till stor hjilp for att identifiera hogriskpatienter i
denna population. Studien visar dven att nivdn av trombinge-
nerering hinger samman med risken for terfall i blodpropp.
Patienter med fetma som enligt studien har en 6kad trombin-
generering, har hogre risk for bdde forstagingstrombos och
aterfall. Avhandlingen visar ocksd att APC resistens i frin-
varo av genetiska mutationer som faktor V Leiden #r en risk-
faktor for VTE-dterfall.

UPPDATERING OM THALASSEMI
Torsdagen avslutades med Dr Honar Cherifs uppdatering om
thalassemi. Hemoglobin Elfores kvarstdr som den enda ngd-
vindiga analysen for diagnostik. DNA analys utfors i dagsliget
enbart for genetisk rddgivning exempelvis infor graviditet.
Patienter med thalassemia major har ett behov av 2 till 3
blodtransfusioner varannan eller var 3:e vecka. Jirninlagring
med piféljande organskada kan uppstd dven tidigt efter be-
handlingsstart. En individbaserad chaleringsstrategi minskar
risken avsevirt. Att vilja den optimala kombinationen kan
ibland vara svart. I nuldget finns det bara tre olika preparat
tillgingliga. Dessa likemedel kan anvindas som enkel be-
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handling eller i kombination, beroende pé sjukdomens egen-
skaper (svarighetsgrad, hjirtinlagring) liksom patientens
compliance. Thalassemia major ska handliggas och skotas av
specialist inom hematologiska sjukdomar.

Thalassemia minor kriver sillan blodtransfusioner varfor
de kan omhindertas av primirvdrden efter noggrann informa-
tion och adekvat ridgivning vid 6nskemal om graviditet.

En tredje variant dr intermedidr thalassemi (heterozygot
Beta Thalassemi). Patienter med denna sjukdomsbild brukar
sdllan kriva blodtransfusion men kan utveckla samma or-
ganskador som vid thalassemia major och ska dirfor foljas
upp av en hematolog.

BASAL IMMUNOLOGI OCH INFEKTIONER

Dr Jan Ernerud, klinisk immunolog och Dr Asa Nilsdotter,
infektionslikare pd Universitetssjukhuset i Linkoping inled-
de fredag formiddag med en versikt av immunforsvaret. Ef-



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

I kombination med exemestan jamfordes med inom omradet — ett val i behandlingsarsenalen,
just exemestan och placebo."? Behandlingen vid sidan av endokrin terapi och cytostatika.
visade ocksa signifikanta utfall i studiens alla for- Afinitor har en vél dokumenterad sakerhetsprofil
definierade subgrupper, vilket gér resultaten till och mdjliggor mer vardefull tid att dela med
nagot av det stdrsta som har hant inom behand- ndra och kdra, utan att livskvaliteten paverkas
lingsomradet ER+/HER2— brostcancer pa 15 ar. negativt av behandlingen.

A4

AFINITOR

(everolimus) tabletter

Afinitor &r subventionerat och ingar i Lékemedelsformanen

Afinitor: R F ATC kod: LOTXE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brstcancer. Afinitor ar indicerat for 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 behandling med en icke-steroid aromatashammare.
Neuroendokrina tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor dr indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vél eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumorer 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, 2.5, 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper.
Forbehandling av patienter med leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh), se dosrekommendation p& www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktos-
intolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. forsémrad sérlékning. Afinitor kan péverka njurfunktionen.
For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, férsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste éversyn av Produktresumé 2013-11-21.

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520-529.

l‘ NOVART I S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby.

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

ter ndgra fallbeskrivningar om sekundir immunbrist, foku-
serade foreldsarna pd utredningsmetoder och frimst indika-
tioner for behandling.

Sekundir Immunbrist innebir allt frin 6vergdende neutro-
peni till komplementdysfunktion. Men den stérsta frigan
handlar oftast om hypogammaglobulinemi. Ett flertal be-
handlingar och inte minst allogen HSCT kan leda till olika
grader av Ig brist. Svenska rekommendationer for utredning
och behandling av primir och sekundir immunbrist finns
tillgingliga pd webbplatsen www.slipi.nu.

Dr Gisela Orto fortsatte med en forelisning om invasiva
svampinfektioner.

Misstanken om svampinfektion uppstér ofta vid feber trots
bredspektrum antibiotika. De diagnostiska metoder vi anvin-
der kan varken sikerstilla eller utesluta en faktisk infektion
och analysen paverkas av minga externa faktorer (pdgdende
bakteriell infektion, anvindning av betalaktamas ATB, blod-
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transfusioner, osv). I frdnvaro av positiva svampodlingar kan
de vara stid till den kliniska misstanken.

