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Vi ser fram emot annu ett intressant decennium med QOiS!

| ar ar det 10 ar sedan den forsta utgavan av Onkologi i Sverige kom ut. Det har gatt fort
och mycket har hant sedan dess. Responsen fran er lasare har varit mycket positiv och vi
hoppas att ni alla dryga 9.300 som far OiS har hittat artiklar som varit intressanta, larorika
och ibland utmanande. Vi har haft formanen att publicera manga, drygt 650 artiklar, inom allt
fran tidig preklinisk forskning till palliativ vard inom onkologi, hematologi, kirurgi och patien-
tomvardnad. | det allra forsta numret hade vi bland annat en debattartikel om kravet pa en
nationell cancerplan underskriven av 22 verksamhetschefer och en artikel om resultat fran
fas-I studier med PARP-hammare som nu efter 10 ars utveckling narmar sig kliniken. Det blir
kul att se vad som skett om ytterligare ett decennium. Om du letar efter nagon artikel hittar
du alla 57 utgavorna pa var hemsida ois.se

Numera kan du aven fa tidningen som en bladderbar version direkt i din dator eller Ias-
platta. Mejla pa: ois@pharma-industry.se sa ser vi till att den kommer framéver.

| detta nummer hittar ni referat fran ASH, SNO och SABCS. Fran Gavle delar man med
sig av sina erfarenheter av precisionsstralbehandling och fran Umeé berattar man om sin
kontinuitetsmodell for att mata antalet Iakarbesok. Ni kan @ven lasa om re-transplantation
av aggstocksvavnad, utveckling av ett terapeutiskt vaccin och lite till.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktér
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Xofigo® dr ett alfapartikelemitterande ldkemedel som dr avsett
for behandling av vuxna med kastrationsresistent prostata-

cancer (CRPC) med symtomatiska skelettmetastaser och
inga kdnda viscerala metastaser.

BAYER
E

Forlanger 6verlevnad'
Malsoker skelettmetastaser

Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1000 kBg/ml injektionsvatska, l6sning.
For intravends anvdndning. Rx, EF, V10XX03.

Indikation: Behandling av vuxna med kastrationsresistent prostatacancer
med symtomatiska skelettmetastaser och inga kdnda viscerala metastaser.

Farmakoterapeutisk grupp: V10XX03, radiofarmaceutiska terapeutika,
diverse.

Varning och forsiktighet: Diarré, illamdende och krdkningar. Xofigo kan ge
benmérgssuppression med trombocytopeni och neutropeni varfor blodsta-
tus maste kontrolleras fore behandling. Radiofarmaka ska endast tas emot,
anvandas och administreras av behorig personal i &ndamalsenliga lokaler.
Administrering av radiofarmaka kan utgéra en risk for andra personer pa

grund av extern stralning eller kontamination fran spill av urin, feces, upp-

Referenser: 1. Xofigo® (radium Ra-223-diklorid) solution for injection produktresumé
(SPC). November 2013. 2. Parker C, et al. NEJM. 2013;369(3):213-23.

www.xofigo.se

Bayer HealthCare

Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00.

Xofigo (radium Ra-223-diklorid):
Forst med att forlanga dverlevnad
vid CRPC genom selektiv verkan
pa skelettmetastaser.’?

1 minuts intravends injektion var 4:e vecka.
Fast serie med 6 injektioner.

De vanligaste biverkningarna som observerades
hos patienter som fick Xofigo vs placebo var
diarré (25 % vs 15 %), illamaende (36 % vs 35 %),
krakning (18 % vs 14 %) och trombocytopeni

(12 % vs 6 %).

kastningar. Med tanke pa de potentiella effekter pa spermatogenesen som
ar forknippade med stralning, bor mén radas att anvdnda effektiva preven-
tivmetoder under och upp till 6 manader efter behandling med Xofigo.

Kontraindikationer: Det finns inga kdnda kontraindikationer till behandling
med Xofigo.

Lds produktresumén for fullstindig information
Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna, tel: 08-580223 00
Datum for senaste dversyn av SPC: November 2013.

WV Detta lakemedel &r foremal for utékad dvervakning.

C Xofigo

raaium Ra 223 dlichioride

SOLUTION FOR INJECTION

Bilbo & Co

L.SE.L.SE.11.2014.1467 november 2014
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nti-angiogenes med Avastin

Referenser:

1. Behandling med Avastin har visat sig effektiv vid fem indikationer (fér mer information, se fass.se); 2. Sandler A. et al. ) Thorac Oncol. 2010;5:
1416-1423 Hurwitz H. et al. N Engl ) Med. 2004;350:2335-234 . Burger, et al. N Engl J Med 2011;365:2473-83; 5. Miller K. et al. N Engl
J Med 2007;357:2666-76; 6. Escudier B. et al. Lancet 2007;3

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 dr indicerat vid front line-behandling av ovarialcancer.

in i kombination med karboplatin och gemcitabin ar indicerat sta aterfall av platinumkénslig ovarialcancer. Avastin i kombination
med paklitaxel, topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin &r indicerat vid platinumresistent ovarialcancer. Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15

blodning. Kontraindikationer: Graviditet. For mer information: ww
uppdaterad 17 november 2014. (LO1XCO7, Rx, EF). SE.AVA.1406.02

bevacizumab
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Patientrapportering vid sdngen ger farre
kommunikationsmissar

Att patienter och anhoériga ar delaktiga i kommunikationen
blir allt viktigare. Inom barncancervarden pa Akademiska
sjukhuset anvands en i Sverige ny metod for patientcentre-
rad rapportering, bedside handover.

— Vi borjade involvera patienter och anhériga i rapporte-
ringen vid skiftoyten 2010. Efter positiva utvarderingar har
arbetssattet permanentats och spridits till andra enheter pa
Akademiska, bland annat BB, men ocksa till andra sjukhus,
exempelvis vuxenonkologen pa Karolinska, séager Liselott
Pettersson, barnsjukskoterska pa avdelningen fér blod- och
tumorsjukdomar. Hon och kollegan Katarina Wallin ansvarar
for inforandet och uppféljningen pa avdelningen.

Bedside handover &r en metod for ¢verrapportering. Det
nya ar att patient och anhériga I6pande involveras och ar
delaktiga i informationsutbytet om allman- och sjukdomstill-
stand, omvardnadsbehov, provresultat, planerade/bokade
undersokningar och behandling. | samrad med personalen
kan anhoriga aven utféra viss omvardnad, till exempel féra
dagbok over vad patienterna ater och dricker. Genom att
vardpersonalen anvander samma kommunikationsverktyg
och foljer riktlinjer anpassade till verksamheten sakerstalls
att viktig information férmedlas och forstas.

Kalla: Akademiska sjukhuset

© 0600600000000 0000000000000000000000000

Xtandi minskar risken att d6 i prostatacancer
Lakemedlet Xtandi bromsar utvecklingen av prostatacancer,
minskar risken att do och fordrojer tiden till cytostatikabe-
handling for patienter dar cancern har spridit sig till andra
delar av kroppen. Detta ar nagra av anledningarna till att
Xtandi nu godkants av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
EMA, for anvandning i tidigare stadier av sjukdomen. 2013
godkandes Xtandi for behandling av prostatacancerpatien-
ter efter cytostatikabehandling. Men samtidigt jamfoérdes i
PREVAIL-studien (Beer et al NEJM, 2014) effekten av Xtan-
di mot placebo vid behandling av patienter som inte be-
handlats med cytostatika. Studien avbrots ett ar i fortid da
Overlevnaden for patienterna i Xtandiarmen var signifikant
battre och patienterna i placeboarmen erbjods Xtandi. Da
studien visade en sa positiv effekt vid behandling innan cy-
tostatikabehandling, ar Xtandi nu godkant av EMA for be-
handling bade fore och efter cytostatikabehandling hos
patienter vars prostatacancer har spridit sig till andra delar
av kroppen.
Kalla: Astellas
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Kort eller lang stralbehandling vid
prostatacancer

I en ny studie jamfors stralbehandling bestédende av sju stora
dagliga doser med en standardbehandling som innebar 39
sma dagliga doser. Nyligen fick projektets ledning, i konkur-
rens med 143 andra sdkanden, 13 miljoner kronor i Veten-
skapsradets utdelning till klinisk behandlingsforskning, for
att klarlagga fragan om kort eller l&ang behandling vid pro-
statacancer som ar begransad till prostatakorteln.

Teorin ar att en stor dos per dag (6.1 Gy under sju dagar)
— en hypofraktionerad stralbehandling — ger en dubblerad
verkningsgrad pa cancercellerna vid lokal prostatacancer,
i jamforelse med standardbehandling (2 Gy per dag under
39 dagar). Detta skulle vara en stor fordel for saval patienter
som for sjukvard, tack vare den tkning av effektiviteten som
finns i varje stralfraktion och férkortningen av tiden i stral-
behandlingsmaskinen. En férutsattning ar dock att den
friska vévnaden inte skadas mer.

Detta ar den forsta och enda stora randomiserade stu-
dienivarlden som ska klargéra om det ar mojligt att sju be-
handlingar kan vara lika bra som 39.

—Man kan likna det vid att sla in en 7-tums spik i en plan-
ka. Istallet for att ta den lilla hammaren och sla 39 slag, tar
man slaggan och slar in spiken med sju slag, sager Anders
Widmark, professor vid institutionen for stralningsvetenska-
per, Umea universitet.

Studien som startade i Sverige och Danmark omfattar
idag mer an 1 000 patienter. Tillsammans med forskare i
England har man nu beslutat att utdka antalet till att totalt
omfatta 1 984 patienter.

— Det kravs sa manga patienter for att kunna visa om de
bada behandlingsmodellerna &r lika bra och ger motsva-
rande biverkningar. Ett s&dant resultat skulle racka for att
hela varlden skulle kunna gé 6ver till den korta behandling-
en. Det kan dessutom vara s& att den korta behandlingen
ar effektivare an den langa, sager Anders Widmark.

Studien genomfoérs i samarbete med nio svenska och tva
danska centra.

Kalla: Norrlands universitetssjukhus.
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CHMP rekommenderar godkdannande
av ytterligare en indikation for Revlimid
CHMP har lamnat ett positivt utlatande angaende att uttka
indikationen for Revlimid (lenalidomid) till att &ven inkludera
nydiagnostiserade patienter med myelom, som inte ar lam-
pade foér hogdosbehandling inkluderande autolog stamcell-
stransplantation.

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 nigot 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 injektionsvatska, 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 bréstcancer. Afinitor dr 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 dr indicerat for behandling av inope-
rabel eller metastaserande, vil eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer 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, sarskilt hos patienter med andra
riskfaktorer. For ytterligare information betriffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn 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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Fas 3-studie som utvarderar Opdivo
Vid icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp
stoppas
En 6ppen, randomiserad fas 3-studie, som utvarderar Op-
divo (nivolumab) mot docetaxel hos tidigare behandlade
patienter med avancerad, icke-smacellig lungcancer
(NSCLC) av skivepiteltyp, har stoppats i fortid. Det sker efter
att en oberoende datadvervakningskommitté (DMC) har
dragit slutsatsen att studien natt sitt primara effektmatt da
den visar 6verlagsen dverlevnad hos patienter som fatt Op-
divo jamfort med kontrollarmen. BMS arbetar nu for att se
till att relevanta patienter informeras om mojligheten att fort-
satta eller paborja behandling i en 6ppen férlangning av
studien. Foéretaget kommer att genomféra en omfattande
utvardering av data fran Checkmate-017 och arbeta tillsam-
mans med studieprévarna kring framtida offentliggéranden
av resultaten. Checkmate-017 ar en 6ppen, randomiserad
fas 3-studie med syfte att utvardera Opdivo mot docetaxel
pa tidigare behandlade patienter med avancerad eller me-
tastaserad icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp. |
studien randomiserades 272 patienter till att f& antingen
nivolumab, 3 mg/kg intravenost varannan vecka eller doce-
taxel, 75 mg/m2 intravendst var tredje vecka. Det priméara
effektmattet var total dverlevnad. Sekundara effektmatt in-
kluderar objektiv responsfrekvens och progressionsfri ver-
levnad.

Kalla: BMS
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EU godkédnner ny behandling mot cancer i
magsacken

CYRAMZA ar godkant att anvandas efter behandling med
cytostatika tillsammans med paklitaxel eller som monote-
rapi for patienter dar kombinationsbehandling med pakilit-
axel ar olamplig.

— Behovet av nya behandlingsalternativ for patienter med
avancerad magsackscancer ar stort. Godkannandet av
detta preparat innebar ett framsteg for drabbade patienter.
Det ger for forsta gangen ocksa oss lakare ett viktigt tillskott
vid behandling i andra linjen, sager Maria Albertsson, pro-
fessor, 6verlakare Onkologiska Kliniken, Universitetssjukhu-
set i Linkoping.

EU baserar sitt beslut pa resultaten fran tva globala stu-
dier. Studierna var randomiserade, dubbelblinda, placebo-
kontrollerade fas Il studier och kallas RAINBOW och RE-
GARD. RAINBOW-studien undersokte CYRAMZA i kombi-
nation med paklitaxel vid andra linjens behandling av avan-
cerad magsackscancer (inkl. cancer i 6vergangen mellan
matstrupe och magsack) efter forsta linjens behandling med
cytostatika. REGARD-studien undersokte CYRAMZA i mo-
noterapi.

Ramucirumab har fatt status som sarlakemedel av EU for
behandling av magséackscancer (inklusive cancer i 6ver-
gangen mellan matstrupe och magsack) i Europa. Denna
status ges till Iakemedel som har visat sig lovande for be-
handling av sallsynta sjukdomar. Magsackscancer ar den
forsta godkanda indikationen for CYRAMZA i Europa.

Kalla: Eli Lilly
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Fysisk aktivitet forbattrar 6verlevnad fér méan
med lokaliserad prostatacancer

En ny studie fran Karolinska Institutet visar att man som ar
fysiskt aktiva 5-10 ar efter att de diagnostiserats med lokali-
serad prostatacancer har en statistiskt minskad risk att do i
fortid, bade av cancern och totalt sett. Man har jamfért med
motsvarande patientgrupp som inte rérde pa sig lika mycket.

Forskarna analyserade information fran 4623 man som
diagnostiserats med lokaliserad prostatacancer mellan 1997
till 2002 och sedan foljdes fram till 2012. Uppgifter om fysisk
aktivitet samlades in genom enkatundersokningar pa pap-
per och via webben. Uppgifter om dédsorsak och tidpunkt
for dodsfall samlades in via nationella dédsorsaksregistret.
Resultaten visar att gruppen som tidigare fatt diagnosen
lokaliserad prostatacancer och som efter sjukdomen hade
en aktiv livsstil och promenerade eller cyklade i 20 minuter
eller mer per dag hade 30 procents lagre mortalitet oavsett
orsak. Samma grupp hade 39 procent lagre risk att avlida
till foljd av sin prostatacancer, jamfoért med den motsvaran-
de grupp man som gick eller cyklade mindre. Fér de som
motionerade en timme eller mer per vecka, minskade den
totala mortaliteten med 26 procent och den specifika mor-
taliteten i prostatacancer med 32 procent.

— Halsoférdelarna med fysisk aktivitet ar kdnda sedan
tidigare. Var studie uttkar detta till att galla &ven dverlevna-
den efter prostatacancer. Samtidigt &r det viktigt att komma
ihag att det vi talar om ar resultat pa gruppniva. En individs
Overlevnad beror pa sa manga olika faktorer. Férhoppnings-
vis kan detta uppmuntra man att vara fysiskt aktiva aven
efter en prostatacancerdiagnos, sager Stephanie Bonn,
doktorand vid institutionen fér medicinsk epidemiologi och
biostatistik och studiens forsteforfattare.

Kalla: Karolinska Institutet
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Tillfallig avstangning av dggstockarna

minskar risken for aterfall i bréstcancer bland
yngre kvinnor

For majoriteten av yngre kvinnor som haft brostcancer kan
en tillfallig avstangning av aggstockarna minska risken for
aterfall i sjukdomen med 22 procent. Det visar en ny interna-
tionell studie som i Sverige har letts av Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset.

| Sverige drabbas cirka 8 000 kvinnor av bréstcancer varje
ar och av dessa ar cirka 20 procent under 50 ar, ungefar
1600 kvinnor. Bland dessa kvinnor har 70 procent en brost-
cancertyp dar tumorernas tillvaxt stimuleras av det kvinnliga
hormonet éstrogen. Inom denna grupp finns kvinnor med
hogre risk for aterfall och som ockséa behandlats med cytos-
tatika.

Det ar hos dessa kvinnor som man har upptackt att en
tillfallig avstangning av aggstockarnas funktion och darmed
Ostrogenproduktionen, kan minska risken for aterfall i brost-
cancer med 22 procent. | jamférelse med den i dag vanligast
forekommande efterbehandlingen.

— Det hér ar en liten men valdigt viktig férbattring i be-
handlingen av bréstcancer. Enbart i Sverige insjuknar mer
an 1100 kvinnor varje ar i denna typ av cancer och for dessa
kvinnor skulle den har behandlingen vara extra effektiv. Allra
bast resultat sag man hos dem som fick behandling med
aggstockshammande injektioner och Exemestane. Efter fem
ars behandling var det endast en av sex kvinnor som fick
aterfall av brostcancer. Detta i jamfoérelse med en av tre kvin-
nor i den grupp som enbart fick Tamoxifen.

— Resultatet av studien visar att de har kombinationsbe-
handlingarna fungerar véldigt bra pa dem som har en cancer
som stimuleras av 6strogen och jag tror att de kommer borja
anvandas i stérre omfattning redan 2015. Det verkar aven
som att de ar sarskilt gynnsamma for kvinnor med en mer
aggressiv typ av cancer, sager Per Karlsson, onkolog och
omradeschef pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Kalla: Sahlgrenska universitetssjukhuset.
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Stoérsta studien hittills bekraftar effekt och
sdkerhet av JAK-hdmmare mot myelofibros

Data fran den hittills stérsta studien pa patienter med myelo-
fibros som behandlas med JAK-hammare bekréaftar den
gynnsamma sakerhetsprofil och behandlingseffekt som vi-
sats i tidigare studier. Vid the 56th Annual Meeting of the
American Society of Hematology presenterades data fran
den pagaende JUMP-studien med 6ver 2000 deltagande
patienter. | den analys fran JUMP-studien som nu presente-
rats har 1144 patienter ingatt. Av dessa har hela 69 procent
uppnatt en mjaltreduktion om 50 procent eller mer jamfort
med nar behandlingen inleddes. Det primara effektmattet i
det studieprogram som Iag till grund fér godkannandet av
ruxolitinib ar 2012 var en reduktion om minst 35 procent av
mjalten, understkt med magnetkamera efter 48 veckors be-
handling. Emellertid &r det viktigt att notera att resultaten inte
ar helt jamforbara da man i JUMP-studien enbart bedémde
mjaltstorleken med palpation som ar en mindre exakt bedém-
ningsmetod. Forstorad mjalte ar ett av de allvarligaste och
mest plagsamma sjukdomstecknen vid myelofibros.

Kalla: Novartis

© © © 0 000000000000 0000000000000 0000000000000 0000 0000

Kvinnor oftare langtidssjukskrivna efter
cancerdiagnos
Cancer ar den tredje storsta diagnosgruppen bakom langa
sjukskrivningsfall i Sverige. Storst risk att bli langvarigt sjuk-
skriven till f6ljd av en cancerdiagnos léper kvinnor. Kvinnor-
nas risk ar 77 procents hogre an mannens. Det visar en ny
rapport fran AFA Férsakring som presenterades i december.
I genomsnitt blir 1,6 kvinnor per 1000 sysselsatta arligen
langvarigt sjukskrivna till f6ljd av en cancerdiagnos. Motsva-
rande siffra for man ar 0,9. Av de sjukskrivna har 27 procent
diagnostiserats med brostcancer. Det gor brostcancer till
den vanligaste cancerdiagnosen som leder till en l&ngvarig
sjukskrivning. For man ar den enskilt vanligaste diagnosen
maligna tumorer i matsmaltningsorganen. Denna cancersjuk-
dom utgor 23 procent av de manliga cancerdiagnoserna.
Skillnaderna mellan rangordningen av diagnoser mellan sjuk-
skrivna och antalet diagnosticerade cancerfall enligt social-
styrelsen beror pa att olika cancerformer kraver olika be-
handlingslangd, men ocksa pa att insjuknandealdern skiljer
mellan cancertyper. Halften av de som insjuknar i till exempel
prostatacancer far diagnosen efter 70 ars alder, vilket forkla-
rar varfor de flesta fallen inte aterfinns bland AFA Forsakrings
forsakrade. Det finns &ven skillnader i risken att drabbas av
langvarig sjukfranvaro till foljd av en cancerdiagnos mellan
yrkesgrupper. Bland kvinnor ar yrkesgrupperna med hogst
risk; livsmedelsarbete, tandvardsarbete och évrigt industriellt
arbete. | yrkesgruppen livsmedelsarbete ar kvinnors risk 2,7
fall per 1 000 sysselsatta, for gruppen tandvardsarbete ar
risken 2,6 och fér gruppen 6vrigt industriellt arbete 2,5.
Kalla: AFA Forséakring
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Nu mer an fyra ars uppféljning med ZYTIGA® plus

prednisolon som forsta linjens behandling vid mCRPC'
- Den hittills langsta mediandverlevnaden pa 34,7 manader, 4
samt signifikant 6verlevnadsvinst pa 4,4 manader jamfort
med prednisolon enbart

- 10 ménaders forlangd tid till behov av opiater fér
cancerrelaterad smdrta

- Fortsatt god sikerhetsprofil for ZYTIGA® ¢
ytterligare 2 ars uppféljning

Agera tidigt
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ZYTIGA® (abirateronacetat)

v Detta lskemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
UppmManas att rapportera varje misstankt biverkning

Tablett: ZYTICA 250 mg tabletter Vita till benvita, ovala tabletter, praglade med AA250 pd en sida. Varje tablett innehéller 250 mgq abirateronacetat. Den rekommenderade dosen
ar1000 mg (fyra tabletter pd 250 mg) dagligen som en engdngsdos, som inte far tas tillsammans med mat. ZYTIGA ska anvéndas tillsammans med ldgdos prednison eller prednisolon
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eller prednisolon indicerat for: + behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt av
androgen deprivationsterapi hos vilka kemoterapi annu inte ar indicerad « behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man vars sjukdom har
progredierat under eller efter en docetaxelbaserad kemoterapiregim Trafikvarning: ZYTICA har ingen eller forsumbar effekt pa formdgan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Datum for senaste dversyn av SPC 11/2014. For fullstandig produktinformation, se www fass.se

mMCRPC = Metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
Referenser: 1. ZYTIGA® produktresumé 11/2014
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Ny skandinavisk studie drar igang:

BE

ANDLING MED GLIVEC

| FEM AR TESTAS FOR
RISKPATIENTER MED GIST

Introduktionen av tyrosinkinashammaren imatinib (Glivec) i boérjan av 2000-talet innebar en
revolution i behandlingen av magtumoren GIST. | dag pagar ett malmedvetet forsknings-
arbete for att optimera behandlingen. Skandinaviska sarkomgruppen drar darfér i gdng en
ny studie om mojliga fordelar med att ytterligare forlanga den adjuvanta Glivecbehandling-

en for radikalt opererade hogriskpatienter.

astrointestinal stromacellstumor, GIST, dr en sillsynt

form av cancer i mag-tarmkanalen. I Sverige insjuk-

nar omkring 130 personer varje ar. Ungefir 40 pro-
cent har en mycket aggressiv tumér som i ménga fall kan leda
till déden.