En svampinfektion kan ge olika kliniska bilder. Kutana
septiska embolier kan inge misstanke om akut disseminerad
candidos. Abcessbildning i lever eller mjilte associerad med
buksmirtor orienterar oss diremot snarare mot en kronisk
dissemination.

Ecchinocandiner ir fortsatt forstahandsval vid candida sep-
sis. Peroral antifungal terapi kan dvervigas vid klinisk for-
bittring och bor fortgd tva veckor efter forsta negativa svam-
podling.

Antibiotikarefraktir feber och bristsmirta kan ibland vara
enda symtom pé en aspergillus infektion. HR CT ir till stor
hjdlp. Bronkoskopi med bronkoalveolirlavage f6r biopsi, od-
ling och galactomannan test ger bittre chanser att pavisa
Aspergillus. Voriconazolbehandlingen dr forstahandsval. Be-
handlingen ska pdgd totalt i minst 12 veckor. En tillvixt av



Eva Hellstrom-Lindberg

lesionerna pd CT inom de forsta 7-10 dagarna efter behand-
lingsstart ska inte betraktas som behandlingssvikt.

Pneumocytstiisjiroveci kan ha ett mer abrupt insjuknande
hos hematologiska patienter jamfort med andra cancerpatien-
ter. Immunofluorescence och PCR analyser ska tas helst bade
péd sputum och BAL. Trimetropim Sulfa ir fortfarande stan-
dard behandling.

Mycormycosis ger oftast infektioner i det rhino-orbito-ce-
rebrala omrddet. Ambisome ir i nuliget den rekommende-
rade behandlingen och kombineras ibland med ett kirurgisk
borttagande av nekrotiska vivnader.

Frigor om svampkolonisering av CVK ir dterkommande.
Dr Otto rekommenderar helst borttagning av alla centrala
infarter med fritt intervall och pigiende antifungal terapi.
Om detta inte dir mojligt dr ecchinocandiner och ambisome
de behandlingar som har visat bist effekt pd biofilm.

FERTILITET OCH CYTOSTATIKA

Elizabeth Nedstrand, Gynekolog pa reproduktionsmedicinskt
centrum vid Universitetssjukhuset i Linkoping talade om fer-
tilitet och cytostatika.

Hematoonkologiska patienter ir inte sillan unga varfor
bevarad fertilitet ér av stor betydelse. Samtidigt ir forloppen
fran diagnostik till behandlingsstart snabba och méjliggor
inte alltid fertilitetsbevarande &tgdrder. Det ir vart likaran-
svar att ta upp detta med patienten och virdera risk med se-
narelagd behandlingsstart mot nyttan av just fertilitetsbeva-
rande dtgird. Tyvirr har de hematologiska behandlingarna
visat sig vara sirskilt skadliga for ett foster (alkylerare) och
grundsjukdomen kan sjilv paverka fertiliteten. I jamforelse
med spermieinsamling ir att ta ut d4gg betydligt mer kom-
plicerad och kriver forutom tid dven hormonell behandling
och en invasiv kollektionsteknik.

Det finns méjlighet att frysa ner befruktade eller obefruk-
tade digg. En annan metod, men inte lika vil bepriévad, inne-
bir nedfrysning av iggstocksvivnad for senare retransplanta-
tion.

Ménga etiska fradgor kan dyka upp nir man diskuterar re-
produktion hos cancerpatienter. En strikt regel ér att patien-
terna sjilva ska kunna ta ansvar for beslutet och att deras
allmintillstdnd tilldter dem att medverka under proceduren.

Enligt svensk lag finns materialet tillgingligt enbart under
patientens livstid. Att senare i livet {4 tillgdng till nedfrusna
dgg eller spermier kriver idag enligt lagstiftning en viss for-
vintad éverlevnad vilket kan uppfattas som hirt och cyniske.

Professor Eva Kimby, Karolinska Sjukhuet, Stockholm sam-
manfattade de senaste uppdateringarna om Waldenstroms
makroglobulinemi (WM)

Vanligtvis brukar M-komponent nivdn, andel lymfoplas-
macyter och immunofenotyp ricka for att stilla diagnos. I
vissa fall kan det ddremot vara svirt att skilja WM frén andra
morfologiskt nira differentialdiagnoser som KLL med lym-
foplasmacytisk differentiering, spleniskt marginalzonslymfom
och IgM-myelom. I en sddan situation kan nya PCRtekniker
tillféra mycket. MYD 88 L265P mutation stirker WM miss-
tanke. Hos patienter med IgM MGUS ir MYDS8S en negativ
prognostisk faktor och har visats tka risken for utveckling till
WM. Pdvisning av CXCR4 kan forekomma hos upp till 27
% av WM patienter. Den har ocksg visats vara associerad med
hogre proliferationshastighet och nedsatt OS.