GIST kan upptrida var som helst frin matstrupe till ind-
tarm, men forekommer oftast i magsicken (60 procent av fal-
len) och tunntarmen (30 procent). Tuméren utgdr frin me-
synkemala celler i mag-tarmkanalen och tillhér gruppen sar-
kom. De vanligaste sjukdomstecknen dr buksmirtor, blod-
ningar frén mag-tarmkanalen och svullnad.

VILKEN BEHANDLINGSTID AR OPTIMAL?

Ar 2012 publicerades en studie genomford av Skandinaviska
sarkomgruppen (SSG) vilken ligger till grund fér dagens re-
kommendation om tre drs behandling med imatinib efter
kirurgi for GIST-patienter med hog dterfallsrisk. Forskarna
visade d& att tre drs behandling — jimférd med ett drs be-
handling — minskade &terfallsrisken och forbittrade dverlev-
naden signifikant. Nu gédr de vidare och undersdker om det
finns ndgot ytterligare att vinna pd att forlinga behandlings-
tiden till fem &r. Opererade GIST-patienter som redan fatt tre
ars behandling kommer att tillfrgas om att eventuellt fa yt-
terligare tvd drs behandling. De som vill vara med randomi-
seras till en behandlingsgrupp och en kontrollgrupp utan yt-
terligare behandling.

14 onkologi i sverige nr 1- 15

Patienturvalet blir sndvare @n i studien som publicerades
2012 och som gillde patienter med hog dterfallsrisk enligt
befintliga kriterier. Den nya studiens kriterier for vem som ir
en hogriskpatient blir ndgot annorlunda. Urvalskriterierna
baseras nimligen pa faktorer som utmirker de patienter i den
tidigare studien som fick dterfall trots tre drs behandling. Ut-
valda riskkriterier dr hog delningshastighet hos tumérceller-
na, att tumdren sitter ndgon annanstans in i magsicken och
att tcumoren gétt sonder under operationen.

— Annu vet ingen vilken behandlingstid som &r optimal,
siger docent Mikael Eriksson, overlikare vid Skdnes universi-
tetssjukhus i Lund och en av initiativtagarna till studien.

— I dagsliget kan man inte veta med sikerhet om lingre
tids behandling formaér sld ut sjukdomen helt eller om be-
handlingen enbart trycker ned sjukdomen. Vi behover ta reda
pa hur linge behandlingen bor paga s att vi varken behand-
lar for kort tid eller onsdigt linge. Det ir framforalle viktige
ur patientperspektiv, men dven ur hilsoekonomisk synvinkel.

Kirurgi dr hittills den enda behandling som bevisats kun-
na bota GIST, men risken for dterfall 4r hog. Tuméren svarar
inte pd cytostatika och effekten av strilbehandling dr begrin-
sad. Innan imatinib bérjade privas vid GIST ar 2000 var be-
handlingsméjligheterna dirfor betydligt simre dn i dag.

Imatinib (Glivec) godkindes inom EU 4r 2009 for att
minska risken for dterfall hos patienter som har opererats for
GIST. Likemedlet ges i tablettform och ir ocksé godkint for



Mikael Eriksson

behandling av patienter med GIST nir operation inte ir moj-
lig eller ndr sjukdomen har metastaserat. Innan imatinib god-
kindes fanns det ingen annan effektiv likemedelsbehandling
mot GIST. Imatinib verkar genom att blockera aktiviteten
hos ¢-Kit, ett enzym som stimulerar cancercellerna vid GIST
att dela sig ohimmat. Omkring 90 procent av patienterna har
en mutation i detta enzym och kan ha nytta av imatinib.

FLER LAKEMEDEL OCH OKAD OVERLEVNAD
Sedan detta likemedel godkindes har ytterligare tva tyrosin-
kinashimmare godkints pd EU-nivd for GIST-behandling.
For patienter som inte svarar pa imatinib eller sviktar pd be-
handlingen finns méjlighet att f& behandlingssvar med su-
nitinib (Sutent) som inte bara blockerar c-Kit utan dven andra
signalsystem. Under 2014 EU-godkindes ocksd regorafenib
(Stivarga) for GIST-behandling. Regorafenib ir godkint for
tredje linjens behandling, efter behandling med imatinib och
sunitinib. Aven andra tyrosinkinashimmare anvinds “off la-
bel” eller i kliniska provningar.

— Flera preparat visar lovande resultat, siger Mikael Eriksson.

— Det dterstdr att se vilka substanser som likemedelsfore-
tagen viljer att gd vidare med. Det mesta tyder pd att vi kom-
mer att 3 fler behandlingsalternativ, och det ir en mycket
positiv utveckling.

Den genomsnittliga 6verlevnaden vid spridd GIST har i
och med tyrosinkinashimmarnas entré i behandlingen okat

fran 1 ¢ill 5 &r, upp till en femtedel 6verlever i tio dr eller
lingre.

De senaste tio dren har forskningen inte bara gett storre
behandlingsmojligheter utan dven ckad forstdelse for geneti-
ken bakom GIST. Forskningen har ocksd 6kat kunskapen om
hur den kliniska handliggningen bor anpassas efter muta-
tionstyp och andra individuella patientfaktorer. Det ir, fram-
héller Mikael Eriksson, angeliget att den okade kunskapen
kommer alla patienter till del, oavsett var i landet de bor.

— Riskbedémningarna dr komplicerade och kriver bland
annat savil vivnadsdiagnostik som mutationsanalyser. Alla
patienter med GIST bor utredas och behandlas av multidis-
ciplinira team med bred erfarenhet. Eftersom det handlar om
en ovanlig sjukdom kan denna erfarenhet och kompetens inte
finnas overallt i cancervarden, siger Mikael Eriksson.

— For att alla patienter ska f& samma chans bor diagnostik
och behandling av GIST koncentreras till specialiserade sar-
komcentra. Ju mer kunskap vi far, desto viktigare blir detta.

TEXT: HELENE WALLSKAR

onkologi i sverige nr 1-15 15
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IMMUNTERAPI - ETT FORSKNINGSGENOMBROTT | BEHANDLING AV CANCER

Ar vi bekeq’doz att ta oss an
den medicinska revolutionen?

16 onkologi i sverige nr 1- 15



orgonens forsta talare var Ha-
kan Mellstedt, professor och
overlikare vid Karolinska Uni-

versitetssjukhuset, som inledde med att
konstatera att allt fler drabbas av cancer.
I Sverige fick cirka 57 000 personer en
cancerdiagnos dr 2012 och med en allt
mer &ldrande befolkning okar antalet
drabbade kontinuerligt. Ar 2030 vintas

Tidskriften Science har utsett immunterapi mot cancer

till arets forskningsgenombrott ar 2013. | arets Cancerfonds-
rapport lyfts ocksa immunterapi som ett omrdde dar ut-
vecklingen gar framat med stormsteg. Om nagot ar kan

det bli mojligt att anvanda immunterapi vid behandling

av flera cancerformer med hog dodlighet. Det ar naturligtvis
av stort varde for patienterna men staller ocksa samhallet
infor en rad utmaningar. For att diskutera dessa fragor
arrangerade riksdagens natverk for jamlik vard genom
Penilla Gunther (kd) och Anna-Lena S6renson (s) tillsam-
mans med biopharmafdretaget Bristol-Myers Squibb

ett seminarium i Riksdagen.

antalet personer som diagnostiserats
med cancersjukdom nistan ha f6rdubb-
lats.

Idag botas cirka 65 procent av alla
som drabbats av cancer, vilket i4r en re-
lativt bra siffra. Dessvirre har lingtidso-
verlevnad och en positiv livskvalitet va-
rit svdra att uppné for ménga patienter
med avancerade cancerformer. Det finns

med andra ord ett stort behov av nya ef-
fektiva behandlingar som kan forlinga
overlevnaden for dessa patienter, inte
minst avseende de stora cancersjukdo-
marna som exempelvis lung-, prostata-,
brost-, tjocktarms- och bukspottkortel-
cancer. Hir kan immunterapin spela en
viktig roll da den visat sig vara en be-
handling som kan ge en 6kad ldngtidso-

onkologi i sverigenr 1-15 17




Hakan Mellstedt

verlevnad hos tidigare behandlade pa-
tienter jaimfort med dagens standardbe-
handlingar.

Immunterapi innebir att kroppens
naturliga forsvar, immunsystemet, ut-
nyttjas vid behandling av olika sjukdo-
mar. Nir immunsystemet kinner av
bakterier, virus, eller andra sjukdomsim-
nen aktiveras en process som stimulerar
vita blodkroppar vilka arbetar for att for-
stora den invaderande sjukdomen. Im-
munonkologi, det vill sdga immunterapi
i behandling av cancer, innebiir att krop-
pens eget immunsystem utnyttjas for att
angripa och bekdmpa cancercellerna.

Hiékan Mellstedt beskrev direfter de
fyra olika formerna av immunterapi vid
cancer. Den forsta, sd kallade passivt
specifika, ir den mest etablerade och
innebir att man utvecklar antikroppar
mot cancer. Den andra, aktivt specifika,
ir mindre studerad och syftar pa cancer-
vaccin. Ytterligare en form av immunte-
rapi dr den immunmodulerande som gér
ut pd att man tar fram monoklonala
antikroppar riktade mot reglerande

18 onkologi i sverige nr 1- 15

"Immunonkologi innebdir att kroppens eget

immunsystem utnyttjas for att angripa och

bekimpa cancercellerna.

funktioner inom immunsystemet. Den-
na immunterapityp uppmirksammades
stort for cirka tvd ir sedan. Avslutnings-
vis finns en sd kallad cellbaserad im-
munterapi som forutsigs bli ndsta ge-
nombrott och som innebir att man till-
limpar patientens egna modifierade
mordarceller (NK och T-lymfocyter).
Bland annat har man sett goda resultat
med denna behandlingsform vid akut
leukemi.

Hiékan Mellstedt podngterade att im-
munbehandlingar borjade utvecklas re-
dan pd 80-talet men att de har haft en
lang inldrningsfas vilket troligtvis be-
rott pd dalig kunskap inom omrddet
samt otillricklig kompetens att produ-

cera den typen av likemedel. Nu ir vi
inne i en accelerationsfas och immunte-
rapi har stor potential att tillsammans
med kirurgi, strdlning och kemoterapier
bli en ny hérnpelare inom cancervard.

De senaste dren har stora framsteg
gjorts och flera nya immunterapier har
blivit verklighet pd canceromridet. Im-
munterapi tros bli ett behandlingsalter-
nativ vid flertalet olika tumértyper som
urinbldsa, brost, tarm, matstrupe, mag-
sick, huvud, hals, lever, blod, lymfkor-
tel, dggstock och bukspottkortel. Hikan
Mellstedt avslutade med att konstatera
att troligtvis 60 procent av all cancerbe-
handling kommer inkludera immunte-
rapi om tio dr.



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 overlevnad 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 vengsa 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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Karin Batelson

IMMUNTERAPINS UTMANINGAR |
SVENSK HALSO- OCH SJUKVARD
Immunterapi som behandlingsform
innebir en positiv utveckling for patien-
terna men blir onekligen en utmaning
for hilso- och sjukvérden, inte minst i
form av hoga kunskapskrav pé sjukhus-
personalen som ska behandla en cancer-
sjuk patient. Nista anforande av Karin
Batelson, forste vice ordférande i Sveri-
ges Likarforbund, ordférande for Sjuk-
huslikarna och klinisk neurofysiolog pa
Sahlgrenska sjukhuset, fokuserade pd
bland annat behovet av att vidareutbilda
sjukvérdspersonal.

Karin Batelson inledde med en over-
gripande bild av dagens sjukvdrd som
enligt henne priglas av en enorm for-
indringsbendgenhet och utveckling.
Man mirker ocksd av ett allt starkare
patienttryck. Enligt SBU-rapporter tar
det uppemot 17 dr innan en ny metod
slar igenom. Karin Bételson pdpekade
att trots att det generellt gér betydligt
snabbare att implementera innovationer
inom sjukvirden bor man vara aktsam
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vid alltf6r snabba och ogenomtinkta for-
indringar som ibland kan leda till for-
samringar.

Det ir bland annat ddrfor det finns
ett stort behov av extern fortbildning for
sjukvardspersonal. Enligt Likarforbun-
dets fortbildningsenkit, som besvarats
sedan 2006, har antalet dagar for extern
fortbildning stannat av for allminlikare
och ligger nu pé cirka 5 dagar per &r och
nir det giller andra specialiteter fortsit-
ter antal externa fortbildningsdagar att
minska. For drygt ett dr sedan kom ett
yrkeskvalifikationsdirektiv for hilso-
och sjukvardspersonal i vilket man fast-
sldr act fortbildning dr nédvindig. Trots
det finns det fortfarande inga 6ronmirk-
ta pengar for den typen av aktiviteter
overgripande inom alla landsting, me-
nade Karin Bételson.

Forutom utmaningar kring att bygga
upp kunskap om immunterapi hos sjuk-
vardspersonal behover Sverige ocksd ef-
fektivisera och forbittra processerna
kring introduktion av nya behandlingar
i sjukvdrden. Ett nationellt forsok dr

ordnat inférande som har som syfte att
astadkomma en kostnadseffektiv och in-
damadlsenlig anvindning av nya likeme-
del for alla patienter i hela landet. Vid
introduktion av nya behandlingar finns
det ur likarens synpunkt ett antal kri-
tiska faktorer dir man kan brista i kun-
skap, bland annat osikerhet kring nya
likemedelsdata.

Karin Bételsson kommenterade att ur
likarperspektiv sd har hon ménga gdng-
er uppfattat kollegor i denna situation
som mycket ensamma, det vill siga utan
bra stod. Patienten vill sd gidrna ha like-
medel och det idr svért att avsluta en be-
handling som inte uppfyller behand-
lingsmadl, for det finns sdllan behand-
lingsmadl tydligt uppsatta. Hon efterfra-
gar bland annat behandlingskonferenser
varje vecka som ska kunna bidra med
kunskap kring inférande och utsittande
samt fungera som generellt stéd avse-
ende likemedelsanvindning. Det hand-
lar om att skaffa kontroll 6ver ordinatio-
ner av de tidiga likemedlen, av vilken
anledning man sitter in likemedlen och
vilken effekt de har. Det méste finnas
krav pd journalsystemens anpassningar,
ordinationsstdd, patientrapporterade
data, smidigare biverkningsrapporter
och sdklart likarmedverkan i alla ut-
vecklingssteg. De nationella riktlinjerna
bor vara kopplade till nationella kvali-
tetsregister och uppmirksamma infor-
mationen och kunskapen som ir ny.
Dessutom bor man anordna drliga ut-
bildningsaktiviteter efter revision av na-
tionella riktlinjer.

Enligt Karin Batelson ska inte ordnat
inférande innebira onddig administra-
tion for likaren, utan méste vara en smi-
dig del av den vanliga konsultationen.
Ska sedan data vidare till ndgot register
madste det sjdlvklart vara automatiske ge-
nerat frdn journal. Ordnat inférande
maste ocksa vara centraliserat, alla likare
kan inte hélla pd med ordnat inférande
utan man madste {2 ta del av bra informa-
tion om vilka data som ska samlas in och
varfor. Det dr ocksd oerhort viktige att
likare som #r involverade i samma inf6-
randeprocesser maste kunna kommuni-
cera dven om de tillfor olika landsting.
Patienter méste bedémas pd liknande
siitt i Sverige. Det dr viktigt att kunskap
kring immunonkologi, samt andra sjuk-
domar med stora medicinska behov,
sprids tidigt och pd ett balanserat sitt.



Roger Henriksson

FA TILL EN FUNGERANDE
ORGANISATION
Hur skapar man fungerande processer
och en fungerande organisation kring
nya behandlingar inom cancervarden
och diribland immunterapin? Roger
Henriksson, chef for Regionalt cancer-
centrum Stockholm Gotland, fordjupade
sig i dmnet under sin foreldsning. Han
inledde med att konstatera att immun-
terapi for in en ny dimension i arsenalen
av befintliga cancerbehandlingar. De se-
naste dren har immunterapin tagit avgo-
rande steg frin forskning till klinik och
nya behandlingar har blivit verklighet.
Denna utveckling innebir stora méj-
ligheter for cancervirden men man ska
inte utgd frin att immunterapin kom-
mer att passa alla cancerpatienter. En av
framtidens utmaningar kommer att
handla om att kunna erbjuda ritt om-
hindertagande till rdtt patient i rdte tid.
Roger Henriksson pdpekade att man
madste utveckla strategier och metoder
for att identifiera de patienter som verk-

"Det dr viktigt att komma ihdg att

bebandlingsutfall styrs inte enbart av

den specifika bebandlingen utan dven

7 hog grad av vardens organisation.”

ligen far nytta av de nya behandlingar-
na. Det dr en sddan organisation man
madste bygga upp for att péd bista sitt
implementera forskningens framsteg
kring immunterapin i den kliniska var-
dagen samt utnyttja samhillets resurser
pa bista sitt.

Internationella jimforelser visar att
Sverige har ett bra canceromhinderta-
gande och en hog 6verlevnad, men trots
det finns utrymme for forbittringar,
fortsatte Roger Henriksson. Det finns
bdde regionala och socioekonomiska
skillnader nir det giller vard och 6ver-

levnad. Det dr viktigt att komma ihag
att behandlingsutfall styrs inte enbart av
den specifika behandlingen utan dven i
hog grad av vdrdens organisation. Det
handlar bland annat om att siikra att alla
far en lika god vard, oavsett var i landet
man bor eller vilken socioekonomisk
tillhorighet man har. Dessutom krivs
det en 6kad samordning for att mota
framtida behov. Med detta i dtanke har
man etablerat Regionala cancercentrum,
som med utgdngspunket i den nationella
cancerstrategin, ska arbeta fér en mer
jamlik, effektiv och patientfokuserad

onkologi i sverige nr 1-15 21



Anders Blanck

vard. Nédgra pusselbitar i det arbetet ir
sammanhdllna patientprocesser, upp-
byggande av en nationell kunskapsbank,
multiprofessionella vardteam, nivastruk-
turering samt fordjupad regional och na-
tionell samverkan.

HALLBAR FINANSIERING AV NYA
INNOVATIVA BEHANDLINGAR

Sista foredragshéllaren, Anders Blanck,
vd Likemedelsindustriforeningen (LIF),
samtalade kring finansieringen av nya
innovativa likemedelsbehandlingar.
Han poiingterade att vi lever i en globa-
liserad virld som priglas av demogra-
fiska forindringar, fortsatta livsstilsfor-
dndringar och resursbegrinsningar. De
genomsnittliga europeiska hilso- och
sjukvardskostnaderna beriknas att ka
frén 7 till 9 procent av BNP till &r 2060
om inte nya lgsningar tillimpas. Att
bromsa och vinda utvecklingen av kro-
niska sjukdomar ir dirmed en viktig in-
vestering for att uppnd utgiftskontroll
och hir har likemedel en viktig roll att
spela.
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Det gér heta diskussioner om stigan-
de likemedelskostnader men studerar
man de senaste fem arens likemedelsfor-
siljning ser man att den har legat stabilt.
Generiska likemedel star for en stadigt
storre del av forsiljningen. I utgdngs-
punkt frin dagens imne, immunterapi,
ir det sjdlvklart av intresse att titta pd
kostnader for nya likemedel. Statistik
visar att nya likemedel som godkints de
senaste dren utgor endast en mindre del
av den totala likemedelsnotan i Sverige.
Forsiljningen av likemedel som intro-
ducerats under de senaste fem dren upp-
gér till drygt 2 miljarder kronor, vilket
motsvarar cirka 7 procent av den totala
forsdljningen. Likemedel introducerade
2012 och 2013 hade under 2013 en for-
siljning pd knapp 100 miljoner kronor.
Okningen av de totala kostnaderna for
cancerlikemedel har varit lig de senaste
aren, precis som for alla likemedel. Pri-
set for mdnga av de cancerlikemedel
som anvinds idag har dessutom minskat
avsevirt dd de inte lingre ir patentskyd-
dade och nya patentutgdngar kommer.

Sammantaget finns det budgetutrymme
for att introducera nya behandlingar.
Nya cancerlikemedel ir ofta ansedda for
avgrinsade och relativt sméd patient-
grupper och virdet handlar om nyttan
for dessa enskilda individer som bist be-
hover dem.

Mot bakgrund av detta ir den natur-
liga frigan - har vi ett finansierings- el-
ler ett struktureringsproblem? samman-
fattade Anders Blanck.

Just onkologiomrédet stdr pd grinsen
till en medicinsk revolution. En sam-
manstillning over studier pd nya like-
medelskandidater visar atc 6ver 6 000
substanser inom onkologi befinner sig
nu i olika studiefaser, en betydligt stor-
re andel dn inom ndgot annat terapiom-
rdde3. P4 listan 6ver de tio mest lovande
likemedel garanterade att ridda liv un-
der 2015 &terfinns fem cancerlikeme-
del4. Denna utveckling medfér natur-
ligtvis nytt hopp fér cancersjuka och
stora mojligheter for cancervarden. Fast
for att gora nytta mdste patienterna fa ta
del av de nya behandlingarna och folj-



~

Lat inte en blodpropp
komma, i vagen for
tillfrisknandet.

Hennes cancer ar
under kontroll.

Venos tromboembolism (VTE) utgdr en av Lo
de vanligaste dédsorsakerna hos patienter b E
med cancer.

Risken for aterkommande VTE ar tre 9
ganger hogre vid cancersjukdom.?

‘...-.'

Risken for VTE okar signifikant nar
patienter med cancer blir immobiliserade.®

"
Fragmin (dalteparin) var det forsta &
lagmolekylara heparinet med indikation
for behandling och sekundérprevention av
VITE hos patienter med cancer.* 5

ragmin.
dalteparin sodium

Referenser: 1. Khorana AA. Thromb Res. 2010;125(6):490-493. 2. Kakkar AK et al. The Oncologist 2003;8,381-88 3. Lyman GH et al. J Clin Oncol. 2013;49:1118-1134. 4. www.fass.se

Fragmin® (dalteparinnatrium). Rx. BO1ABO4. Ingér i lakemedelsformanen. Godkénda indikationer: 1. Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli nar trombolytisk behandling
eller kirurgi inte ar aktuell. 2. Cancerpatienter: Behandling och sekundarprevention av djup ventrombos och lungemboli. 3. Trombosprofylax vid kirurgi. 4. Profylax till patienter med kraftigt
oOkad risk for vends tromboembolism och som ar tillfalligt immobiliserade p.g.a. akut sjukdomstillstind som t.ex. hjartinsufficiens, andningsinsufficiens, allvarlig infektion. 5. Instabil
kranskérlssjukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt). 6. Trombosprofylax-antikoagulation vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys och hemofiltration. Kontraindikationer:
Overkanslighet for Fragmin eller andra lagmolekyldra hepariner och/eller heparin t.ex. tidigare konstaterad eller missténkt immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ Il).
Akut gastroduodenalt ulcus och hjarnblddning eller annan aktiv blodning. Svér koagulationsrubbning. Akut eller subakut septisk endokardit. Skador och operationer i centrala nervsystemet,
6ga och ora. Epidural anestesi eller punktion av spinalkanalen och samtidig behandling med hoga doser dalteparin (sasom vid behandling av akut djup vends trombos, lungemboli och instabil
kranskarlssjukdom). Epidural anestesi under forlossning ar absolut kontraindicerat hos kvinnor som behandlas med antikoagulantia. Hos gravida kvinnor har halveringstider for dalteparin
pa 4-5 timmar uppmétts under den sista trimestern. Styrkor: 2500 IE/ml, 10000 IE/ml, 25000 |E/ml. Forpackningar och priser: se www.fass.se. For gallande priser pa sjukhusartiklar pa
rekvisition, se regionala upphandlingsavtal. Datum for senaste dversyn av produktresumén 2013-10-22. For mer information se www.fass.se. www.pfizer.se. FRA20131203PSEO01

Pfizer AB 19190 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se

FRA20141112PSE04



Panel, avslutande samtal

aktligen behover Sverige effektivisera
och forbittra introduktion av nya inno-
vativa likemedel.

Sverige saknar idag en fungerande
process for att introducera nya likeme-
del. Internationella jimforelser har dess-
utom visat att Sverige slipar efter vad
giller anvindning av nya likemedel.
Ordnat inférande idr en lovvird ansats
men som det ser ut nu kommer info-
rande av nya likemedel fortsitta att vara
en komplicerad och ldngdragen process.
I slutindan ir det indd upp till respek-
tive landsting att bestimma huruvida
patienterna ska fa ta del av de tillging-
liga likemedel samt allokera pengar till
dessa. Det medfor dessvirre fortsatt risk
for ojimlik vard d& de 21 landstingen
kommer att ha en fortsatt vetoritt. Vi
borde istillet ligga storre fokus vid pa-
tienterna och gemensamt tackla kirnan
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i problematiken — hur skapar vi en snab-
bare introduktion och utvirdering av
nya likemedel? undrade Anders Blanck.

En mojlig 1osning enligt Anders
Blanck kan vara en aktiv och samman-
héllen introduktion och uppfoljning av
nya likemedel som ger svenska patienter
tillgdng till nya behandlingar, kostnads-
kontroll for beslutsfattare och vardgiva-
re samt virdefull kunskapsgenerering
som gynnar Sverige som forskningsna-
tion.

Seminariet avslutades med ett samtal
om hur vdrden och politiken méter ett
okat patienttryck dir utdver talarna ock-
s& Tommy Bjork, ordforande Lungcan-
cerforbundet Stédet, deltog. Vikten av
att identifiera "ritt” patientgrupper lyf-
tes fram ytterligare. Genom att behand-
la de patienter som verkligen fir nytta
av de nya behandlingarna dr det mojligt

att uppnd hogre hilsovinster till rimliga
kostnader. Grundliggande for att uppnd
detta ir en fortsatt utveckling av test-
metoder samt kontinuerlig utbildning
av vardpersonal avseende testningen. Att
inte enbart fokusera pd prislappen utan
ocksd ha likemedlets virde i termer av
effeke, forbittrad overlevnad och livs-
kvalitet i dtanke var ett viktigt budskap
fran det avslutande samtalet.

REFERENSER

www.sciencemag.org/con-
tent/342/6165/1432.full
Cancerfondsrapporten 2014

Efpia "Health and Growth — Working to-
gether for a Healthy Europe”
http://www.healthcareglobal.com/hospi-
tals/1707/TOP-10:-Most-Promising-Drugs-
Guaranteed-to-Save-Lives-in-2015
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Rekordstort intresse for 56:e ASH-kongressen i San Francisco:

Fortsatt fokus pa allt

selektivare behandling
mot de svaraste
formerna av leukemi

Det 56:e motet for ASH, American Society of Hematology, holls den 6-9 december 2014
i San Francisco. Intresset for denna varldens storsta hematologiska kongress var i ar
rekordstort med sammanlagt 26 281 deltagare fran 115 lander, daribland 206 fran Sverige.

Totalt hade 4 865 abstracts accepterats.

en kliniska hematologiska forskningen fokuseras
Dalltmer pé selektiva likemedel som pé olika sitt
himmar signalvigar som har betydelse fér leukemi-
utveckling. Som vanligt pA ASH-métet presenterades en rad
nya likemedel och behandlingskombinationer, bland annat

mot de svéraste formerna av Hodgkins lymfom, myelom, akut
myeloisk leukemi, akut lymfatisk leukemi och myelofibros.

NYA IMMUNTERAPIER MOT HODGKINS LYMFOM

Ungefir hilften av de patienter med Hodgkins lymfom som
drabbas av dterfall och/eller har refraktira former av sjukdo-
men kan botas med autolog stamcellstransplantation. Men
behovet av forbittrade behandlingsmetoder ir stort for de
patienter med t/r (relapsed/refractory) Hodgkins lymfom som
fir dcerfall efter stamcellstransplantationen.

I den randomiserade fas 3-studien AETHERA gavs den
monoklonala CD30-antikroppen brentuximab vetodin till
patienter med r/r Hodgkins lymfom som hade hog risk for
sjukdomsprogression efter stamcellstransplantationen. Stu-
dien omfattade 329 patienter frin 78 olika centra i Nordame-
rika och Europa.
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Forberedelserna infor the 56th ASH Annual Meeting & Exposition var
intensiva in i det sista. San Francisco ville visa upp sig fran sin bésta
sida.
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Patienternas mediandlder var 33 ar (varierade mellan 18
och 71 &r), och de delades in i tre subgrupper/riskkategorier.
Den forsta gruppen (196 patienter) hade inte alls svarat pd
forsta linjens behandling, den andra gruppen (107 patienter)
hade fitt dterfall inom 12 ménader och den tredje gruppen
(26 patienter) hade fact dterfall mer dn ett ar efter den forsta
linjens behandling.

Hiilften av dessa hogriskpatienter fick efter transplantatio-
nen var tredje vecka behandling med brentuximab ventodin,
sammanlagt 16 cykler under cirka 12 ménader. Den andra
gruppen fick placebo men kunde vid sjukdomsprogression
korsas over till brentuximab ventodin-gruppen eller annan
behandling. Medianuppf6ljningstiden var 28 méanader.

— Resultaten visade att den progressionsfria dverlevnaden
efter tvd dr var 65 procent i gruppen som fick behandling med
brentuximab ventodin jamfére med 45 procent for placebo-
gruppen, siger dr Craig Moskowitz, Clinical Director, Di-
vision of Hematologic Oncology, Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, New York. I alla subgrupper av patienter vi-
sades fordelar med brentuximab ventodin jamfort med pla-
cebo. Ndgon signifikant skillnad i total éverlevnad kunde
diremot inte visas, vilket delvis beror pd att ett stort antal
patienter i placebogruppen korsades over till brentuximab
ventodin eller annan behandling.

— Behandlingen med brentuximab ventodin tolererades
vil, fortsitter Craig Moskowitz. De vanligaste biverkning-
arna var perifer sensorisk neuropati och neutropeni, som dock
kunde hanteras med dosreduktion eller forlingda behand-
lingsintervall. Vér slutsats ir att behandling med den mono-
klonala CD30-antikroppen brentuximab ventodin ir en vik-
tig terapeutisk mojlighet for patienter med Hodgkins lymfom
som trots stamcellstransplantation har hog risk for dterfall
eller sjukdomsprogression.

Craig Moskowitz presenterade ocksd en fas 1b-studie dir
man gett den monoklonala antikroppen pembrolizumab
(MK-3475) till patienter med klassiskt Hodgkins lymfom
som inte svarat pd behandling med brentuximab vedotin.
Bakgrunden ir att signalvigen PD-1 (programmed death-1),
som himmar T-cellers aktivitet, ofta dr dveraktiverad vid
Hodgkins lymfom, vilket forsimrar patienternas immunolo-
giska forsvar mot lymfomcellerna.

— En viktig orsak till éveraktiveringen av PD-1-signalvi-
gen dr amplifiering av genen 9p24.1, vilket leder till att li-
ganderna PD-L1 och PD-L2 6veruttrycks, siger Craig Mos-
kowitz. Infektion med EBV (Epstein-Barr-virus) har samma
effekt. I mer dn 85 procent av alla klassiska Hodgkins lym-
fom-tumérer dr PD-L1 &veruttrycke pad ytan av Reed-Stern-
berg-cellerna. Det gor att tumércellerna lyckas undfly im-
munsystemet och att de inflammatoriska forsvarsreaktionerna
blir ineffektiva.

— PD-1-blockad #r dirfor en intressant strategi for cancer-
terapi, och sidan behandling har redan med viss framging
provats mot vissa solida tumérer och utvirderas nu ocksd mot
hematologiska maligniteter, fortsitter Craig Moskowitz. Den
humaniserade monoklonala IgG4-antikroppen pembrolizu-
mab (MK-3475) binder starke till PD-1-receptorn och block-
erar de bdda liganderna PD-L1 och PD-L2, vilket gor att sidan
behandling bor vara sirskilt limplig mot Hodgkins lymfom.
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Craig Moskowitz, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York,
presenterade goda resultat av behandling med de monoklonala anti-
kropparna brentuximab ventodin och pembrolizumab till patienter
med refraktdra Hodgkins lymfom.

I studien (KEYNOTE-013) behandlades 29 patienter med
pembrolizumab, 10 mg/kg intravendst varannan vecka. Pa-
tienternas medianilder var 32 ar (20-67 4r). Alla hade fact
upprepade behandlingar mot avancerad sjukdom, hilften hela
fem eller flera sédana terapier. Tjugo av patienterna hade dess-
utom genomgatt stamcellstransplantation, som misslyckats.
Och ingen av patienterna hade alltsd svarat pd behandling
med brentuximab vedotin.

— Resultaten av infusioner med antikroppen pembrolizu-
mab till denna tidigare tungt behandlade patientgrupp var
mycket lovande, siger Craig Moskowitz. Sex av patienterna (21
procent) uppnddde komplett remission, tretton (45 procent)
partiell remission och resterande sex (21 procent) hade stabil
sjukdom. Mediantid till respons var 12 veckor, och 17 av de
19 patienter som svarade var fortfarande i komplett eller par-
tiell remission vid analystillfillet i mitten av november 2014.

— Behandlingen tolererades ocksa vil, endast tre patienter
fick grad 3-biverkningar, ingen grad 4. Véra resultat upp-
muntrar till fortsatta studier med pembrolizumab till patien-
ter med dessa svdra former av Hodgkins lymfom, summerar
Craig Moskowitz.

P4 ASH-métet presenterades ocksd en fas 1-studie dir en
annan PD-1-blockerande monoklonal IgG4-antikropp, nivo-



"PD-1-blockad med den monoklonala antikroppen nivolumab kan
komma att bli en viktig terapiform for patienter med refraktéra Hodg-
kins lymfom”, sdger Philippe Armand, Dana-Farber Cancer Institute i
Boston.

lumab, gavs till patienter med r/r Hodgkins lymfom. Studien
omfattade 23 patienter, mediandlder 35 &r (20-54 &r). De hade
tidigare fitt mellan tvd och mer dn sex systemiska behand-
lingar; 18 av dem hade dessutom genomgatt autolog stam-
cellstransplantation och dven behandlats med brentuxi-
mab ventodin. Ingen av dessa behandlingar gav allesd till-
fredsstillande resultat.

— De 23 patienterna fick nivolumab 3 mg/kg varannan
vecka, berittar dr Philippe Armand, Assistant Professor of
Medicine, Hematologic Oncology, Harvard Medical School
och Dana-Farber Cancer Institute, Boston, USA. Med tanke
pé den svdrbehandlade patientgruppen var resultatet sldende.
S4 médnga som 20 patienter, 87 procent, svarade pd behand-
lingen. Av dessa uppnadde 4 komplett respons och 16 partiell
respons. De resterande tre hade stabil sjukdom. Bland dem
som svarade pd behandlingen hade 60 procent uppndtt re-
spons inom 8 veckor.

— Den progressionsfria dverlevnaden vid 24 veckor var 86
procent, fortsitter Philippe Armand. Medianéverlevnadstiden
har d@nnu inte kunnat beriknas, uppfoljningstiden dr mellan
21 och 75 veckor. Inga behandlingsrelaterade dodsfall och
inga grad 4-biverkningar har intriffat. Var studie tyder pd att
PD-1-blockad med nivolumab kan bli en viktig terapiform

"Tillagg av carfilzomib till lenalidomid och dexametason har potential
att bli en ny standardbehandling for patienter som fatt dterfall i my-
elom”, sdger Keith Stewart, Mayo Clinic, Slottsdale, USA.

for patienter med r/r Hodgkins lymfom i framtiden, och en
stor multinationell fas 2-studie dr nu pd géng.

NYA KOMBINATIONER MOT REFRAKTARA MYELOM
Lenalidomid och dexametason ir standardterapi for patienter
som fatt dterfall i myelom. I en randomiserad multicenter
fas 3-studie, ASPIRE, jimftrdes denna standardbehandling
med tilligg av likemedlet carfilzomib. Studien omfattade
792 patienter frin tjugo olika linder. Patienternas mediandl-
der var 64 &r (31-91 4r), och de hade tidigare fitt 1-3 behand-
lingar med olika myelomlikemedel.

Behandlingen gavs i 28-dagarscykler; hilften fick lenali-
domid (25 mgx1 i 21 dagar) och dexametason (40 mg per
vecka i fyra veckor) medan hilften dessutom fick intravenssa
infusioner med carfilzomib (27 mg/m?2 dag 1, 2, 8, 9, 15 och
16 i varje behandlingscykel, upp till 18 cykler). Vid fyra till-
fillen, i borjan av behandlingscykel 3, 6, 12 respektive 18,
mittes patienternas hilsorelaterade livskvalitet (EORTC
QLQ-30 Global Health Status/Qality of Life Score).

— Uppfoljningen visade klara fordelar for de patienter som
fick tilligg med carfilzomib, siger professor Keith Stewart,
Division of Hematology/Oncology, Research, Mayo Clinic,
Slottsdale, USA. Den progressionsfria éverlevnaden for denna
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grupp var 26,3 manader jimfort med 17,6 ménader for de
som bara fick standardbehandlingen lenalidomid plus dexa-
metason. Responsfrekvensen var 87,1 procent respektive 66,7
procent, och det var ocksa betydligt fler i carfilzomib-gruppen
som uppnidde komplett respons (31,8 procent jimfore med
9,3 procent).

— Biverkningarna skilde sig inte nimnvirt mellan de bida
behandlingsgrupperna, och under samtliga mittillfillen var
den upplevda livskvaliteten hogre bland de patienter som fick
carfilzomib. Sammantaget visar var studie att tilligg av car-
filzomib till lenalidomid och dexametason ger statistiskt sig-
nifikanta kliniska forbittringar for patienter som fact dcerfall
i myelom. Behandlingskombinationen har en acceptabel si-
kerhetsprofil och har potential att bli en ny standardbehand-
ling, avslutar Kieth Stewart.

P4 EHA-motet i Milano i juni 2014 rapporterades resulta-
ten frén den randomiserade fas 3-studien PANORAMA-I1,
som bland annat visade att tilligg av pan-DAC-himmaren
panobinostat till kombinationen bortezomib/dexametason for-
bittrar den progressionsfria dverlevnaden med fyra manader
for patienter med r/r (relapsed/refractory) myelom. Studien
bestod av tvd behandlingsfaser, dir patienter som svarat bra
pa fas 1 (cta treveckorscykler) kunde gé vidare till fas 2 (fyra
sexveckorscykler).

P4 ASH-métet i december presenterades en uppfoljande
studie av de patienter som fick bidde panobinostat och kom-
binationen bortezomib/dexametason. Bland dessa var det 169
som av olika skil enbart genomgick behandlingsfas 1, medan
102 fullfsljde bade fas 1 och fas 2. I studien jimforde fors-
karna effekter och biverkningar mellan de bdda behandlings-
grupperna.

Analysen visade att den progressionsfria 6verlevnaden var
lingre for de patienter som genomgick bida behandlingsfa-
serna, 17,6 médnader jimfort med 14,6 ménader for dem som
avslutade behandlingen efter fas 1. Utfallet var ocksa bittre
for de patienter som under behandlingstiden tdlde rekom-
menderad medeldos av panobinostat; for de patienter som fick
medeldosen 15-20 mg var den progressionsfria dverlevnaden
12,7 ménader jamfore med 10,9 manader for dem som fick
medeldosen 10-15 mg.

Ungefir hilften av de patienter som inte genomgick fas 2
avslutade behandlingen pd grund av olika biverkningar. Men
analysen visar att biverkningarna for de patienter som genom-
gick bdda behandlingsfaserna var mindre vanliga och ocksd
lindrigare i fas 2 @n i fas 1. Forskarnas slutsats dr dirfor att
man genom tillfdlliga intervall- och dosjusteringar av de oli-
ka likemedlen kan optimera behandlingen sd att patienterna
utan dkade biverkningar kan genomga lingre tids terapi och
ddrmed uppnd forbittrad dverlevnad.

P34 ASH-motet presenterades ocksa flera fas 1-studier med
nya likemedel mot myelom. I en av dessa (fas 1b-studien
MMY1001) gavs den monoklonala CD38-antikroppen dara-
tumumab i kombination med olika standardbehandlingar.
Daratumumab har tidigare visat sig ha effekt och acceptabel
sikerhet som monoterapi hos patienter med r/r myelom som
tidigare sviktat pd tvé linjers behandling, inkluderande im-
munomodulatorer och proteasomhimmare. Dessutom har
daratumumab i kombination med lenalidomid och dexame-
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Maria-Victoria Mateos, Universitetssjukhuset i Salamanca, Spanien, pre-
senterade en studie som visar att den monoklonala CD38-antikroppen
daratumumab med framgang kan kombineras med flera "ryggradsbe-
handlingar” mot myelom.

tason gett uppmuntrande resultat hos patienter med r/r my-
elom.

— Syftet med denna studie, som fortfarande pdgdr, ir att
utvirdera sidkerhet, dosering och tolerabilitet fér daracumu-
mab i kombination med fyra andra "ryggradsbehandlingar”
mot myelom, berittar dr Maria-Victoria Mateos, University
Hospital of Salamanca/IBSAL, Salamanca, Spanien. Samman-
lagt fick 25 patienter infusioner med daratumumab 16 mg/
kg, kombinerat med antingen bortezomib/dexametason, bor-
tezomib/talidomid/dexametason, bortezomib/melfalan/pred-
nisolon eller pomalidomid/dexametason, i upp till 18 treveck-
orscykler eller 9 sexveckorscykler.

— Bland de nydiagnostiserade patienterna svarade samtliga
pd de olika behandlingskombinationerna, och for dem som
tidigare fatc dterfall var responsfrekvensen 50 procent. Medi-
antiden till forsta respons varierade mellan 20 och 30 dagar.
Tilligg av antikroppen daratumumab orsakade inte fler bi-
verkningar dn som forvintat av respektive standardbehand-
ling. Vir slutsats ir att daratumumab i kombination med
dessa fyra "ryggradsterapier” ir sidkra behandlingar som leder
till hdg responsfrekvens for patienter med myelom, summerar
Maria-Victoria Mateos.
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"Den monoklonala CD38-antikroppen SAR650984 tillsammans med
lenalidomid och dexametason ger imponerande resultat bland mycket
svarbehandlade patienter med myelom”, séger Thomas Martin, Univer-
sity of California, San Francisco.

I en fas 1b dos-eskalerings-studie gavs en annan monoklo-
nal CD38-antikropp, SAR650984, tillsammans med lenali-
domid och dexametason till patienter med r/r myelom. De
sammanlagt 31 patienterna hade tidigare gdtt igenom mellan
tvé och tolv (median 6) behandlingsregimer. Patienterna fick
SARG50984 intravendst (3, 5, respektive 10 mg/kg) dag 1 och
15 per 28-dagarscykel (enligt standard 3 + 3 doseskalerings-
schema) samtidigt med standarddoser av lenalidomid och
dexametason. Uppfljningstiden var nio manader.