P4 grund av god behandlingseffekt och lig toxicitet ingdr
Rituximab nistan alltid i cytostatikaregimen, férutom hos
ildre patienter med komorbiditet. Cyklofosfamid-Dexame-
thason-Rituximab (CDR) behandlingen ir vanligtvis forsta-
handsval hos « fit » patienter. Kombination Bortezomib-
Dexamethason-Rituximab hos tidigare aldrig behandlade
patienter provades nyligen i en fas 2 studie. Den visade god
behandlingseffekt med 85 % ORR, men 46 % av patienterna
drabbades av perifer neuropati.

Det pagér ett flertal studier som jimfor novel agents och
standardbehandlingar exempelvis CDR vs CDR-bortezomib
subkutant.

Dr Kimby konstaterade avslutningsvis att Rituximab-
kombinationsbehandling bor prioriteras. Bortezomib har visat
bra behandlingspotential om toxicitet kan minskas, men det
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krivs randomiserade studier. Férhoppningsvis kommer fram-
tida forskning kunna erbjuda fler behandlingsalternativ med
BTK och BCL 2 inhibitorer.

Dagarna avslutades med en diskussion om benmirgsun-
dersokningen inledd av Perer_Johansson, Uddevallas Sjukhus
och Monika Klimkowska, Karolinska Sjukhuset.

Fortbildningsdagarna dgde rum 1-3 okt och organiseras av
Svensk Forening f6r Hematologi (SFH)

MARIA CREIGNOU, ST-LAKARE,
HEMATOLOGISKA KLINIKEN, US LINKOPING,
MARIA.CREIGNOU®LIO.SE

FOTO: NICLAS AHLBERG
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L BREAKTHROUGHS MAY JUT OF THE LAB.
f BUT THEY BEGIN IN THE HEART

For more than 150 years, a very special passion has driven the people of MSD. Our goal is to
develop medicines, vaccines, consumer care and animal health innovations that will improve
the lives of millions. Still, we know there is much more to be done. And we’re doing it, with a
long-standing commitment to research and development. We're just as committed to expanding
access to healthcare and working with others who share our passion to create a healthier world.
Together, we’ll meet that challange. With all our heart.

MSD
Be well

Copyright © 2013 Merck Sharp & Dohme AB, Rotebergsvagen 3, Box 7125, 192 07 Sollentuna, Tel. 08-578 135 00.
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Denna inbjudan vander Sig'j | d _ onkolog, hudlikare, gastroenterolog, kirurg,
bild-diagnostiker eller sjukskoterska

IMMUNTERAPI VID AVANCERAT MELANOM

VAD HANDER NAR VI UTNYTTJAR KROPPENS EGET
IMMUNSYSTEM FOR ATT BEHANDLA CANCER?

Varmt vialkommen till en utbildningsserie online om immunterapi sett fran olika
perspektiv. Utbildningen syftar till att 6ka kunskapen om det som sker nar kroppens naturliga
forsvar — immunsystemet — utnyttjas vid behandlingen av avancerat melanom.

TORSDAG 22 JANUARI 15.30-16.15

Hur fungerar immunterapi och vilka patienter bor behandlas?
Ana Carneiro, Overlékare vid Skénes Onkologiska Klinik, SUS

TORSDAG 29 JANUARI 15.30-16.15

Gastrointestinala biverkningar med ipilimumab
Jan Marsal, PhD och ST-lékare Gastrokliniken vid SUS

TORSDAG 5 FEBRUARI 15.30-16.15

Patientdialogen, sjukskdterskans roll och ansvar vid behandling med ipilimumab
Carina Persson, Sjukskoterska vid Skanes Onkologiska Klinik, SUS

Tidskriften Science har utsett immunterapi mot cancer till arets forskningsgenombrott 2013.! Dessutom lyfter arets
Cancerfondsrapport upp immunterapi som ett omrade dar forskningen gar framat med stormsteg.? Immunterapi vid behandling
av cancer innebar att kroppens eget immunsystem utnyttjas for att attackera cancercellerna. En forlangd 6verlevnad over lang tid
(=2 ar) har visats i studier med immunterapi hos patienter med avancerad melanom.3 Det har ocksa visat sig att immunterapi
staller hoga kunskapskrav pa sjukvardspersonal som initierar behandlingen och pa sjukvardspersonal som kommer i kontakt med
patienter som soker vard pa grund av immunrelaterade biverkningar.