— Drygt hilften, 58 procent, av patienterna svarade pd be-
handlingen, siger professor Thomas Martin, Department of
Medicine, Myeloma Program, University of California, San
Francisco. Den progressionsfria 6verlevnaden for samtliga be-
handlade patienter blev 6,2 ménader (medianvirde). Biverk-
ningarna bedémdes som acceptabla, och inga interaktioner
mellan SAR650984 och lenalidomid konstaterades. Resulta-
ten dr imponerande i en sd svirbehandlad patientgrupp, och
terapi med antikroppen SAR650984 tillsammans med lena-
lidomid och dexametason kommer att utvirderas i ytterli-
gare studier.

I ytterligare en fas 1-studie utvirderades den nya orala pan-
Pim-kinashimmaren LGH447 hos patienter med r/r myelom.
Pim stdr for "Provirus Integration site for Moloney leukemia”,

Enligt Christopher Réllig, Universitetet i Dresden, & multikinashdmma-
ren sorafenib ett lampligt och sakert tilldgg till standardbehandling for
nydiagnostiserade AML-patienter som dr yngre an 60 ar.

och Pim-kinas-genfamiljen kodar for tre proteinkinaser som
har betydelse for cellers progression och dverlevnad i cellcy-
keln. Forhojda nivder av Pim1 och Pim2 ir associerade med
hematologiska maligniteter, och i myelomceller har man fun-
nit de hogsta uttrycken av Pim2. Substansen LGH447 har i
prekliniska studier pd myelomcellinjer och xenograft-moss
visat sig ha tumércellshimmande effeke.

I fas 1-studien gavs LGH447 som monoterapi i dagliga
doser mellan 70 mg och 700 mg till 54 patienter med r/r my-
elom. Patienternas medianalder var 65 ar (41-87 4r). De hade
tidigare i genomsnitt fact fyra linjers behandling, och 87 pro-
cent hade genomgitt stamcellstransplantation men dnda fate
dterfall.

Den maximala tolerabla dosen for LGH447 faststilldes till
500 mg dagligen. De flesta biverkningar var av grad 1-2, och
ett fall av vaso-vagal svimning var den enda ovintade allvar-
liga biverkan som misstinktes bero pd behandlingen. Inga
dodsfall intriffade under studien.

Hos 48 patienter, som fick dagliga doser mellan 70 och 500
mg, kunde graden av respons utvirderas. Effekt pavisades frin
150 mg, en patient uppnidde med 200 mg mycket bra partiell
respons (VGPR) och fyra partiell respons med 150-500 mg.
Ytterligare fem patienter uppnadde kliniskt meningsfull re-
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spons och 23 stabil sjukdom. Forskarnas slutsats ir att
LGH447 tolereras vil och har varaktig effekt som monoterapi
hos flera av dessa tidigare tungt behandlade patienter med /r
myelom, vilket uppmuntrar till fortsatta kliniska forsok.

NYA LAKEMEDEL MOT AKUT MYELOISK LEUKEMI

I den randomiserade placebokontrollerade studien SORAML
provades tilligg med multikinashimmaren sorafenib som
tilligg till standardbehandling for patienter 60 dr och yngre
med nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi, AML. Sorafe-
nib péverkar flera onkogena kinaser som anses ha betydelse
for AML-patogenesen, och sdvil prekliniska data som resultat
frén icke-randomiserade kliniska studier tyder pd att sorafenib
dr verksamt mot AML.

I studien ingick 267 patienter mellan 18 och 60 ar frin 25
olika centra. Alla patienter fick behandling med tvd induk-
tionscykler med daunorubicin plus cytarabin och direfter tre
konsolideringscykler med hdgdos cytarabin. Under ett visst an-
tal dagar under behandlingscyklerna samt kontinuerligt i 12
ménader efter konsolideringsfasen fick hilften av patienterna
dessutom sorafenib 800 mg dagligen och hilften placebo.

Studien var i forsta hand designad for att utvirdera hin-
delsefri overlevnad, EFS, dir en "hindelse” definierades som
antingen utebliven komplett remission efter induktionsbe-
handling, dterfall eller dod. Efter en uppfoljningstid pd 36
ménader var den hindelsefria mediandverlevnaden betydligt
bittre bland de patienter som fatt sorafenib, 21 ménader jim-
fort med 9 manader for dem som fatt placebo. Blodningar och
infektioner med feber var vanligare i sorafenib-gruppen, men
ovriga biverkningar skilde sig inte nimnvirt mellan de bida
grupperna.

— Resultaten visar att sorafenib ir ett limpligt och sikert
tilligg till standardbehandling f6r nydiagnostiserade AML-
patienter som ir 60 &r och yngre, summerar dr Christopher
Rollig, Universitetet i Dresden, Tyskland. Likemedlet har
god antileukemisk effekt och har potential att signifikant
forbittra 6verlevnaden for dessa patienter.

Isocitrat dehydrogenas (IDH) 1 och 2 dr viktiga enzym for
vissa steg i cellernas citronsyracykel. Mutationer i IDH1 och
IDH?2 forekommer i manga tcumdortyper och dkar aktiviteten
hos cancercellerna, vilket leder till en ackumulation av on-
kometoboliten R-2-hydroxyglutarat, 2-HG. Hoga nivéer av
2-HG medfor epigenetiska forindringar som bland annat for-
simrar cellernas differentiering.

Substansen AG-221 ir en oral selektiv himmare av det
muterade IDH2-enzymet. Mellan 9 och 13 procent av alla
patienter med AML har IDH2-mutationer i leukemicellerna.
I en fas 1-studie provades monoterapi med AG-221 till sam-
manlagt 73 patienter med IDH2-mutationspositiva avance-
rade hematologiska maligniteter, framfor allt r/rf AML (refrec-
tory/relapsed akut myeloisk leukemi). Likemedlet gavs pero-
ralt 1-2 ginger dagligen i 28-dagarscykler i doser upp till
maximalt 300 mg per dag.

— Hittills har AG-221 tolererats vil, men optimal dos har
innu inte faststillts, berittar Eytan Stein, likare vid Hema-
tology and Medical Oncology, Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center, New York. Den totala responsfrekvensen var 56
procent, diribland 6 patienter som fick komplett respons, som
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"IDH2-hdmmaren AG-221 som monoterapi ger god responsfrekvens
bland patienter med refraktar AML som har IDH2-mutationer”, séger
Eytan Stein, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York.

for vissa bibehélls under studiens observationstid (mer 4n 8
mdnader).

— Analyser visade ocksd att behandlingen med AG-221 leder
till sinkning av 2-HG-nivéerna och stimulerar differentiering
av de leukemiska blastcellerna hos patienter som har IDH2-
mutationer, fortsitter Eytan Stein. Resultaten stimulerar till
fortsatt utvirdering av likemedel som riktas mot IDH2-muta-
tioner vid bland annat AML. En dosexpansionsstudie omfat-
tande fyra kohorter med 25 patienter i varje, dir AG-221 ini-
tiale ges i dosen 100 mg dagligen, startade i oktober 2014.

P& ASH presenterades ocksd en stor randomiserad dubbel-
blind fas 3-multicenterstudie, VALOR, dir likemedlet vosa-
roxin jimfordes med placebo som tilligg till cytarabin vid r/r
AML. Vosaroxin ir ett quinolonderivat som visat sig ha effekt
vid AML och vars aktivitet dr oberoende av tumércellernas
pS3-status. I den forsta behandlingscykeln fick patienterna
vosaroxin 90 mg/m2 intravendst dag 1 och 4, i foljande cykler
i dosen 70 mg/m?2. Upp till tvd induktions- och tvi konsoli-
deringscykler gavs.

Sammanlagt 711 vuxna patienter, frdn 18 &r och uppat,
ingick i studien, i vilken 124 olika centra deltog. Hilften av
patienterna fick vosaroxin och hilften placebo som tilligg till
sedvanlig cytarabin-behandling. Uppféljningstiden var 36
mdnader.



"Tilldagg av vosaroxin till cytarabin vid refraktar AML forbéttrar media-
noverlevnaden med 1,4 manader, och dven sma framsteg ar vasentliga
nar det galler denna mycket allvarliga sjukdom”, séger Farhad Ravandi,
University of Texas, Houston.

— Resultaten visar att behandlingen tolererades vil, bittre
in nir cytarabin kombineras med exempelvis antracykliner,
siger professor Farhad Ravandi, Department of Leukemia,
The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Hous-
ton, USA. Mediangverlevnaden (OS) for de patienter som be-
handlades med vosaroxin var 7,5 méanader jimfort med 6,1
ménader for de patienter som fick placebo. Aven andelen pa-
tienter som uppnddde komplett respons var hgre i vosaroxin-
gruppen, 30,1 procent jimfort med 16,3 procent i placebo-
gruppen. Patienter ver 60 r hade relativt sett storst nytta
av vosaroxin-behandlingen.

Av inte en dryg manads lingre verlevnad en tamligen blygsam for-
béittring nar det giller en 5d héir omfattande studie?

— Vi hade forstds onskat innu bittre resultat, men AML
ir en mycket allvarlig sjukdom dir varje litet framsteg ir viir-
defullt for patienterna, svarar Farhad Ravandi. Nir det exem-
pelvis giller andra svdra avancerade cancerformer har vi ofta
en mer positiv syn pa ett likemedel som forlinger éverlevna-
den med mer dn en médnad, och jag anser atct AML redan nir
diagnosen stills kan ses som en aggressiv metastaserande
sjukdom.

— De positiva effekterna av vosaroxin pé dverlevnaden kan
dessutom vara underskattade i analyserna av studiens resultat,

Nicola Gokbuget, Goethe University Hospital, Frankfurt presenterade
resultat som visar att den bispecifika antikroppen blinatumomab &r
mycket effektiv for att eliminera minimal kvarvarande sjukdom hos
patienter med refraktér B-ALL.

fortsitter Farhad Ravandi. Det giller sirskile for yngre pa-
tienter, vilket beror pd att en si pass stor andel av patienterna
genomgick stamcellstransplantation, cirka en tredjedel i bade
vosaroxingruppen och placebogruppen. Det ir ett metodolo-
giskt problem som ofta forsvérar utvirderingen av AML-stu-
dier.

BLINATUMOMAB OCH CTL019 MOT AKUT LYMFATISK
LEUKEMI

P4 EHA-métet i Milano i juni 2014 rapporterades goda re-
sultat av behandling med den bispecifika antikroppen blina-
tumomab mot refractory/relapsed akut lymfatisk leukemi,
/v ALL. Blinatumomab binder dels till ytmarkéren CD19 pa
B-cellerna, dels till CD3 pa T-cellerna. Resultatet blir att T-
cellerna stimuleras till att attackera de CD19-positiva cel-
lerna vid B-cells-ALL.

P34 ASH-métet presenterades en 6ppen fas 2-studie dir bli-
natumomab anvindes for att behandla minimal kvarvarande
sjukdom, MRD (minimal residual disease) hos vuxna patien-
ter 6ver 18 ar med B-ALL som uppndtt remission efter kemo-
terapi. Alla 116 patienter hade MRD, definierad av nivan lika
med eller 6ver 10-3, alltsd en leukemicell per tusen celler
(med en analysmetod som hade en kinslighet p& minst 10-4,
en per tiotusen).
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— Bakgrunden ir att nistan alla av de patienter som har
kvar eller utvecklar MRD efter standardinduktions- och kon-
solideringsbehandling sd sméningom drabbas av dterfall i sin
ALL-sjukdom trots fortsatt kemoterapi, siger dr Nicola Gok-
buget, chef for Study Center of the Comprehensive Cancer
Center, Goethe University Hospital, Frankfurt, Tyskland. Pa-
tienter som haft hog MRD har en 6kad 4terfallsrisk dven efter
genomgéngen stamcellstransplantation. Det finns dérfor stort
behov av forbittrad behandling av patienter med bestdende
eller dterkommande MRD.

I denna internationella multicenterstudien gavs blinatu-
momab som kontinuerlig intravends infusion, 15 mikrogram/
m?2 dagligen i 28 dagarscykler. Mellan varje cykel gjordes tvad
veckors uppehdll, och patienterna fick maximalt fyra behand-
lingscykler. Nir som helst efter den forsta cykeln erbjods pa-
tienterna stamcellstransplantation om de uppfyllde kriteri-
erna for en sddan.

— Resultaten var mycket goda, hela 78 procent av patien-
terna uppnddde redan inom den forsta behandlingscykeln
komplett MRD-respons, det vill siga kvarvarande sjukdom
kunde inte detekteras, berittar Nicola Gokbuget. Alla sub-
grupper av patienter svarade pd behandlingen, dven dldre pa-
tienter och de som hade haft hgga MRD-nivéer, och det gick
inte att identifiera ndgon speciell faktor som kunde férutsiga
MRD-reponsen.

— Den vanligaste biverkan av blinatcumomab, som drab-
bade en femtedel av patienterna, var influensaliknande sym-
tom associerade med T-cellsaktivering, fortsitter Nicola Gok-
buget. Det forekom #ven kliniskt relevanta neurologiska bi-
verkningar, men de flesta var av grad 2 eller ligre.

— Vir studie tyder pa att blinatumomab kan inducera
snabb MRD-respons och dirmed har potential att forbittra
utfallet f6r ALL-patienter med minimal kvarvarande sjukdom
trots intensiv kemoterapi. I uppféljande studier kommer vi
att undersoka om denna behandling for att forebygga dterfall
ocksd leder till ldngsiktiga vinster som fortsatt mokelylir re-
mission och forlingd 6verlevnad, avslutar Nicola Gokbuget.

Uppdaterade resultat frin den framgingsrika behandling-
en med genetiskt modifierade T-celler, CTL-019-celler, pre-
senterades dven pa detta ASH-mote. Denna form av immun-
terapi har nu getts till ssammanlagt mer dn 130 patienter med
mycket svdra B-cellsmaligniteter, forutom r/r ALL dven re-
fraktira former av kronisk lymfatisk leukemi och non-Hodg-
kin lymfom.

Professor Stephan Grupp, Director of Translational Re-
search, Center for Childhood Cancer Research, Children’s
Hospital of Philadelphia, USA, redogjorde for en fas 1/2a-
studie av 39 r/r ALL-patienter mellan 5 och 22 dr (mediandl-
der 10 &r). Patienterna hade fact tvé eller flera dterfall och de
flesta av dem var refraktira mot alla tidigare terapier, inklu-
sive stamcellstransplantation. Medianuppfoljningstiden var 6
manader (varierade mellan 1,5 och 31 manader).

— Resultaten ir fortsatt anmirkningsvirt goda i denna
mycket svirbehandlade patientgrupp, siger Stephan Grupp.
S& manga som 36 av 39, hela 92 procent, uppnidde komplett
remission. Tio patienter har drabbats av dterfall, fem CD19-
positiva och fem CD19-negativa. Tre av dessa har genomgatt
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"Immunterapi med CTLO19-celler kan vara livrdddande for barn med
de svaraste formerna av B-ALL, och vi hoppas att metoden snabbt
kan 'skalas upp’ sa att fler patienter kan fa nytta av den’, sdger Stephan
Grupp, Children’s Hospital of Philadelphia, USA.

stamcellstransplantation. Inga dterfall eller progression av
sjukdom har intriffat senare in 12 ménader efter behand-
lingen med CTLO19-celler.

— Alla patienter som svarat pa behandlingen har, naturligt
nog, drabbats av B-cellsaplasi och pd grund av detta fatt er-
sittningsterapi med immunoglobuliner intravendst, fortsitter
Stephan Grupp. Patienterna fick iven, relaterat till cumérbor-
dan, olika grader av CRS (cytokine release syndrome) som
framgéngsrikt kunde behandlas med IL-6 antagonisten toci-
luzumab, i vissa fall i kombination med kortison. Ndgra fa
patienter har efter CRS drabbats av vergdende neurotoxiska
biverkningar som konfusion och afasi. Vi har inte sett ndgra
GVHD-reaktioner, trots att 21 av patienterna var stamcells-
transplanterade och de T-celler vi samlade in for den gene-
tiska modifieringen och CTLO19-infusionerna alltsd ur-
sprungligen kom frén en donator.

— Vira slutsatser ir att behandling med CTLO019-celler #r
mycket effektiv och kan vara livriddande for pediatriska pa-
tienter med r/r ALL. Hos de patienter som svarat pd behand-
lingen har CTLO019-cellerna forokat sig mycket bra in vivo.
Terapin verkar ocksd fungera pa lang sike; flera patienter har
dnnu efter cirka 31 manaders uppf6ljning stora mingder ak-
tiva CTLO19-celler och foljaktligen ocksd B-cellsaplasi. Det
har dock intriffat ndgra terfall, och forlust av CD19-positi-
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Enligt Wendy Stock, University of Chicago Medical Center, Chicago, har
de pediatriska behandlingsprotokollen inneburit stora fordelar aven for
unga vuxna med ALL.

vitet tycks vara en viktig mekanism for resistens mot
CTLO19-celler.

— CTLO019-behandling har av FDA (Food and Drug Ad-
ministration, USA) fact utnimningen "Breakthrough Thera-
py’, och nu har fas 2-multicenterstudier paborijats. Vi hoppas
att metoden snabbt ska kunna “skalas upp” s att allc fler
patienter kan fa nytta av den, avslutar Stephan Grupp.

Numera behandlas som regel inte bara barn utan dven
unga vuxna med ALL enligt pediatriska terapiregimer. I en
stor amerikansk undersskning (C10403) har man férsokt jim-
fora effekterna av dessa nya behandlingsprinciper med tidi-
gare standardterapier. I studien ingick 296 patienter mellan
17 och 39 &r (median 24 &r) som insjuknat i ALL &r 2007-
2012 och som alla fitt behandling enligt pediatriska proto-
koll. Resultaten for dessa patienter jimfordes med historiska
kontroller av patienter som behandlats enligt ildre regimer.

— Analyserna visar att de pediatriska behandlingsprinciper-
na har stora fordelar, siger professor Wendy Stock, Hemato-
logy/Oncology, Leukemia Program, University of Chicago Med-
ical Center, Chicago. Den totala éverlevnaden (OS) efter tvd &r
var 79 procent bland dem som fatt pediatrisk behandling, och
deras hindelsefria 6verlevnad (EFS) efter tvé dr var 66 procent,
jamfort med endast 34 procent bland historiska kontroller.
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"Behandling med AALLO434 ger utmarkta resultat for barn och unga
vuxna med T-ALL, och var studie tyder inte pa att prognosen dr samre
for de patienter som har ETP T-ALL", sdger Brent Wood, University of
Washington, Seattle.

— Bland de patienter som fick pediatrisk behandling fanns
inga nimnvirda skillnader i resultat mellan B-ALL och T-
ALL-patienter, inte heller ndgra mirkbara kons- eller dlders-
skillnader, fortsitter Wendy Stock. Endast ndgra fd av patien-
terna genomgick stamcellstransplantation under uppfoljnings-
tiden. Noteras kan att 22 av patienterna inte hade nigon de-
tekterbar MRD (minimal residual disease) 28 dagar efter in-
duktionsbehandlingen, och ingen av dessa hade efter tvd ir
fact dterfall eller sjukdomsprogression. Det hade didremot half-
ten av dem som hade Ph-liknande ALL. Detta understryker
vikten av att forsoka eliminera minimal kvarvarande sjukdom
samt att optimera behandling med tyrosinkinashimmare till
unga patienter som har Ph-liknande ALL, siger Wendy Stock.

Professor Brent Wood, Departments of Laboratory Med-
icine and Pathology, University of Washington, Seattle, USA,
presenterade den hittills storsta fas 3-studie (COG T-ALL
AALLO0434) som gjorts av patienter med T-cells-ALL. Ett av
studiens huvudsyften var att kartligga betydelsen av marko-
ren/immunofenotypen ETP (early thymic precursor), eftersom
ETP T-ALL har betraktats som en form av akut lymfatisk
leukemi som har dalig prognos.

I studien ingick 1144 barn och unga vuxna med T-ALL
som fétt sin diagnos dr 2007-2014 och som alla behandlades
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“Nilotinib i kombination med lagintensiv kemoterapi enligt EWALL-PH-O2-protokollet kan forbéttra behandlingsresultaten for dldre patienter med
nydiagnostiserad Ph+ ALL’, sdger Oliver Ottman, Goethe University, Frankfurt.

enligt standardprotokollet AALL0434. Forekomsten av ETP
undersoktes med flodescytometri, och med ledning av detta
delades patienterna in i tre grupper: ETP (130 patienter), Ne-
ar-ETP (ETP men med forhgjt CDS, 195 patienter) och Not-
ETP (819 patienter).

— Det visade sig att behandlingen med AALL0434 gav
utmirkt resultat f6r samtliga grupper, och vi fann inga nimn-
virda skillnader i 6verlevnad beroende pd ETP-status, siger
Brent Wood. Den hindelsefria 6verlevnaden (EFS) efter fem
ar var for ETP-gruppen 87 procent, f6r Near-ETP 84,4 pro-
cent och for Not-ETP 86,9 procent. Motsvarande siffror for
den totala femérsoverlevnaden (OS) var 93,0, 91,6 respektive
92,0 procent.

— Diremot fann vi att minimal kvarvarande sjukdom
(MRD) p& mer dn 0,01 procent dag 29 efter behandlingsstart
var forenad med simre prognos. Den hindelsefria verlevna-
den efter fem &r var for dessa patienter 76,3 procent jimfort
med 89,0 procent f6r dem som inte hade MRD. Fér subgrup-
pen ETP sigs dock ingen skillnad i 6verlevnad mellan de som
hade respektive inte hade MRD mer dn 0,01 procent dag 29.
Sammantaget tyder vdr studie pd att prognosen for de T-ALL-
patienter som har immunofenotypen Early Thymic Precursor
(ETP) inte behover vara simre dn for andra T-ALL-patienter,
konstaterar Brent Wood.

Mellan 20 och 30 procent av vuxna och 2-3 procent av alla
barn med akut lymfatisk leukemi har Ph+ ALL (de novo Phi-
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ladelphia chromosome-positive ALL). — Standardbehandling
for denna ovanliga ALL-form ir kemoterapi kombinerad med
tyrosinkinashimmare, vanligen imatinib, berdttar Oliver
Ottman, professor i hematology, Goethe University, Frank-
furt, Tyskland. Trots denna terapi dr prognosen dalig for dld-
re patienter som inte ir limpliga for stamcellstransplantation,
och erfarenheter av behandling med andra generationens ty-
rosinkinashimmare (dasatinib och nilotinib) till patienter
med Ph+ ALL ir begrinsade.

— Den europeiska arbetsgruppen for adult ALL, EWALL,
har utvecklat ett gemensamt kemoterapeutiskt protokoll for
forsta linjens behandling av idldre Ph+ ALL-patienter (55 ar
och ildre), fortsitter Oliver Ottman. Denna &ldersanpassade
lagintensiva terapiregim, som innehéller dexametason, cyk-
lofosfamid, vinkristin, metotrexat, asparaginas och cytarabin,
utgor grund for tilligg med mer selektiva likemedel.

I en studie kombinerade forskarna EWALL-protokollet
med tilliggsbehandling med nilotinib f6r 56 min och kvin-
nor med nydiagnostiserad Ph+ ALL, mediandlder 67 &r (55-85
ar). Nilotinib 400 mg tvd ginger dagligen gavs frdn och med
induktionsbehandlingen och direfter kontinuerligt i samma
dosering.

— Resultaten var mycket goda for de 47 patienter som var
mojliga att utvirdera; 41 av dem, 87 procent, uppnadde kom-
plett respons och 2 partiell respons, siger Oliver Ottman.
Mediantid till komplett respons var 41 dagar, och de allra



flesta var i remission tvd ar senare. Den totala éverlevnaden
efter tvd drs uppfoljning dr 73 procent for de patienter som
inte stamcellstransplanterades. I vér studie 6verfordes 9 pa-
tienter till stamcellstransplantation, som nu utvecklas som en
terapeutisk mojlighet dven for idldre patienter med Ph+ ALL.

— Som helhet har biverkningarna, huvudsakligen infektio-
ner och neutropeni, varit acceptabla. Vir slutsats dr att nilo-
tinib i kombination med kemoterapi enligt EWALL-PH-
02-protokollet tolereras vil och dr en mycket effektiv behand-
ling som leder till god molekylir respons och lig frekvens av
MRD hos patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL, sum-
merar Oliver Ottman.

JAK-HAMMARE KOMBINERAS MED NYA LAKEMEDEL

P4 ASH-motet presenterades den hittills storsta studien av
patienter med myelofibros som behandlats med JAK-himma-
ren ruxolitinib. I studien (JUMP, JAK Inhibitor Ruxolitinib
in Myelofibrosis Patients) redovisas analyser av 1 144 patien-
ter som fore forsta januari 2014 fact behandling med ruxoliti-
nib under minst ett &r. Patienternas mediandlder var 68 ar
(18-89 4r). I denna uppfsljning fokuserade forskarna frimst
pad hur mjiltforstoring, ett av de allvarligaste och mest pldg-
samma symtomen vid myelofibros, paverkas av behandlingen.

Resultaten bekriftar de goda resultat som tidigare rappor-
terats frin COMFORT-studierna. I JUMP-studien redovisas
data om myjiltens storlek vid behandlingens start samt efter
24 respektive 48 veckors ruxolitinib-behandling. Efter 24
veckor hade 55 procent uppnatt en minskad myjiltstorlek med
minst 50 procent, och efter 48 veckor var motsvarande siffra
61 procent. Totalt uppmittes mer in halverad mjilestorlek
hos 69 procent av patienterna vid ndgot av tillfillena. Den
andel som fitt en minskning av mjiltstorleken pd mellan 25
och 50 procent var 23 procent (efter 24 manader) respektive
18 procent (efter 48 manader).

Det redovisades iven tidiga resultat frin flera studier dir
ruxolitinib kombineras med nya likemedel i syfte att ytterli-
gare forbittra behandlingsresultaten. I en fas 2-studie testades
substansen PRM-151, en rekombinant form av det endogena
humana proteinet pentraxin-2. Detta protein har bland annat
betydelse for att forhindra fibros i samband med vivnadsska-
dor. I flera prekliniska modeller har PRM-151 visats ha anti-
fibrotisk aktivitet, och i fas 1-studier har man inte observerat
ndgon dosberoende toxicitet.

Fas 2-studien omfattade 26 myelofibrospatienter (median-
alder 67 dr, mellan 52 och 85 4r) som hade benmirgsfibros av
grad 2 eller hogre. De fick PRM-151 (10 mg/kg intravendst)
en ging i veckan i fyra veckor, och hilften av dem behandla-
des dven med ruxolitinib.

Resultaten visade att kliniska symtom och benmirgsfibros
forbittrades bdde bland patienter som bara fick PRM-151 och
hos dem som dessutom behandlades med ruxolitinib. Sam-
manlagt fjorton patienter, 54 procent, forbittrades eller sta-
biliserades med avseende pd kliniska, hematologiska och his-
tologiska parametrar. Enligt forskarna uppmuntrar resultaten
till fortsatta studier av PRM-151 mot myelofibros.

I en fas 1b-2-studie kombinerades ruxolitinib med pan-
DAC-himmaren panobinostat, som ocksa inhiberar JAK-sig-
nalering. I tidigare fas 1-2-studier har monoterapi med pano-

binostat minskat mjileforstoring och forbittrat benmirgsfi-
bros, och i prekliniska studier har kombinationen panobi-
nostat/ruxolitinib visat sig ha synergistiska effekter.

I fas 1b-2-studien ingick 61 patienter med palpabel mjilt-
forstoring, huvudsakligen patienter med intermediir- eller
hogrisk-myelofibros. Ruxolitinib 5-15 mg tvd ginger dagligen
och panobinostat 10-25 mg tre dagar per vecka gavs i 28-da-
garscykler i sammanlagt cirka 24 veckor.

Bland de patienter som behandlats med de higsta doserna
(ruxolitinib 15 mg och panobinostat 25 mg) var det 79 pro-
cent som uppnddde en minskning av mjiltstorleken med mer
in hilften, och hos 53 procent var mjilten inte lingre palpa-
bel. Forskarna konstaterar att kombinationen av panobinostat
och ruxolitinib tolererades vil och i hog utstrickning ledde
till minskad mjilestorlek efter 24 veckor. P4 grund av att sd
fa patienter hittills fact denna kombination kan man dock
inte dra ndgra l&ngtgdende slutsatser av effektiviteten jimfort
med behandling med enbart ruxolitinib i COMFORT-studi-
erna. Utvirderingar av kombinationen panobinostat/ruxoliti-
nib fortsdtter nu i fas 2-studien RPIID.

JAK-signalering kan aktivera signalvigen PI3K/mTOR,
som visat sig vara visentlig vid flera cancerformer. I en fas 1b-
studie (HARMONY) har dirfér PI3K-himmaren buparlisib
(BKM120) kombinerats med ruxolitinib. I studien ingick 33
patienter med intermediir- eller hdgrisk-myelofibros, medi-
andlder 64 ar (48-79 4ar). De behandlades med ruxoliti-
nib 15 mg tva ganger dagligen plus buparlisib 60 mg per dag.

Liksom i de tidigare refererade kombinationsstudierna var
behandlingen, trots forhdllandevis kort uppfoljningstid,
mycket effektiv mot mjiltforstoringen; hos ungefir tva tred-
jedelar av patienterna minskades mjiltstorleken med mer in
50 procent. Mer anmirkningsvirt ir kanske att myiltstorle-
ken minskade hos alla de patienter som tidigare behandlats
med JAK-himmare, diribland fem som inte fitt nigon mit-
bar minskning med enbart ruxolitinib-behandling.

Forskarna summerar att kombinationen ruxolitinib/bupar-
lisib tolererades vil och gav lovande resultat dven hos patien-
ter dir ruxolitinib-behandling tidigare misslyckats.

I ytterligare en fas 1b-studie kombinerades ruxolitinib
med sonidegib (LDE225), ett likemedel som selektivt inhi-
berar receptorproteinet smoothened (SMO) och didrmed him-
mar hedgehog-signalering. I studien ingick 23 patienter
(mediandlder 67 &r, mellan 42 och 77 4r) med myjiltforstoring,
frimst patienter med intermediir- och hogrisk-myelofibros.
Patienterna behandlades med sonidegib 400 mg dagligen
samt med ruxolitinib 10 mg, 15 mg eller 20 mg dagligen.

Aven denna kombinationsbehandling hade mycket bra ef-
fekt; hos 65 procent av patienterna minskade mjiltens storlek
med mer dn hilften, och hos nio patienter gick mjiltforsto-
ringen helt tillbaka. Effekter och biverkningar av kombina-
tionen ruxolitinib/sonidegib kommer att ytterligare utvirde-
ras i en pdgdende fas 2-studie.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT
FOTO: ANDERS NYSTRAND
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”Vi anser att det borde vara en sjilvklar
rdttighet for patienter med langvarig och
aterkommande sjukdom att ha en patient-
ansvarig likare. En véittighet som ger dkad
kontinuitet, vilket borgar for storre trygghet
med hiogre patientsiikerbet och kvalitet

som foljd. ”

Mitning av kontinuitet
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"Kontinuitet i varden, att ha en patientan-
svarig lakare borde vara en sjalvklar rattig-
het for patienter med langvarig och ater-
kommande sjukdom,” skriver Elisabeth O
Karlsson, verksamhetschef vid Cancercen-
trum, Norrlands Universitetssjukhus i Umea.
Under 2014 undersokte verksamheten kon-
tinuiteten av lakarbesok.

ett dppet brev i Dagens Samhille den 19:e juni 2013 be-

skrev Britt-Marie Ahrnell hur hennes svéart sjuke man Rolf

bollades mellan olika specialister. Kardiologer och onkolo-
ger tvistade om vem som hade ansvaret nir hjirtkomplika-
tioner tillstotte. Specialister pd Radiumhemmet ansdg att det
var kardiologernas ansvar, medan kardiologerna hinvisade till
onkologerna. "Hjirtlikaren vinner duellen och slipper ordna
singplats. Rolf liggs in pd Radiumhemmet,” skrev Britt-Ma-
rie Ahrnell.

Artikeln publicerades av fler medier och den f6ljdes av en
offentlig debatt om vikten och virdet av kontinuitet.

Problemet och behovet har uppmirksammats sedan
1970-talet. Lagstiftning garanterade linge att det fanns pa-
tientansvariga likare. Socialstyrelsen har gjort tva utvirde-
ringar av hur lagen fungerade, 1995 och 2005. D4 konstate-
rades att ansvaret for patientens behov av samordning, konti-
nuitet och trygghet bor ligga pé fler personer, frin flera yrkes-
grupper som ir i kontakt med patienten, dvs. teamet, enheten
eller avdelningen.

Dirfor indrades lagen ar 2010 och det personliga likaran-
svaret togs bort. I och med lagindringen évergick det till att
"Verksamhetschefen ska sikerstilla att patientens behov av
trygghet, kontinuitet, samordning och sikerhet i virden till-
godoses. Om det ir nddvindigt for att tillgodose dessa behov,
eller om en patient begir det, ska verksamhetschefen utse en
fast virdkontakt for patienten.” En utvirdering 2012 av for-

dndringen visade att det fanns en stor osiikerhet om hur lagen
skulle tolkas.

av likarbesok
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MATNING AV KONTINUITET AV LAKARBESOK 2014

Uppfélj- > 50 % av :
ningstid- besok hos Totalt antal lakare A:;z:xzslg:;::s TOLa:ngtal
(man) samma lakare
V3 233 = 29 1-46 3-65
(3 hade 50%)
V12 2-36 2y 1-9 1-23 3-26
(1 hade 50%) : :
V35 2-36 25 17 1-41 3-57
(5 hade 50%)
V44 236 = 1-9 231 3-35
(3 hade 50%)

Vdra kvalitetsdata ar kopplade till interna ersattningar och dar sattes nivan 65 % som matt pa ndr kvalitetsersattning skulle utga. Resultaten for

detta ses nedan sammanstéllt pa helar, dvs for alla fyra matningar

Malbild for ersattning:
65% av patienterna ska ha hélften eller fler av besdken hos samma
lakare.

Besok Antal patienter
< 50% hos en dr 31
50 % hos en dr 12
> 50 % hos en dr 77

74,2 av patienterna har > 50% av besdken hos samma doktor.

Det 6ppna brevet och de diskussioner som foljde i olika
media under sommaren och hosten 2013 blev ocksd starten
for en intern diskussion hos oss pd Cancercentrum i Umead.
Vir initiala reaktion var: "Detta skulle inte kunna ske hir,”
men var det mer en kinsla och en 6nskan #n ett faktum fra-
gade vi oss.

Vi anser att det borde vara en sjilvklar rittighet for patien-
ter med ldngvarig och dterkommande sjukdom att ha en pa-
tientansvarig likare. En rittighet som ger 6kad kontinuitet,
vilket borgar for storre trygghet med hogre patientsidkerhet
och kvalitet som foljd.

Vir egen bedémning av vart arbetssitt var att vi uppritt-
holl en god kontinuitet, men vi hade aldrig mitt detta. Vi
valde dirfor att sitta ” Likar - patient kontinuitet” som ett
av flera kvalitetsmadtt i var verksamhetsplan 2014 och att
miita kontinuiteten i likarkontakter.
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VAR ARBETSMODELL

Vid Cancercentrum i Umed har man fortsatt att arbeta enligt
ett PAL-system som prioriteras hogt av klinikens likare, som
ir stolta 6ver den kontinuitet vi erbjuder védra patienter. Li-
karen brukar samtala med patienten om detta redan vid for-
sta besoket. Det finns alltid en patientansvarig likare for var-
je patient, och vi ser till att det dven finns en kollega som kan
ta 6ver om den ansvariga likaren #r forhindrad.

Det innebir att det oftast finns minst tvd likare som ir
insatta i varje patientberittelse samt de prover, rontgenbilder
och beslut som r6r patienten.

Cancercentrum omfattar onkologisk och hematologisk
vard och behandling. Hit remitteras patienter fran hela norra
Sverige. Kliniken tillimpar direktintag av patienter som har
en aktuell sjukdom. Det innebir att patienter bedéms av vara
egna jourlikare och kan komma direke till vardavdelningen
utan att passera akuten. Vi har totalt 62 vardplatser. Patienter
som behover en vérdplats fir det. Vi har fler virdplatser dn pa
ménga andra stillen i landet. Patienterna har onkologen som
kontakt #dven efter avslutad behandling och vi tar hand om
patienter som pd andra stillen remitteras tillbaka, virdas och
foljs upp pa kliniker sdsom urologen, kirurgen eller lungkli-
niken. Det gor att vi kan f mojlighet att utveckla den onko-
logiska specialiteten till att gilla bdde vard och behandling.
Om en patient pd en vardavdelning far problem med exem-
pelvis hjirtat sd kommer en konsult till oss. Kardiologen ger
sitt forslag pd hur problemet ska dtgirdas och sd diskuterar
vi det med specialisten. Vi tar det fulla ansvaret for vird och
behandling.



VAR STUDIE

Vi har miitt antalet likarkontakter en patient haft inom kli-
nikens 6ppenvird. Mitningarna speglar hur ménga av en pa-
tients planerade likarkontakter hen fick till samma doktor.
Onkologens dppenvird omfattar totalt cirka 200 bestk per
vecka, fordelat pa tva team (gul och bld.) Mitningarna dterger
hur det sig ut for bdda teamen.

Mitningarna utférdes pd samma sitt vid samtliga mit-
ningar, for att vi skulle kunna folja forindringar. Stickprov
gjordes 4 gdnger per 4r.

Viért mal dr att klinikens patienter har en bra kontinuitet
i sina likarkontakter. Vi anser att vi uppnétt malet nir hilften
eller fler av en patients bestk ir till en och samma likare.

I studien dr var definition av kontakt; nybestk, patienten
ska ha varit forsta gdngen hos oss tidigast tre r innan mic-
ningsdatum (fér att undvika att berikna pd patienter som
varit aktuella hos oss i over tre ar.)

Kontrollbestk infor ny cytostatikakur och utskrivningsbe-
soket pa strilbehandlingen riknas ocksé som besok. Akutbe-
sok noteras, men tas ej med i berikningarna.

Mitning gjordes forsta veckan i januari med full mottag-
ningsverksambhet, en vecka i maj, en i september och en i no-
vember.

Receptionslistan for team gul respektive bld anvindes som
urvalsdokument. Den sorterades utifrn vald dags besoksti-
der. Listan togs fram for mandag, tisdag och onsdag, d& det
ir hog aktivitet pd mottagningen. Vi tog fram de fem forsta
patienterna som var bokade till ett specialistbesok, pa for- och
eftermiddagsmottagning dvs 5+5 patienter en utvald dag. Be-
soken for varje patient riknades.

Totalt gav detta 10 patienter per dag under tre dagar vid
4 mittillfillen, sammanlagt blev det 120 patienter. De som
riknades har gjort minst tre bestk pa kliniken. Besoken rik-
nades fran nybesok och framdt eller max 3 &r bakdt frin mit-
ningsdatum.

FORTSATTA REFLEKTIONER

Mitningarna ger oss mojlighet att fordjupa oss i data’och
stilla oss ytterligare frigor. Det finns enstaka patienter som
haft ménga likare pd & besok. Kan vi se ndgot ménster eller
ndgon forklaring till det? Finns det rutinér som vi bor
forindra?Ar vart val med hilften av alla besok (oavsett antal)
hos samma likare en alldeles for lig nivd? Ska vi kanske mita
“till samma tvé likare” d& det dr ett etablerat arbetssitt hos
oss idag?

Kan vi f& andra onkologkliniker i landet att mita pd sam-
ma siitt, for jimforelse? Kan vi gemensamt utveckla metoden
och hitta relevanta mélnivder? Vidare ger var mitning endast
bilden av vilka kontakter patienten har vid besck p& onkolo-
gen. Vi har inte studerat 6vriga eventuella likarbesok i var-
den, ndgot som ocksd kan paverka kontinuitet och trygghet.

Vid Cancercentrum i Umed kommer vi att fortsitta arbetet
for att bibehdlla en god kontinuitet i patient-likarkontakter.
Detta dr minst lika viktige for klinikens likare som for dess
patienter. Kontaktskoterskan dr ytterligare en viktig del i ar-
betet med att skapa trygghet och tillginglighet for vara pa-
tienter. Nya siitt att kommunicera och informera, till exempel
via mail och mobiler kommer ocksa att utvecklas. Alle sker i
nira samarbete med patienter och patient/anhérigorganisatio-
ner — det ir och forblir patienten som ska vara virt fokus.

ELISABETH O KARLSSON, VERKSAMHETSCHEF CANCERCENTRUM, NORRLANDS UNIVERSITETSJUKHUS,

ELISABETH.O.KARLSSON@VLL.SE |
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Fler intressanta nyheter presenterades under fjolarets SNO-mote i Miami. Michael Bergqvist

Overlakare/ Adjungerad professor i Onkologi, Divisionen fér operation, sektionen fér Onkolo-
gi, CFUG, Gavle sjukhus samt Institutionen for stralningsvetenskaper och onkologi, Umea Uni-
versitet, Roger Henriksson Overlikare/ Professor, Chef Regionalt Cancer Centrum Stockholm/

Gotland samt Institutionen for stralningsvetenskaper och onkologi, Umea Universitet var pa

plats.

Sverige insjuknar drligen ca 1300 pa-
I tienter med tumdrer i centrala nerv-

systemet. Cirka 300 av dessa har hog-
maligna tumérer (glioblastom). Behand-
lingen for patienter med glioblastom har
fordndrats radikalc de senaste 20 dren
och inkluderar nu multimodalitetsbe-
handling med kirurgi, strdlbehandling
samt cellgiftsbehandling. Hogmaligma
tumorer dr en tumérsjukdom som till
skillnad frin manga andra tumérentite-
ter uppvisar tydliga skillnader vad giller
histopatologi och éverlevnad beroende
pa patientens dlder. For patienter i dl-
dersgruppen 18-39 ar dr dverlevnaden
efter 5 ars uppfoljning 40% medan mot-
svarande siffror for patienter 40-59 ir
10%'. Patienter i dldergruppen 60-69 ar
uppvisar en kraftig skning i medians-
verlevnaden, frin 5,8 ménader till 10,5
mdnader dver tid”.

Nyligen har en omfattande samman-
stillning publicerats fran det svenska
kvalitetsregistret for hjirntumérer’, vil-
ket bland annat visar pd behovet att ge-
nomfora radikala resektioner (om kirur-
giskt mojligt) for denna patientkategori.
Patienter som genomgdr radikal resek-
tion av tumoren har en median Gverlev-
nad pd 14,4 ménader medan 6verlevna-

"Behandling med HDAC inhibitorer har
pavisats ha en potentiell effekt vid ett

flertal maligniteter.”

den f6r patienter som genomgdr partiell
resektion dr 8,9 manader. Patienter som
enbart kan genomga biopsi uppvisar en-
bart 5 ménaders dverlevnad'.

Patienter med hogmaligna tumorer
utvecklar ofta vends tromboembolism
under sjukdomsperioden. Ett mindre
antal studier har undersokt om denna
patientkategori skall erhdlla profylak-
tisk antikoagulantia men aktuella data
styrker inte detta.

Dr Yust-Katz och kollegor visade i
sin poster SP-05, i vilken de hade retro-
spektivt undersokt samtliga patienter
som behandlats for glioblastom vid MD
Anderson mellan dren 2005-2011 (totalt
440 patienter) att av dessa s& utvecklade
64 patienter (14,5 %) vends tromboem-
bolism. Patienter med BMI>35, KPS>80

samt patienter som erhdll behandling
med kortikosterioder visade en dkad risk
for att utveckla vends tromboembolism.
Forfattarna konkluderade att ytterligare
studier méste genomforas for att kunna
bygga bittre prediktiva modeller som
kan identifiera patienter i riskzonen for
vends tromboembolism.