Bristol-Myers Squibb ser att vi gemensamt maste bygga upp kunskap om immun-terapi 6ver specialistgranserna. Vi som foretag
bidrar gédrna med var kunskap om de nya behandlingsformerna. Vi ser ocksa mycket positivt pa samverkan med varden néar det
galler att anvanda vara ldkemedel pa ratt satt for att uppna storsta majliga patientnytta.

Du anmaler dig enkelt genom att ga in pa www.bms.se/immunterapi. Har du nagra fragor? Ring Carin Vanhaniemi Johansson pa
070-67 11 013 eller till Anna Labecker pa 08-704 71 57 pé Bristol-Myers Squibb.

Hoppas vi ses pa natet!

Bristol-Myers Squibb

. www.sciencemag.org/content/342/6165/1432.full =
. Cancerfondsrapporten 2014

.. YERVOY® Summary of Product Characteristics

. Hodi FS et al. N Engl J Med. 2010;363:711-2

. European Medicines Agency Committee for Me:




Du vet vél att det finns en ny
behandling inom lungcancer?

GIOTRIF® (afatinib), for NSCLC-patienter med EGFR M+, finns tillgangligt
i Sverige med full subvention sedan april 2014. Vi finns alltid tillhands
med dokumentation och svar pa fragor gallande GIOTRIF (afatinib).

Hjartligt valkommen att kontakta nagon av oss!

Clementine Molin Henrik Ungerth

Medical Manager Oncology | Boehringer Ingelheim AB Brand Manager Oncology | Boehringer Ingelheim AB
Tel 070-858 21 60 Tel 070-858 21 37
clementine.molin@boehringer-ingelheim.com henrik.ungerth@boehringer-ingelheim.com

GIOTRIF® (afatinib), proteinkinashammare, selektiv, irreversibel blockerare av ErbB familjen. Produkten ingar i férmanssystemet och ar ett RX lakemedel.
Indikation: Monoterapi indicerat vid behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med
aktiverande mutation(er) av epidermal tillvéxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-TKI. Varningar och férsiktighet:
Vid langvariga diarréer finns risk fér dehydrering varfér noggrann monitorering och behandling &r viktigt. Patienter som plétsligt utvecklar lungsymtom
sasom andndéd, hosta och feber, ska avbryta behandling med Giotrif under diagnostisk utredning fér Lungfibros. Férpackningar och styrkor: GIOTRIF®
ges i tablettform och finns som 20 mg, 30 mg, 40 mg och 50 mg. Rekommenderad dos ar 40 mg en gang om dagen. Datum fér senaste dversyn av
produktresumén: 2013-08-28. For ytterligare information se www.fass.se. Utgivningsar: 2014. Boehringer Ingelheim Sverige AB 08-7212100.

Detta ldkemedel &r foremal for utdkad Gvervakning for att mojliggdra snabb identifikation av ny sékerhetsinformation. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

60-71 OONO | 7100 NOIE | 3HO

GIOTRIF

Boehringer Ingelheim Sverige AB

N Boehringer
l

Ingelheim Box 47608 | 117 94 Stockholm | 08-721 21 00 (afatinib) tabletter




Fordubblad PFS till mellan 8 och 11 manader’
Det blev utfallet i studien BOLERO-2, dér Afinitor Afinitor dr den forsta godkdnda mTOR-hd@mmaren

I kombination med exemestan jamfordes med inom omradet — ett val i behandlingsarsenalen,
just exemestan och placebo."? Behandlingen vid sidan av endokrin terapi och cytostatika.
visade ocksa signifikanta utfall i studiens alla for- Afinitor har en vél dokumenterad sakerhetsprofil
definierade subgrupper, vilket gér resultaten till och m6jliggdr mer vardefull tid att dela med
nagot av det stdrsta som har hant inom behand- nara och kéra, utan att livskvaliteten paverkas
lingsomradet ER+/HER2— brdstcancer pa 15 ar. negativt av behandlingen.

\A'4

AFINITOR

(everolimus) tabletter

Afinitor dr subventionerat och ingar i Lékemedelsformanen

Afinitor: R F ATC kod: LOTXE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brostcancer. Afinitor &r indicerat for 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 behandling med en icke-steroid aromatashdmmare.
Neuroendokrina tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vél eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran
pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor ar indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling
med VEGF-hammare. Beredning: tablett, 2.5, 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper.
Forbehandling av patienter med leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh), se dosrekommendation pd www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktos-
intolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. férsémrad sérlakning. Afinitor kan paverka njurfunktionen.
For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, férsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av Produktresumé 2013-11-21.

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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