NYA LOVANDE DATA OM TTF-
BEHANDLING

Vid SNO motet presenterades en ny ut-
manande studie (abstrakt 40) i vilken
patienter under den adjuvanta temozolo-
mid behandlingen randomiserades till
behandling med NovoITF-100 eller
standarbehandling. TTF (Tumor Trea-
ting Fields) dr en icke invasiv regional
behandling som levererar ldgintensiv
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AVAGLIO STUDIEN

Randomisering
N=921

Debulking-
kirurgi
av tumoér

eller biopsi Skiktindelning

* RPA klass
* Region

RT
2Gy; 5 dagar/ vecka

TMZ
150-200mg/m* qd

1-5 dagar/ vecka

T™MZ
75mg/m* qd

Placebo
q2w

RT
2Gy; 5 dagar/ vecka

q28d

Placebo
q2w

Placebo
q3w

TMZ
150-200mg/m°® qd

1-5 dagar/ vecka

TMZ
75mg/m* qd

BEV
10mg/kg q2w

q28d

BEV
10mg/kg q2w

BEV
15mg/kg q3w

Behandling borjar Samtidig fas Tx paus Underhalisfas Fas med ett lakemedel
4-7 veckor efter operation 6 veckor 6 veckor 6 cykler till progress

Last patient in: Mars 2011

BEV = bevacizumab; PD = progressive disease; RPA = recursive partitioning analysis; RT = radiotherapy;

TMZ = temozolomide; Tx = treatment; qd = daily; q28d = every 28 days; q2w = every 2 weeks; q3w = every 3 weeks

Fig 1

(1-3 V/cm) alternerande elekeriska filt
med en frekvens pd (<200 hertz) till
hjdrnan och dir denna behandling mo-
duleras att riktas in mot sjdlva tumér-
hirden. Bakgrunden till den aktuella
studien ir att prekliniska studier har vi-
sat att dessa elektriska filt kan paverka
cancercellernas delningsprocess. Den
forsta studien som testade denna hypotes
pa patienter med glioblastom publicera-
des i European Journal of Cancer Sep-
tember 2012°

I denna studie inkluderades 237 pa-
tienter med recidiverande glioblastom
och randomiserades till valfri cellgifts-
kombination eller TTF behandling. Stu-
dien visade att 6verlevnaden var jimfor-
bar for bdda grupperna (TTF=6,6 ma-
nader jimfort med standardarmens 6,0
manader).

Roger Stupp presenterade nya data
ur en pagdende randomiserad fas III stu-
die. Mélet med studien var att inklu-
dera 700 patienter och randomisera dem
till standard temozomide i den adjuvan-
ta fasen eller tilliggsbehandling med
TTF till temozolomid. De data som pre-
senterades utgjordes av en interimsana-
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"Prekliniska studier har visat att
dessa elektriska falt kan paverka

cancercellernas delningsprocess.'

lys efter att de forsta 315 patienterna
hade inkluderats. De vanligast rappor-
terade biverkningarna var hudreaktioner
i kombinationsarmen (45% av patien-
terna rapporterade detta). Ingen skill-
nad avseende epileptiska kramper note-
rades mellan de bada studiearmarna (7%
). Positivt dverraskande var att progres-
sionsfri dverlevnad i kombinationsarmen
var 7,1 manader medan i standardarmen
4,0 ménader (HR=0,63, p=0,001). Mer
anmirkningsvirt var dock dverlevnads-
data som pdvisade en generell dverlev-
nad av 19,6 manader for kombinations-
armen och 16,6 méanader for standardar-
men (HR=0,75, p=0.034). Ligger man
dessutom till den tid som patienterna
genomgick strdlbehandlingen och den

initiala randomiseringsprocessen resul-
terar det i en generell 6verlevnad av 20,5
mén mot 15,5 tidigare. Studieledningen
beslutade att stinga studien pa grund av
interimsanalysen, vilket naturligtvis
inte var optimalt dd manga anser att be-
hovet av en ny studie okar for att konfir-
mera dessa lovande data.

HDAC INHIBITORER

Lagmaligna gliom

Behandling med HDAC inhibitorer har
pavisats ha en potentiell effekt vid ett
flertal maligniteter. Wajid Sayeed och
kollegor har studerat alproinsyra, som ir
en av bestdndsdelarna i ett vanligt fore-
kommande antiepileptiskt medel (Erge-
nyl), (ED 28). I studien genomforde de



RTOG 0825 STUDIEN

RT
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Fig2

en retrospektiv genomging av samtliga
patienter som behandlats for 1ggradiga
gliom samt som erholl behandling med
antiepileptiska medel vid centret i Ma-
nitoba, Canada. Totalt inkluderades 321
patienter och forfattarna visade att de
som behandlades med valporinsyra hade
en generell 6verlevnad pd 6,9 &r, medan
motsvarande siffror fér patienter som er-
holl annan antiepileptisk behandling var
3,1 4r och for patienter som ej stod pd
ndgon antiepileptisk behandling var
overlevnaden 0,6 ar. I studien har forfat-
tarna inte tagit hinsyn till andra be-
handlingar som patienterna genomgatt.
Resultaten dr onekligen intressanta men
vil kontrollerade studier behovs for att
klarligga kliniska betydelsen av denna
behandling.

Hogmaligna gliom

Motsvarande studie pd patienter med
hogmaligna gliom presenterades av Chi-
ang och kollegor (abstrake ED-03).
Samtliga patienter som behandlades for
hogmaligna gliom vid National Cancer
Centre Singapore mellan 2006-2008 (to-
talt 122 patienter) redovisades. I denna

studie jaimforde forfattarna de som stod
pé behandling med valproinsyra med
dem som ej stod péd denna terapi och for-
fattarna konkluderade att det ej forelig-
ger ndgon skillnad mellan grupperna
(median overlevnad valporinsyra be-
handlade 25,2 manader och motsvaran-
de data for patienter som €j stod pa val-
proinsyra 33,6 ménader).

En fas II studie inom detta omrdde
presenterades av Krauze och kollegor
(AT 33). I studien hade man undersokt
effekten av tilligget med valproinsyra i
en initial dos av 10-15 mg/kg/dag och
successiv upptrappning till en slutdos av
25 mg/kg/ dag, i kombination med ex-
tern strdlbehandling 2-60 och konkomi-
tant temozolomide. Overlevnaden for de
37 patienter som inkluderades var 29,6
ménader vilket jamfort med historiska
kontroller dr imponerande och den do-
minerade toxiciteten var frimst ben-
mirgshimmning. Forfattarna efterlyste
helt forstdeligt en randomiserad studie
for att belysa den additiva effekten pd
overlevnad som de erhdll i sin studie.
Kan en sddan studie goras i Sverige?

BEV
eller
placebo
fortsatter

TMZ
150-200mg/m*® qd
1-5 dagar q4w
q28d

Placebo
q2w

TMZ
150-200mg/m* qd
1-5 dagar q4w

BEV
10mg/kg q2w

FORSTA LINJENS BEHANDLING AV GLI-
OBLASTOM

Gillande de onkologiska behandlings-
modaliteteterna har postoperativ extern
stralbehandling, daglig dos av 2 Gy till
slutdos av 60 Gy tillsammans med te-
mozolomide 75 mg/m2 foljt av adjuvant
temozolomide under 6 manaders tid va-
rit standarbehandling sedan 2005°.

En randomiserad studie frdn den
svenska planeringsgruppen® har dock vi-
sat att patienter dldre in 70 ar forefaller
ha en forlingd 6verlevnad om de erhdller
behandling med temozolomide (200
mg/m2 d1-5 var 28 dag tom 6 cykler)
eller hypofraktionerad strdlbehandling
(3,4 Gy-34 Gy), istillet for extern stral-
behandling 2-60 Gy (HR temozolomide
vs standard radioterapi 0,35 {0-21-0-561,
p<0,0001; HR f6r hypofraktionerad vs
standard radioterapi 0,59 {95% CI 0-37-
093}, p=0,02).

Vid SNO motet presenterade Nils
Arvod och kollegor (abstrakt 8) en retro-
spektiv, kohort studie i vilken 1718 pa-
tienter inkluderades. I denna studie un-
dersoktes om tilligget av temozolomid
till extern strilbehandling under den
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PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD HOS PATIENTER SOM INTE FATT ANDRA LINJENS TERAPI
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Sannolik overlevnad

— RT/MZ/PIb (n=105)

Stratifierad HR: 0,62 (95% CI: 0,46 — 0,84)

—RT/MZ/BEV (n=120)

m
0,0 T T 1 T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Antal i riskzon Tid (manader)
RT/TMZ/PIb 105 71 43 25 19 18 17 12 4 3 2 0 0 0 0 0
RT/TMZ/BEV 120 103 8 58 27 20 17 12 9 6 2 0 0 0 0 0

Fig 3. Progressionsfri overlevnad hos patienter som inte fatt andra linjens terapi.

primira behandlingen resulterade i en
overlevnadsfordel for patienter dldre dn
65 4r. Forfattarna visade att mediandver-
levnaden fér de som behandlats med te-
mozolomid och extern strilbehandling
mellan 2005-2009 var 9,4 ménader
medan motsvarande dverlevnadssiffror
for patienter som behandlats med enbart
extern strilbehandling under samma
tidsperiod var 7,9 méanader.

ANTIANGIOGENES VID HOGMALIGNA
GLIOM
De studier som har orsakat stora diskus-
sioner inom den neuroonkologiska sfiren
ir effekten av antiangiogenes vad giller
hogmaligna gliom. Bida studierna, Av-
aGlio® och RTOG 0825 var randomise-
rade fas 3 studier. Under motet presen-
terades uppfoljande data. (Fig 1+2)
Dessa studier uppvisar (trots sina lik-
heter) en hel del skillnader. Initialt ut-
gors AVAGLIO studien av 921 patienter
som randomiserats medan motsvarande
patientpopulation dr 637 i RTOG 0825.
I AVAGLIO hade 11% genomgétt biop-
si medan dessa patienter ej var tilldtna i
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"Till arets moéte hade ett mycket stort
antal abstrakts, 885 st, skickats in vil-
ket talar for att framtiden for neuroon-
kologin ser lika spannande ut som for
andra tumoromraden."

RTOG 0825 och andelen total resektion
i RTOG 0825 var 60% medan motsva-
rande siffra i AVAGLIO var enbart 40%.
Trots dessa skillnader uppvisar bada stu-
dierna en forlingd progressionsfri éver-
levnad (AVAGLIO (8,4 man vs 4,3) samt
RTOG 0825 (10,7 méan vs 7,3 mdn).Men
ingen av studierna uppvisar nigon for-
lingd generell 6verlevnad.

Data pé livskvalité var ndgot forbryl-
lande d& en forsimrad livskvalité redo-
visades for de patienter som behandlats

med tilligget bevacizumab i RTOG
0825, medan AVAGLIO studien visar en
forbittrad livskvalité. Studieuppligget
resulterade i en lingre temodalexpone-
ring och senare bevacizumab insdttning
i RTOG 0825 4n i AVAGLIO, samt att
kortisonanvindningen var ligre i AV-
AGLIO. Analysen av livskvalité var fri-
villig och skedde enbart under tiden fore
forbitering i RTOG-studien, vilket €]
var fallet i AVAGLIO.



0 ZALTRAP

aflibercept

Har du patienter som har progredierat efter FOLFOX i forsta linjens behandling?

Har du mCRC*

patienter som skall f3 FOLFIRI i andra linjens behandling?

LALTRAP’ (aflibercept) som tillagg till FOLFIRI
i andra linjens behandling har visat;

¢ Median 0S¥ 13,5 mdnader (vs. 12,1 manader med enbart FOLFIRI)'
¢ Median PFS¥; 6,9 manader (vs. 4,7 manader med enbart FOLFIRI)'
¢ ORR* 19,8 % (vs. 11,1 % med enbart FOLFIRI)'

) mCRC = Metastaserande kolorektalcancer, 0S = Total dverlevnad, PFS = Progressionsfri dverlevnad,
ORR = Fullstandig respons + partiell respons

Referens: 1. Produktresumé ZALTRAP® 2014-11-20

IALTRAP® (aflibercept), R, EF, LO1XX44, angiogeneshammare som ges intravenost (iv). Indikation: ZALTRAP i kombination
med irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) kemoterapi &r indicerat for vuxna patienter med metastatisk kolorektal cancer
(MCRC) som &r resistenta mot eller har progredierat efter oxaliplatininnehallande behandling. Dosering: 4 mg/kg kroppsvikt
administreras som iv infusion under 1 timme foljt av FOLFIRI. Detta ses som en behandlingscykel. Styrkor och forpackningar:
4 mleller 8 ml ZALTRAP koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml. For varnings- och forsiktighetsféreskrifter samt
ytterligare information se www.fass.se. ¥ Detta lskemedel ar foremal for utokad dvervakning.

Datum for senaste dversyn av SPC: 2014-11-20. Vid fragor om vdra lskemedel kontakta: infoavd@sanofi.com

Sanofi, Box 30052, 104 25 Stockholm, Tel 08-634 50 00, www.sanofi.se

SANOFI ONCOLOGY wp

SANOFI | Box 30025 | 104 25 Stockholm
Tel 08-634 50 00 | www.sanofi.se
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OVERLEVNAD HOS PATIENTER SOM INTE FATT ANDRA LINJENS TERAPI.
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Fig 4

AVSLAG FOR BEVACIZUMAB SOM TILL-
LAGGSBEHANDLING

Europeiska likemedelsmyndigheten,
som ansvarar for utvirderingen av an-
sokningar om europeiskt marknadsfo-
ringstillstind, avslog efter omréstning i
den vetenskapliga gruppen ansdkan om
bevacizumab som tilliggsbehandling
for patienter med glioblastom under den
primira behandlingen. Beskedet skapa-
de en del frigetecken om hur vi i fram-
tiden skall forhélla oss till denna medi-
cinering.

Uppfoljande studier pd datamaterialet
frin AVAGLIO presenterades under mo-
tet av T Cloughesy (abstrakt 18). I stu-
dierna hade man tittat pd overlevnaden
for patienter som inkluderats i AVAG-
LIO, men som ej erhdllit ndgon andra
linjes terapi. Av de Totalt 921 som in-
kluderades erhsll 225 patienter ingen
andra linjes terapi. Det som dr intressant
med denna (observera post-hoc analys) dr
att man kan se nirmare pd den initiala
effekten av kombinationsbehandlingen.
Data visade att som forvintat hade dven
denna grupp en forlingd progressionsfri
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overlevnad (Fig 3). Intressant var att den
forlingda progressionsfria dverlevnaden
resulterade i en forlingd generell dver-
levnad f6r denna subpopulation av pa-
tienterna. (Fig 4) Det belyser svarighe-
terna att tolka data i cancerstudier i vil-
ka cancerlikemedel studeras i forsta lin-
jens terapier.

I en annan subgruppsanalys noterades
att den sk mindre proneurala subgrup-
pen av glioblastom uppvisade en &ver-
levnadsvinst men i de 6vriga subgrup-
perna av glioblastom, utgérande majori-
teten, kunde inte ndgon positiv effekt
ses. Uppenbarligen dterstdr det att pd ett
overtygande sitt pdvisa de eventuella
fordelarna av antiangiogenes-behandling
vid glioblastom trots att ett av de frim-
sta karakteristiska i denna tumor dr just
en hog grad av kirlbildning.

ANDRA LINJENS BEHANDLING
— NY LOVANDE BELOBSTUDIE
Amerikanska FDA (Food and Drug Ad-
ministration) godkinde 2009 behand-
ling med bevacizumab i andra linjens
behandling av patienter med progredi-

erande glioblastom. Beslutet baserades
pa ett flertal sma fas I samt II studier
som visat pd effekt. Diremot avslog
EMA godkinnandet baserat pd samma
data. Detta resulterade i att en mingd
olika studier initierades for att under-
soka vilket som #r den bista cytostati-
kan att kombinera med bevacizumab.

I en randomiserad fas II studie som
presenterades initialt 2012, den sk BE-
LOB studien, deltog patienter med pro-
gredierande glioblastom till lomustin
110 mg/m? var 6 vecka, bevacizumab 10
mg/kg varannan vecka eller kombinatio-
nen lomustin 110 mg/m? var 6 vecka och
bevacizumab 10 mg/kg varannan vecka.
Baserat pd hematologisk toxicitet sink-
tes dosen av lomustin till 90 mg/m?2.
Studien uppvisade att éverlevnaden vid
nio manader var 43% (95% CI 29-57)
for patienterna som behandlats med en-
bart lomustin, 38% for patienterna som
enbart behandlats med bevacizumab
samt 59% (43—72) for kombinations-
gruppen.

Vid SNO métet presenterade Tall och
kollegor (abstrakt 55) den slutgiltiga
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EN INSATS SOM GOR

RAINBOW: MEDIANVARDE FOR

TOTAL OVERLEVNAD (MANADERY'

Nu kan du behandla dina patienter med CYRAMZA.

CYRAMZA Lakemedlet ar godkant for andra linjens behandling
+ paklitaxel . .
av vuxna patienter med ventrikelcancer eller
9 6 adenokarcinom i gastroesofageala 6vergangen (GEJ),
bade i kombination med paklitaxel och som monoterapi.
manader Studier visar att behandling med CYRAMZA ger en
signifikant forlangning av patienternas overlevnad.'?
Placebo
+ paklitaxel Dags for en insats som gor skillnad?
7 4 Valkommen att kontakta Medicinsk
Information om du har fragor om Cyramza pa
manader scan_medinfol@lilly.com eller 08-737 88 00.

HR (95% Kl)=
0,807 (0,678; 0,962), P=0,017

HR=riskkvot, KI=konfidensintervall.

Referenser: 1.Wilke H., et al. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): A double-blind,
randomised phase 3 trial. The Lancet Oncology 2014:15 (11):1224-1235. 2. Fuchs CS., et al. Ramucirumab monotherapy for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (REGARD):
an international, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet 2014;383(9911):31-39.

v Detta likemedel ar foremal for utdkad dvervakning.

Cyramza 10 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, lgsning (ramucirumab) ATC-kod: j tilldelat. Indikationer: Cyramza i kombination med paklitaxel ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad
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OVERLEVNADSANALYS

Lomustin
mab

Median 6ver- 8 man 8 man

levnad

6 manaders
progressions-
fri 6verlevnad

Tabell 1

overlevnadsanalysen av studien (Tabell
D.

Dessa data talar for att kombinations-
behandling med Bevacizumab samt lo-
mustin 90 mg/m2 kan anvindas i andra
linjens terapi. BELOB studien har utd-
kats till en storre fas 3 studie och innan
ndgon siker slutsats kan dras fir man
avvakta analysen av den.

PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD

Bevacizu-

Bevacizumab /
lomustin alla

Bevacizumab
/llomustin 90
mg/m2

9 manaders 43% 38% 59% 63%
overlevnad

11 man 12 man

FORSTA LINJENS BEHANDLING
LAGGRADIGA GLIOM

Ar 2012 publicerade Shaw och kollegor
i Journal of Clinical Oncology® en ran-
domiserad studie i vilken 251 patienter
med liggradiga gliom deltog. I studien
observerades patienter med dlder < 40 4r
samt komplett resektion medan patien-
terna som definierades som hog risk dvs
>40 &r, subtotal resektion eller enbart

Antal i riskzon

Enbart RT
RT+PVC
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100-.‘1111
T 75
c
>
°
o
3
2 50+
®
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o
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]
5 257 Progression/Totalt
3 Enbart RT 76/126
RT+PCV 48/125
| | | | | | | ]
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Tid fran behandlingsstart (ar)

105 93 77
125 97 89 81

60 42 25 7 1
72 58 38 18 4

Fig 5. Progressionsfri dverlevnad for alla patienter fran startdatum, random assignment.
PVC, procarbazine och vincristine; RT radiation therapy.
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biopsi, randomiserades till extern stral-
behandling 2-54 Gy med PCV eller en-
bart extern strilbehandling. Data frin
denna publikation visar att den progres-
sionfria overlevnaden ir forlingd for de
patienter som erhéller kombinationsar-
men (p=0,005) (Fig 5,6). Forfattarna
kunde inte pavisa ndgon dverlevnadsfor-
del i den initiala studien.

Buckner och kollegor presenterade en
uppdatering av denna studie (abstrakt
13), med en 6kad skillnad i PFS mellan
grupperna. Enbart strdlbehandling ger
en overlevnad pd 4 ar jimfore med kom-
binationsbehandlingen dir 6verlevnaden
var 10,4 &r. Dessutom kunde nu forfat-
tarna pavisa en klar dverlevnadsfordel
for kombinationsarmen (HR=0,52,
p=0,002) (RT enbart=7,8 4r, kombina-
tionsbehandlingen=13,3 4r). Glidjande
visade forfattarna att den kognitiva
funktionen vid 5 ars uppfoljning inte
pavisade ndgon storre skillnad mellan
grupperna. Forfattarna avslutade med
att visa att forbittringen i dverlevnad
framfor alle var storst i grupperna oligo-
dendrogliom och oligoastrocytom.

EPENDYMOM

Gilbert och kollegor (abstrakt 23) pre-
senterade en randomiserad fas II studie
i vilken patienter med recidiverande
ependymom erbjéds behandling med la-
patinib (1250 mg dagligen) i kombina-
tion med temozolomid 125-150 mg/m?2
(dag 1-7, varannan vecka). I studien del-
tog 50 patienter och av dessa uppvisade
en patient komplett respons, fyra par-
tiell respons samt 33 patienter stabil
sjukdom. Median progressionsfri dver-
levnad var 36 veckor och forfattarna
drog slutsatsen att kombinationen var
aktiv och vil tolererad.

IMMUNTERAPI

Hjirnan utgor en del av kroppen som
har ansetts vara mindre limplig som
target for olika immunterapeutiska in-
terventioner. Till detta ska man ocksd
uppmirksamma att den behandling vi
idag anvinder oss av ir klart himmande
av immunforsvaret, dven i hjirnan.
Dock bérjar ny kunskap komma fram
som visar pd mojligheterna att olika as-
pekter av immunterapi kan vara en vig
att g& vid behandling dven av maligna
gliom. Under konferensen anordnades
specifika sessioner om hur interaktion
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254 DédsfallTotalt
Enbart RT 51/126
RT+PCV 37/125
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Tid fran behandlingsstart (ar)

Antal i riskzon
Enbart RT 126 121 109 95 81 58 37 14 2
RT+PVC 125 112 102 93 83 66 N 19 4

Fig 6. Generell dverlevnad for alla patienter fran startdatum, random assignment. PVC, procarba-
zine, lomustine och vincristine; RT, radioation therapy.

med immunforsvaret kan bli en mojlig
terapi. Data presenterades for tidiga po-
sitiva resultat av liknande grad som vi
ser inom andra omriden. Detta inklude-
rar dven effekter av de s& kallade PD1
himmarna dir vi ser fascinerande resul-
tat vid maligna melanom.

Till drets mote hade ect mycket stort
antal abstrakts, 885 st, skickats in vilket
talar for att framtiden for neuroonkolo-
gin ser lika spinnande ut som for andra
tumoromraden. Vi i Sverige méste ocksd
se till atc vi hinger med bade vad giller
avsatta resurser och att stimulera med-
arbetare att arbeta med denna i ménga
avseenden utmanande sjukdomsgrupp.
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STEREOTAKTISK

STRALBEHANDLING
vid onkologkliniken 1 Gavle

Mindre toxicitet i naromraden pa grund av stor precision och farre behandlingstillfallen
med Stereotaktisk stralbehandling an vid konventionell stralning. Onkologkliniken har goda
resultat efter att anvant behandlingsmetoden pa 23 patienter. "Patienter som av olika orsa-
ker inte kan behandlas med konventionell stralbehandling kan behandlas med SBRT, oftast

utan besvarliga biverkningar”, sager Per Edlund overldkare, Onkologkliniken, Gavle Sjukhus.
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tereotaktisk strdlbehandling av
extrakraniellt beligna tumérer
har utforts i Sverige sedan i bor-
jan av nittiotalet. Dessforinnan hade
man ndtt framgingar med stereotaktisk
strdlbehandling av intrakraniella tumé-
rer. P4 Karolinska Sjukhuset utveckla-
des metoder med bland annat speciell

SBRT-behandling av lungtumaor

fixationsutrustning som mdjliggjorde
behandling dven av extrakraniella cumé-
rer. Metoden har sedan kommit att an-
vindas allt mer i stora delar av virlden.

Den vanligaste indikationen for
SBRT (Stereotactic Body Radiation Th-
erapy) i Sverige idag ir Icke smacellig
lungcancer stadium 1-2 hos patienter
som av medicinska skil inte kan opere-
ras. I socialstyrelsens riktlinjer fir denna
atgird en relativt hog rekommenda-
tionsgrad (3 pd en 10-gradig skala).
Fortfarande finns fa randomiserade data
for denna typ av behandling, men ko-
hortstudier och retrospektiva studier har
visat lovande resultat vad giller lokal tu-
morkontroll (80-100%), 6verlevnad (43-
72% tredrsoverlevnad) och lungcancer-
specifik overlevnad (68-88% pad tre dr).
ten av kirurgisk behandling. Effekten pd
overlevnad ir dock svirbedomd eftersom
andra dodsorsaker dn lungcancer dr van-
liga hos patientgruppen.

JAMFORANDE STUDIE MELLAN SBRT
OCH KONVENTIONELL STRALBE-
HANDLING

I Skandinavien har man genomfort en
randomiserad studie (SPACE), dir man
jimforde stereotaktisk hypofraktionerad
strilbehandling (3 x 15Gy) med konven-
tionellt fraktionerad strdlbehandling (35
x 2 Gy) for patienter med stadium 1 icke
smadcellig lungcancer som inte var ope-
rabla av medicinska skil. Studien tog in
ca 100 patienter och enligt en forsta rap-
port sdgs ingen skillnad mellan behand-
lingsarmarna nir det gillde primir end-

”"SBRT dir ett viirde-
Sullt tillskott till be-
bandlingsarsenalen
da en betydande del
av vara lungcancer-
patienter av olika
skdl inte kan genom-
ga kirurgi eller kon-
ventionell kemoradio-
terapi.”

point, lokal kontroll efter tre &r. Det
fanns dock en betydande skillnad i tox-
icitet, till den stereotaktiska strilbe-
handlingens fordel. Med SBRT kan man
uppnd hdg precision med hjilp av speci-
ell fixation och lokalisation - tumdren
bekriftad med CT. Detta gor att man
kan ge en hog strildos i tuméren vid
ndgra i behandlingstillfillen och med
minimal strdldos till omgivande vivnad.
Patienter med délig lungfunktion pd
grund av exempelvis KOL kan behand-
las eftersom tekniken mojliggor att en
mindre andel frisk lunga bestralas. Tox-
iciteten dr i de flesta fall mild. Biverk-
ningar som forekommer ir; hudrodnad,
hosta, andndd, smirta, frossa och trott-
het. Allvarliga biverkningar anges i lit-
teraturen till 3-30% och dédsfall har
rapporterats vid behandling av centralt
beligna cumorer.
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PATIENTER BEHANDLADE MED SBRT VID ONKOLOGISKA KLINIKEN | GAVLE

Diagnos

Lungmetastas /Malignt melanom

Kvinna 76 Lymfkortelmetastas i mediastinum/

Skivepitelcancer
Kvinna 80 ar Lungmetastas/Coloncancer

Man 80 ar Lungmetastas/Rektalcancer

Kvinna 78 ar Lungcancer

=
o
S
[

Lungcancer 15 Gy

Kvinna 81 ar Lungcancer
Man 85 ar Binjuremetastas/Smacellig lungcancer
Kvinna 64 ar Lungcancer
Man 74 ar Lungmetastas/Spottkortelcancer
Kvinna 70 ar Lungmetastas/Chordom
Man 76 ar Lungcancer

Man 66 ar Lungcancer

Man 70 ar Lymfkortelmetastas mediastinum/

Rectalcancer

17 Gy

Kvinna 69 ar Lungcancer

Kvinna 82 ar Lungcancer/recidiv kontralateral lunga
Kvinna 70 ar Lungcancer
Man 68 ar Lungmetastas/Njurbackencancer
Man 80 ar Lungcancer
Man 84 ar Lungcancer
Kvinna 80 ar Lungcancer
Kvinna 84 ar Lungmetastas/Brostcancer

Man 73 ar Lungmetastas/Rektalcancer

10 mm 4t alla héll eftersom smé tumo-
rer Ot sig mer vid andning. Vid tumérer
nira diafragma behdver man ofta oka
marginalen ndgot ytterligare eftersom
andningsrorelserna paverkar mer hir.
Riskorgan att beakta vid behandling av
lunga ir ryggmirg, huvudbronker, luft-
strupe, matstrupe samt hjirca. Vid be-
handling av tumérer i exempelvis lever
och binjurar skall ocksd magsick och
tarm anges som riskorgan.

Den vanligast anvinda fraktionering-
enir 15 Gy x 3 ddr mellanrummet mel-
lan stralningstillfillena dr 2-3 dagar. 15
Gy doseras till ytan av tumdren vilket
innebiir att doser centralt i tumdren blir
ca 22 Gy per fraktion (totalt 66 Gy). Till
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Fraktionsdos
15 Gy

15 Gy

15 Gy
15 Gy
15 Gy

45 Gy
45 Gy

45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
51 Gy

45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy
45 Gy

tumdrer som ir belidgna hilusnira dose-
rar man ofta 7 Gy x 8 pd grund av nir-
het till riskorgan som stérre bronker.
Fixationen av patienten ir extra vik-
tig vid SBRT. Denna inkluderar bland
annat bukpress for att minimera and-
ningsrorelserna under behandlingen s&
mycket som mdjligt. Det ir viktigt att
patienten instrueras att inte dta och
dricka tre timmar innan behandlingen
for att mojliggora detta. Vid forsta be-
handlingen gors en genomlysning for att
beddma targetrorelsen. Cone-beam CT
anvinds infor varje behandlingsdos for
att uppnd god dverensstimmelse med
dosplanen. Detta ror sig ofta om patien-
ter som pga hdg dlder och/eller att de har
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pertuzumab

HOj standarden:

15,7 manaders okad
overlevnad ar lika
stort som det later.

Under ESMO-kongressen 2014 (European Society For Medical Oncology) i Madrid kunde forskarna
presentera den slutgiltiga analysen av dverlevnadsdata for Perjeta* fran registreringsstudien
CLEOPATRA'™2,

Resultatet dr 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 jamfért 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 drindicerat for anvandning i kombina-
tion med trastuzumab och docetaxel hos vuxna patienter med HER2-positiv metastaserad eller lokalt recividerande icke resektabel brdstcancer sominte tidigare behandlats med anti-HER 2-terapi eller kemoterapi for sin metastaserade sjukdom.
Kontraindikationer: Overknslighet mot pertuzumab eller mot ndgot hjdlpimne. 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 underhdllsdos 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 begransad mangd data fran anvandning av Perjeta hos gravida kvinnor och en sdker anvéndning av Perjeta under graviditet och amning har inte faststallts. Faststdll graviditetsstatus fore
behandling inleds med Perjeta. Fertila kvinnor skall anvanda effektiv preventivmetod under behandling med Perjeta och till och med 6 manader efter sista Perjetadosen. Patienter vilka blir gravida under pagdende 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/eller till Roche AB pa telefonnummer 08-726 12 00. Ytterligare information kommer att efterfragas
vid graviditet under pdgdende 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
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"Vara erfarenbeter av SBRT i Giivle dir

bittills goda."

fler sjukdomar, annars skulle blivit fore-
mal for kirurgisk dcgird i forsta hand.
Toxiciteten har genomgéende varit han-
terbar hos de 23 patienter vi behandlat
hittills. Fyra patienter har haft symtom-
givande lunginflammation, en patient
overgdende virk i thorax, en patient
matstrupskatarr och en strdlreaktion i
huden. Majoriteten av patienterna har
dock inte haft ndgon toxicitet 6ver hu-
vud taget.

Vi har under uppstartsperioden haft
mycket god hjilp av onkologiska klini-
ken pd Karolinska Universitetssjukhuset
som varit behjilpliga via videokonferen-
ser med synpunkter pd dosplaner och be-
handlingsuppligg. Vi rekommenderar
samarbete med en storre klinik dir mer
samlad erfarenhet av tekniken finns om
man funderar pd att komma iging med
SBRT vid en mindre strilbehandlings-
avdelning.

Fixationen av patienten dr extra viktig vid SBRT

FRAMTIDA UTVECKLING

Hittills har vi forecridesvis valt att be-
handla mer perifert beligna tumérer i
lungan di vi har befarat 6kad risk for
allvarliga biverkningar vid nirhet av
riskorgan som storre bronker och mat-
strupe. A andra sidan kan SBRT tekni-
ken mojligora en hogre strildos i tumo-
ren jimfort med konventionell stralte-
rapi eftersom marginalerna runt tumo-
ren kan hillas sma.

I Sverige pdgér for nirvarande tvd
studier som berér SBRT. Hilus-studien
inkluderar patienter med centralt beldg-
na tumdérer i lunga (bdde primir lung-
cancer och lungmetastaser frin annan
cancer). Tuméren skall vara beligen < 1
cm frdn centrala bronktridet. Man dose-
rar hir 7 Gy x 8 till tumérens periferi.
Primir endpoint i studien dr grad av lo-
kal kontroll, men sekundira endpoints
dr grad och duration av toxicitet och to-
tal dverlevnad.

Den s4 kallade oligo-studien inklude-
rar patienter med icke smécellig lung-
cancer och oligometastasering, hir defi-
nierat som hogst fem metastaslokaler.
Metastaserna kan vara belidgna i lunga,
binjure eller lever. Det dr en randomise-
rad fas II studie dir bigge patientgrup-
perna far fyra kurer platinuminnehdl-
lande kombinationskemoterapi och en av
grupperna féir tilligg av SBRT mot
samtliga metastaser i dosen 15 Gy x 3.

Vara erfarenheter av SBRT i Givle ir
hittills goda. Det ir ett virdefulle till-
skott till behandlingsarsenalen dé en be-
tydande del av vdra lungcancerpatienter
av olika skil inte kan genomgd kirurgi
eller konventionell kemoradioterapi. Pa-
tienterna kan erhdlla en effektiv terapi
pd ndgra fi behandlingstillfillen och
med i de flesta fall, mild toxicitet. Aven
patienter med kraftigt nedsatt lung-
funktion kan behandlas. Behandlings-
tekniken kan ocksd vara virdefull vid
andra maligniteter dn lungcancer, {or att
behandla enstaka mindre metastaser.
Med nya effektiva likemedel for fler tu-
morgrupper forvintas alle fler av vdra pa-
tienter kunna leva lingre med sin sjuk-
dom och tekniken kan anvindas for att
behandla enstaka progredierande metas-
taslokaler. Huruvida detta i slutindan
kan bidra till forlingd 6verlevnad kom-
mer forhoppningsvis pagdende studier
att ge svar pa.
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Terapeutisk vaccinering skulle kunna
vara ett alternativ till behandling med
monoklonala antikroppar vid cancer

och inflammatoriska sjukdomar. "For

att kringga immunforsvaret riktar vi im-
munterapin mot tumadrens blodkarl. Nu
har vi fatt lovande resultat med anvand-
ningen av ett nytt, milt men effektivt ad-
juvans som ar godtagbart for klinisk an-
vandning. Det bor avsevart kunna bidra
till utvecklingen av terapeutiska vacciner
riktade mot kroppsegna malmolekyler"
sager Anna-Karin Olsson, docent vid
Inst. for Medicinsk Biokemi and Mikro-
biologi (IMBIM), Uppsala Biomedicinska
Center (BMC).

n av de stora framgdngarna inom human- och veteri-
nirmedicin under de senaste 100-150 dren dr vacciner
mot infektionssjukdomar. Vaccin har tillsammans med
antibiotika sannolikt varit medicinens mest framgéngsrika
verktyg for minniskors och sillskapsdjurs hilsa. Breda vac-
cinationsprogram har hjilpt till att praktiskt taget utrota in-
validiserande och livshotande tillstdnd som polio, difteri och
smittkoppor. Framgdngen med vacciner har dkat intresset for
att anvinda dessa dven for behandling av icke-smittsamma
sjukdomar som allergier, autoimmunitet och cancer.
Utveckling av vaccin mot icke-infektiosa sjukdomar ir
emellertid betydligt mer utmanande, eftersom malmolekylen
oftast ir kroppsegen (ett sjilv-antigen).
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Det innebir att tumorceller har utvecklat strategier for att

undkomma kroppens immunsystem. Man méste ddrfor hitta
sitt att kringgd immunsystemets tolerans for att skapa ett
immunsvar mot malmolekylen. Proteiner som istdllet ut-
trycks av tumorens blodkirl kan dirfor erbjuda intressanta
alternativ for riktad behandling.

For att uppna ett anti-sjilv svar behovs en effektiv immu-
niseringsstrategi samt ett effektivt och sikert adjuvans. Hit-
tills har detta inte funnits.

En annan viktig aspekt idr att malmolekylen har ett sjuk-
domsspecifikt uttrycksmonster, vilket sikerstiller att immun-
svaret inte ger odnskade biverkningar. Dessa aspekter ligger
extra krav pd ett terapeutiskt vaccin for icke-smittsamma




sjukdomar, jimfort med de profylaktiska vacciner som de

flesta av oss har fatt i barndomen.

TERAPI RIKTAD MOT TUMORENS BLODKARL

Utvecklingen av cancervacciner har hittills inte varit tillrdck-
ligt framgdngsrik for att etablera dem som en standardbehand-
ling i kliniken. Ett undantag ir de vacciner (Cervarix, Garda-
sil) som skyddar mot infektion av vissa typer av humant pa-
pillomvirus (HPV). Eftersom HPV-proteiner kan inducera
cervixcancer, ger vaccinet ett skydd mot denna tcumértyp. De
flesta cancerformer har dock ingen tydlig koppling till en in-
fektion och ir dirfor ingen lict méltavla f6r vaccination.

Anledningarna till att det dr svirt att utveckla effektiva
cancervacciner ir alltsd mdnga. Som diskuterats ovan ir de
molekyler som ir involverade i utveckling av cancer i huvud-
sak sjilv-antigener. Det ir vil etablerat att dven enstaka
punktmutationer i viktiga proteiner kan generera kraftfulla
onkogener. Dessa smd modifieringar kinns inte alltid igen av
immunsystemet som frimmande.

Tumorceller har utvecklat ett antal olika strategier for att
undkomma igenkdnning, samt for att undertrycka immun-
systemet.

Ett alternativt tillvigagingssitt ir dirfor att rikta immun-
terapin mot tumérens blodkirl, eftersom cumérens tillvixe
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ir beroende av dessa. Endotelcellerna som bygger upp blod-
kirlen dr dessutom mer genetiske stabila in tumércellerna och
har inte utvecklat samma strategier for att gémma sig for
immunsystemet. En annan fordel dr att blodkirlen ar liteill-
gingliga for de immunceller och antikroppar som finns i cir-
kulationen. Det har uppskattats att en enda endotelcell stoder
cirka 100 tuméreceller, varfor det finns en potentiell forstirk-
ning av effekten genom att rikta immunsvaret mot tumor-
kirlen. Slutligen, det breda uttrycksmonstret av vissa tumér-
kirls-antigener gor det ocksd majligt att anvinda samma stra-
tegi for behandling av manga olika tumértyper'.

ATT KRINGGA IMMUNOLOGISK TOLERANS

B- och T-celler som utgor det adaptiva immunsystemet ir
utbildade for att inte angripa vdvnader i vira egna kroppar.
Bortsortering av autoreaktiva T-celler sker i tymus under ut-
vecklingen. Epitelcellerna i tymus presenterar dé sjilv-antigen
for de T-celler som bildas. Transkriptionsfaktorn AIRE spelar
en avgorande roll i denna process och slir pd uttryck av sjilv-
antigener som normalt inte uttrycks i tymus, eller forst se-
nare i livet, for atc mojliggora ett negativt urval av auto-re-
aktiva T-celler. Den centrala roll AIRE spelar i processen il-
lustreras av det faktum att avsaknad av denna transkriptions-
faktor resulterar i svira problem med autoimmunitet®. Auto-
reaktiva T-celler som av nigon anledning undgir negativ
selektion i benmirgen hills i ett inaktivt tillstdnd med hjilp
av perifera toleransmekanismer sdsom reglerande T-, B- eller
myeloida celler och/eller brist pa co-stimulerande aktiverings-
signaler.

B-celler som visar stark affinitet fér membranbundna sjilv-
antigener i benmirgen under utvecklingen far signalen att gd
i apoptos, om inte deras specificitet kan forindras genom si
kallad "receptor-editering". En betydande del av de autoreak-
tiva B-celler som bildas i benmirgen slipps dock ut i cirku-
lationen. Dessa celler utgér inte ett problem for individen,
eftersom de hdlls inaktiva via toleransmekanismer i periferin
(utanfér benmirgen).

Dessa mekanismer inkluderar brist pd aktiveringshjilp
fran autoreaktiva T-celler, eftersom dessa sorterats bort i ty-
mus. Hjilp frén T-celler krivs for aktivering, klonal expan-
sion och antikroppsproduktion av B-cellerna. Dessutom fér
B-cellen en signal for inaktivering nidr den méter sitt antigen
utan samtidig hjilp frin T-cellerna. Under hela vuxenlivet,
kan nya specificiteter hos B-cellerna bildas (inklusive anti-
sjilv reaktivitet) genom somatisk hypermutation, som iger
rum i germinalcentra i perifera lymfoida organ. Detta illus-
trerar beroendet av perifera toleransmekanismer for att hilla
autoreaktiva B-celler inaktiva och dirmed férhindra autoim-
munitet.

Nirvaron av en relativt stor repertoar av autoreaktiva B-
celler i vara kroppar kan utnyttjas for terapeutisk vaccination.
Det dr mdjligt att kringgd den perifera B-cellstoleransen och
inducera ett antikroppssvar mot ett sjilv-antigen genom att
anvinda sig av fusionsproteiner som bestdr av en frimmande
(icke-sjilv) del fuserad till det sjilv-protein man vill skapa
immunsvaret mot. Dessa fusionsproteiner kommer att "lura"
T-celler att ge aktiveringshjilp till de autoreaktiva B-celler
med specificitet mot sjilv-delen i fusionsproteinet’ (Figur 1).
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Figur 1. Fusionsproteinet tas upp av antigenpresenterande celler', och peptider fran bade icke-sjélv och sjalv-delen av fusionsproteinet presenteras
pa MHC klass II. De frammande peptiderna kdnns igen av T-celler, vilket leder till expansion av den aktiverade T-cellen?. Sjalv-peptiderna kanns inte
igen av T-celler, eftersom autoreaktiva T-celler sorterats bort i tymus under utvecklingen. Daremot finns alltid autoreaktiva B-celler ndrvarande i
kroppen. Dessa kommer selektivt att ta upp fusionsproteinet via sin B-cellsreceptor (IgM) och déarefter presentera bade sjalv- och icke-sjélv peptider
pa MHC klass II. De frammande peptider som presenteras av auto-reaktiva B-celler kinns nu igen av de aktiverade T-cellerna’, som dérmed aktiverar
de autoreaktiva B-cellerna att expandera, producera antikroppar mot méalmolekylen* och dédrmed initiera ett immunsvar mot vdvnaden som
uttrycker malmolekylen.
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I prekliniska modeller har denna teknik anvints framgangs-
rikt for att bryta tolerans mot sjilv-antigener sdsom IgE, IL-5,
TNE-0. och HER 2’ och kliniska provningar har inletts {or
vaccination mot IgE (allergi), TNF-0 (reumatoid artrit), och
HER?2 (bréstcancer). Det immunsvar som skapas med denna
strategi dr reversibelt (dvs antikropparna forsvinner med ti-
den)’, vilket ir fordel om biverkningar skulle upptickas.

”Utveckling av vaccin mot
icke-infektiosa sjukdomar
ar emellertid betydligt mer
utmanande, eftersom mal-
molekylen oftast ar kropps-
egen (ett sjalv-antigen).”

EXTRA DOMAN-A OCH -B HOS FIBRONEKTIN SOM MAL-
MOLEKYLER | TUMORKARL

Ett litet antal molekyler har hittills identifierats som uttrycks
specifikt av tumérkirl i den vuxne individen, antingen av
endotelcellerna, pericyter eller av den omgivande extracellu-
lira matrixen’. Avsaknaden av uttryck av dessa molekyler i
frisk vivnad gor dem hégintressanta for riktade cancertera-
pier. Tva exempel pd dessa tcumorkirlsmarkorer dr extra do-
min-A och -B (ED-A och ED-B) hos fibronektin som uttrycks
genom alternativ splicing vid bildandet av ett kirlsystem i
embryot, men direfter i huvudsak inte kan upptickas alls
under normala férhillanden i den vuxna individen. Dessa
domiiner uttrycks emellertid pd nytt i sicuationer med kirl-
nybildning, sdsom sdrlikning och tumortillvixt’. Fibronektin
utgor en central del av det vaskulira basalmembranet®. Pre-
kliniska studier i murina tumérmodeller med olika radio-
mirkta eller cytokin-kopplade monoklonala antikroppar rik-
tade mot ED-A och ED-B visar en hig selektivitet for tumor-
kirl och imponerande terapeutiska svar, vilket stirker moj-
ligheten att kunna genomfora vaccination mot samma anti-
gener’.

Genom att immunisera mdss med ett fusionsprotein som
bestdr av det bakteriella proteinet tioredoxin (TRX) och
ED-B har vi visat att det d4r majligt att kringga tolerans mot
ED-B och inducera ett starkt antikroppssvar mot ED-B. Im-
muniserade méss visade en minskning av tumdrstorlek med
70% och nedsatt funktion hos tumérkirlen jimfore med kon-
troll-immuniserade moss utan anti-ED-B-antikroppar®. His-
tologisk analys av tumérvivnaden visade att immunisering
mot ED-B framkallar flera forindringar som tyder pd en at-
tack av immunsystemet. Ect viktigt fynd var att sdrlikning
inte paverkades av anti-ED-B immunisering.

DEN KLINISKA SITUATIONEN
Aven om dessa resultat utgor ett viktigt bevis for att tumor-
tillvixt kan begrinsas genom att inducera ett immunsvar mot

dess kirl, kommer den kliniska situationen vara annorlunda.

I ED-B studien skapade vi ett immunsvar innan tumor-
tillvixten startades. I verkligheten kommer patienter som re-
dan diagnostiserats med cancer, eller metastaser, att vara i
behov av en effektiv behandling. Det var dirfor mycket vik-
tigt att undersoka om tillvixten av redan etablerade tumorer
kan begrinsas med denna metod.

Av den anledningen anvinde vi oss av en musmodell for
metastaserande brostcancer och startade ett immunsvar mot
ED-A (som uttrycks hogt i brostcancer) nir tumérerna redan
var tydligt etablerade. Vi fann att vaccinet himmade tillvix-
ten av brosttumdrerna och gav en minskning av mingden
metastaser med 80 procent, vilket ir ett viktigt fynd med
tanke pd att en majoritet av alla cancer-relaterade dodsfall
orsakas av tumérer som spridit sig i kroppen’.

En viktig aspekt av denna studie ir att vaccinationsstrate-
gin vi anvint oss av inte idr forebyggande utan terapeutisk.
Immuniteten skapas nir tumdren redan bildats, ett scenario
som efterliknar den kliniska situationen bittre in forebyg-
gande vaccinering.

Dessa studier tyder pd att terapeutisk vaccination mot tu-
morkirlsantigen skulle kunna erbjuda en ny och kraftfull
behandlingsstrategi for solida tumdrer och metastaserande
cancer. Jimfore med behandling som baseras pd monoklo-
nala antikroppar dr terapeutisk vaccinering dessutom ett kost-
nadseffektivt alternativ, vilket diskuteras lingre fram i arti-
keln.

DEN CENTRALA ROLLEN AV ADJUVANS
Trots flera mycket lovande prekliniska studier har utveck-
lingen av cancervacciner hittills inte varit tillrickligt fram-
géngsrik for att etablera dessa likemedel som en standardbe-
handling pé kliniken. En viktig orsak till frinvaron av tera-
peutiska vacciner som riktar sig mot sjilv-molekyler i klini-
ken, ir bristen pé effektiva, men samtidigt sidkra och biolo-
giskt nedbrytbara adjuvans for anvindning i minniskor. De
flesta prekliniska studier utférs med Freunds kompletta och
inkompletta adjuvans, vilket dr en mycket kraftfull men ock-
sd relativt irriterande adjuvans. P4 grund av dess innehdll av
mineralolja och avdédade mycobaterier dr Freunds inte god-
kind for klinisk anvindning.

Vi genomférde dirfor en stor screen i syfte att identifiera
ett mildare adjuvans som skulle kunna stddja ett antikropps-

1. Olika immunstimulerande

svar mot ett kroppseget protein
foreningar adderades till det skvalen-baserade adjuvanset
Montanide ISA 720 (MN720). Skvalen ir en fettmolekyl och
utgor en byggsten for kolesterol. Nivderna av anti-sjilv anti-
kroppar i nirvaro av MN720 i kombination med de olika
immunostimulerarna jimfordes med de antikroppsnivder som
inducerades i ndrvaro av Freunds.

Tva olika enkelstringade CpG DNA-oligonukleotider in-
gick i screenen och visade sig vara lika potenta som Freunds
med avseende pa produktion av anti-sjilv antikroppar. Dir-
efter gjordes en detaljerad jimforelse av det immunsvar som
skapades mot ED-B med hyjilp av adjuvanset MN720/CpG,
med svaret som framkallades i nirvaro av Freunds adjuvans
"1 flera av de aspekter som analyserades (antikroppsnivaer
och variation i svaret, affinitet hos antikropparna och hur
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snabbt immunsvaret startade), visade sig MN720/CpG ha
bittre egenskaper dn Freunds, som allmint anses som det
mest potenta adjuvans vi kdnner'.

Dessa fynd bor avsevirt bidra till utvecklingen av terapeu-
tiska vacciner riktade mot sjilv-antigener.

KOSTNADSEFFEKTIVT ALTERNATIV

Terapier baserade pd anvindandet av monoklonala antikrop-
par har gjort ett viktigt bidrag till nuvarande behandlings-
strategier for cancer och autoimmuna sjukdomar. Men kost-
naden for dessa nya likemedel innebir en betydande belast-
ning pd vardekonomin, vilket resulterar i begrinsad tillgdng
for patienter. Som ett exempel kan behandling med anti-
VEGF-antikroppen bevacizumab (Avastin) kosta upp till 50
000 kr per ménad?. Dessutom pagér diskussioner om hur
man ska ta dessa kostnader i beaktande vid utformningen av
kliniska provningar. Detta stdr i kontrast till tanken att kli-
niska provningar bor utformas endast pd kliniska grunder.
Baserat pd dessa incitament dr det hogst relevant act under-
soka potentialen hos alternativa terapier som ger likvirdig
klinisk effekt, men till en ldgre kostnad. Terapeutisk vaccina-
tion, definierad som induktion av ett kroppseget antikropps-
svar, skulle kunna vara ett sddant alternativ. Medan anti-
kroppsbaserade terapier kriver stora mingder hogkvalitativt
GMP (Good Manufacturing Practice)-producerat rekombi-
nant protein (ndgra hundra milligram, upp till gram per
vecka), behdvs vanligtvis 10 000-20 000 génger ligre mingd
rekombinant protein for vaccinering, vilket idr betydligt mer
kostnadseffektivt.
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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 férsta linjens behandling vid forekomst av 17p-deletion eller TP53-

mutation hos patienter som inte ar ldampliga fér kemoimmunterapi.
Zydelig ar avsett som monoterapi fér 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. Hjélp-
dmnen: Zydelig 100 mg innehaller azofadrgdmnet 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
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1. ZYDELIG® SmPC, 09/2014. 2. Furman RR, et al. N Engl J Med. 2014;370(11):997-1007. v
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”"Den goda nyheten om ALK
bidmmare vid lungcancer ger
bopp om majligheten till

behandling dven for barn

med neuroblastom”




ALK VERKAR PA MYCN

Lovande nya forskningsresultat for barn med neuroblastom. Forskare fran Sahlgrenska
akademin, Umea universitet, London och Harvard visade i olika neuroblastommodeller att
samtidig hamning av ERK5 och ALK aktiviteten ger en synergistisk effekt som okar behand-
lingseffekten samt nedreglerar MYCN proteinet. Ar detta framtidens behandlingsmetoder
vid ALK muterad cancer och vilka andra angreppspunkter har vi idag?

ikael Johansson, Institutionen

for Stralningsvetenskaper, On-

kologi, Umed Universitet, Da-
mini Chand, Ganesh Umapathy, Ruth
Palmer och Bengt Hallberg, Institutio-
nen for Biomedicin, avdelningen for
medicinsk kemi och cellbiologi, Gote-
borgs Universitet berittar.

Generna ALK och MYCN ir invol-
verade i manga cancersjukdomar, si dven
i barncancerformen neuroblastom. Sjuk-
domen uppstdr med stor sannolikhet
frin neuralfdrans celler av sympatikoa-
drenalt ursprung, vilket innebir att
sjukdomen kan visa sig i hela det sym-
patiska nervsystemet. De flesta primir-
tumorerna finns i buken, foljt av hals,
brost och bicken. Trots forbitcrade kli-
niska behandlingar ir den langsiktiga
overlevnaden for barn med hogrisk-neu-
roblastom fortfarande mindre dn 40 pro-
cent och den stér for cirka 15 procent av
alla dodsfall hos barn med cancer'.

Anaplastisk lymfom kinas (ALK) ir
en receptor tyrosinkinas (RTK) som nor-
malt dr en cellytereceptor som tar emot
signaler frdn omgivningen. ALK dr ock-
sd en onkogen vid manga olika cancer-
former och dr dd muterad eller onormalt
hogt uttryckt. ALK inhibitorn crizoti-
nib dr idag en etablerad behandling for
patienter med ALK muterad metastase-
rad lungcancer. Behandling med ALK
inhibitorer vid lungcancer uppvisar batt-

re respons och lingre dverlevnad jamfort
med cytostatika, men botar dnnu inga
lungcancerpatienter.

ALK himmare har tyvirr inte sam-
ma positiva effekt vid behandling av
ALK positiva- MYCN (myelocytomato-
sis viral oncogene) amplifierade neuro-
blastom.

Forskare fran Sahlgrenska akademin
har tidigare visat att normalt uttryck av
ALK och oreglerat ALK-uttryck styr av-
lasningen av DNA i cellen och ddrmed
produktionen av MYCN proteinet’. Nu
har samma forskargrupp tillsammans
med forskare fran Umed universitet,
London och Harvard visat att kinaset
ERKS ir en viktig formedlare av signa-
ler fran ALK till MYCN i hogriskfall av
ALK positiva och MYCN amplifierade
experimentella neuroblastom’. Hypote-
tisk borde d& himmare mot ALK eller
ERKS var {or sig vara bra behandlingar
och ge mojlighet till synergistiska effek-
ter, vilket forskargrupperna visat. Intres-
sant nog visar det sig att vid samtidig
blockering av ALK och ERKS uppstér
mycket riktigt en synergieffekt som
medfor att uttrycket av MYCN minskas
drastiskt och cellens forméga till tillvixe
forsvinner.

Denna synergieffekt uppstod nir bara
hilften sd hog dos av himmarna anvin-
des. I dagsliget ir det svért att spekulera
i vad detta kan ha for betydelse for pa-

tienterna forutom bittre behandlingsef-
fekt. Genom att anvinda ligre doser av
himmarna vid kombinationsbehandling
kan givetvis biverkningarna av ALK
himmarna bli mindre uttalade och ge-
nom kombinationsbehandling kan majli-
gen resistensutveckling pa sikt fordrijas.

Om vi gir tillbaka endast sju dr i ti-
den till 2007, rapporterades det att ALK
var en onkogen i upp till 9% av alla fall
av icke-smdcellig lungcancer (NSCLC) i
virlden. Hos NSCLC patienter visade sig
ALK genen vara re-arrangerad och den
vanligaste genetiska férindringen vara
en EML4-ALK translokation®. Samma
ar publicerades det en artikel om en liten
molekyl som kunde blockera aktivt
ALK, ett precisionhdmmare. Detta blev
startskottet for likemedelsindustrin att
ta fram ALK-himmare och idag finns
det nidrmare tio olika blockerare som in-
gér i kliniska provningar runt omkring
i virlden (Fig 1)°.

Den forsta kliniskt anvindbara ALK
himmaren, crizotinib, prévades i en rik-
tad fas I/II provning vid ALK re-arrang-
erad icke sméskalig lungcancer, NSCLC,
och resultaten visade att upp till 60% av
patienterna responderade pa behandling-
en’. For det forsta ska man vara medve-
ten om att alla patienterna i studien
hade blivit behandlade mellan tva till
sju gdnger med andra likemedel innan
de fick crizotinib, varav ett flertal linjers
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KINASDOMANEN AV ALK OCH DESS INTERAKTION MED NAGRA SMA UTVALDA
MOLEKYLER SOM TESTAS KLINISKT

Figur 1. Strukturen vidar aminosyrorna 1,903-1,400 av den intracelluldra delen av ALK bundet till
olika inhibitorer (orange). A, crizotinib, B LKD378, C, AF802, D, PF04463922. Banddiagrammet visar
den N-terminala delen av ALK's kinasdomarn. a-C helix (1,157-1,173; gul), katalutiska slingan (1,246-
1,251; grén) och aktiveringsloopen (1,271-1,288; bld). Figuren &r genererad med PyMol och publi-
serade koordinater (Protein Dara Bank code: 2PC2, 4MKC, 3AOX och 4CLI).

cytostatikabehandling i manga fall. For
det andra var responsen uppseendevick-
ande hog d&@ NSCLC ir att betrakta som
en kemoterapiresistent sjukdom. Resul-
taten blev uppmirksammade och med-
forde att crizotinib snabbt godkindes av
amerikanska Food and Drug Adminis-
tration (FDA) 2011 och &ret efter av Eu-
ropean Medicines Agency (EMA). God-
kinnandet i sivdl Nordamerika som Eu-
ropa gillde metastaserande ALK re-ar-
rangerad NSCLC efter svikt pd forsta
linjens kemoterapi. De tidiga resultaten
infriades senare i randomiserade fas III
studier®. Analys av EML4-ALK translo-
kationer med Fluorescent in situ hybri-
dization (FISH) blev siledes snabbt en
rutinanalys for alla patienter med be-

TEST AV ALK-HAMMARE

handlingsbar metastaserande NSCLC.
Tillsammans med epidermal growth
factor receptor (EGFR) mutationsanaly-
ser, blev siledes analyser av ALK re-ar-
rangemang den andra molekylirpatolo-
giska prediktiva markéren som pé kort
tid blivit rutin vid utredning av icke
smaskalig lungcancer. Idag har aktivitet
av den forsta generationens ALK him-
mar ocksd noterats vid proto-oncogene
tyrosine-protein kinase 1 (ROSI) re-ar-
rangerad NSCLC’.

Trots de dramatiska behandlingsef-
fekterna botas inga patienter med metas-
taserade NSCLC med crizotinib. Forr el-
ler senare dterkommer sjukdomen som
d& oftast forvirvat en resistensmutation
mot crizotinib”. Tumérerna uppvisar d

Lakemedel Utvecklare Target Fas
Crizotinib Pfizer ALK Godkéand
Ceritinib (LDK378) Novartis ALK Fas I/11/111
AF802 Chugai ALK Fas I/1I/1l
ASP3026 Astrella ALK/EGFR Fas /Il
AP 26113 Ariad ALK/EGFR Fas /Il
X396 Xcovery ALK Fas |

TABELL 1. Ett urval av ALK inhibitorer i klinisk utveckling. Crizotinib anvéands kliniskt i Svergie.
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nya mutationer i ALK kinasdominen i
25% av fallen vilket leder till resistens
mot likemedlet.

Detta har naturligtvis initierat ytter-
ligare anstringningar fran likemedels-
industrin att ta fram effektivare him-
mare som inte leder till resistensutveck-
ling. I de andra fallen dir resistens upp-
star visar det sig atct ALK verkar éverut-
tryckas, vilket borde, men inte dr bevi-
sat, leda till liknande signalering som
stindigt aktive ALK. Detta kan dven
leda till att andra proto-onko receptorer
aktiveras som en sidoeffekt av 6verut-
trycket. Detta dr inte heller bevisat idag.
Andra mutationer har ocksd observerats
i andra gener vilket kan forklara en del
fall av resistensutveckling.

Den goda nyheten om ALK himma-
re vid lungcancer ger hopp om majlighet
till behandling dven for gruppen ALK
positiva-MYCN amplifierade neuro-
blastom patienter. Det stora flertalet av
ALK positiva neuroblastom bir pd en
hot-spot mutation, F1174L, som ocksa #r
mest frekvent i de MYCN amplifierade
neuroblastomfallen. Detta ir en aggres-
siv undergrupp med dalig prognos dir
nya behandlingar ir av stort kliniskt
virde for de drabbade barnen.

Cell- och molekylirbiologiska under-
sokningar indikerar att ALK-mutationer
tillsammans med MYCN amplifiering
inte bara korrelerar utan dven samverkar
for att initiera sjukdom och tillvixt av
sjukdom. Det ir kint att aktive ALK
okar initieringen av MYCN transkrip-
tion, vilket leder till 6kat uttryck av pro-
teinet MYCN. Detta startar i sin tur tu-
sentals andra processer som normalt inte
ska vara péslagna, vilket okar celltillvix-
ten. Den 6kade ALK aktiviteten medfor
iven att MYCN proteinerna blir mer
stabila sd att de inte bryts sonder sd
snabbt. I en normal cell har MYCN pro-
teiner en halveringstid pd 20 minuter,
okas denna till en timme medf6r det att
mingden MYCN proteiner i cellen skar
och dirmed 6kar dven tillvixten'.

Nyligen avlutades en fas-I studie av
crizotinib som visade god respons hos
barn med ALK translokationer i storcel-
ligt anaplastiskt lymfom, inflammato-
riskt myofibroblastiskt lymfom och NS-
CLC". Dessa sjukdomar ir troligtvis
framkallade.av att ALK bildat ett fu-
sionsprotein med andra gener”. En be-
svikelse var dock att crizotinib hade



mindre god effekt mot pediatriska ALK
positiva neuroblastom. En trolig anled-
ning till detta kan vara att neuroblastom
i alla kinda fall har fler genetiska fel
som 1p och 11q deletion och 17q ampli-
fiering. Dessa regioner kan innehalla tu-
morsuppressorgener och amplifiering-
arna pa kromosom 17 kan betyda ett
overuttryck av ytterligare en proto-on-
kogen. Tyvirr, har vi ingen aning om
vad dessa genetiska fel betyder for sjuk-
domsbilden idag, vare sig for initiering
eller progression, men det pdgdr intensiv
forskning pa dessa regioner. En annan
trolig orsak kan vara en forhojd resis-
tensgrad, eller att himmarens inbind-
ningsaffinitet till ALK #r simre hos
dessa patienter. Det ir kint att ALK
mutation i position R1275Q kriver en
hogre dos av crizotinib jimfort med
vildtyps ALK. En tredje orsak kan vara
vetskapen att ALK aktiverar kaskader
och signaler som medfér act MYCN fér
forhojda uterycksnivéer. Det dr kint att
MYCN i sin tur aktiverar mer uttryck
av ALK, en riktigt ddlig autokrin loop
for patienten som idag verkar svarstop-
pad.

ALK kan aktivera proteinet MYCN
via en nyupptickt signalkaskadvig som
borjar med ALK och sedan vidare via
PI3K-PKB/Akt-MEKK3-MEKS5 som
aktiverar ERKS, vilket leder till signaler
for initiering av transkription, avlisning
av oncogenen MYCN (Fig 2). Proteinet
extracellular signal-regulated kinase 5
(ERKDS) ir en representant av familjen
mitogenaktiverade proteinkinase
(MAPK) som ofta aktiveras av receptor
tyrosin kinaser (RTK). Det har visat sig
att ERKS ir nédvindig for embryonal
utveckling och mer specifikt for blod-
kirlformering"

I en nyligen publicerad studie utnytt-
jades denna kunskap genom att kombi-
nera ALK himmaren criozotinib med en
preklinisk ERKS himmare. Studien vi-
sar att himning av ALK kinaset medfor
att en mingd signalkaskadvigar stings
av, samtidigt himmar man ett ned-
stroms ALK-maélprotein, i detta fall
ERKS. I och med detta uppnds inte en
additativ effekt utan en synnerligen sy-
nergistiskt himmande effekt pad tillvix-
ten av ALK beroende neuroblastomcell-
linjer.

Studien visar dven att tillvixten av
transplanterade neuroblastom i moss

ERK5 OCH MYCN AR NEDSTROMS MALPROTEINER FOR AKTIVT ALK

™

Cytosol

Nucleus

Figur 2. ERK5 aktiveras av ALK genom en linjar signalkaskad som borjar med att ALK aktiverar PI3-
Kinase/PKB/Akt, som darefter fosforylerar MEKK2/3. Detta medfor aktivering av MEKS och ERKS.
ERK5 transporteras till cellkdrnan och initierar avldsning av genen MYCN tillsammans med flera

andra i dagsldget icke kdnda aktorer.

blockeras av den kombinerade behand-
lingen. Inte nog med det, produktionen
av MYCN proteiner slds av samtidigt.
Denna nyhet dr av stort intresse da
MYCN ir en gen som medverkar till
tillvixe i flertalet cancertyper. Idag finns
det ingen himmare av varken initiering
av MYCN proteiner eller av den aktivi-
tet som MYCN har eller utfor i cellen.
MYCN och det snarlika MYC proteinet
har studerats i mer dn tre decennier och
fortfarande stdr vi utan ledcrddar hur
proteinet ska stoppas. Kan denna block-
ering av ERKS vara ett mer vinnande
koncept for att reducera MYC/MYCN
proteiner i cellen? Studien visar inte i
detalj hur ERKS signalerar till MYCN,
men den visar att ERKS dr en intressant
kandidat som behandlingsbart méilpro-
tein och dess nédvindighet for MYCN

protein produktion. Ar detta en framti-
da mojlighet f6r kombinationsbehand-
ling vid ALK positiva neuroblastom i
synnerhet och ALK positiv cancer i all-
minhet?

Den aktuella studien stoder pd en
punkt en tidigare studie ddr det visades
att monoterapi med crizotinib inte ir
tillricklig utan att kombinationsbe-
handling har storre effekt. I den studien
kombinerade man ALK himmaren cri-
zotinib med en TORIN2 (en PI3K-
AKT- mammalian target of rapamycin
(mTOR) himmare i samma typ av mus-
modell som i den aktuella studien. TO-
RIN2 medfor att den viktiga signalvi-
gen for stabilisering av MYCN proteiner
slds av och ddrmed degraderas MYCN
proteinerna snabbare”. Himmaren som
anvinds i studien av Umapathy et al dr
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en av de forsta ERKS himmare som vi-
sar att det finns en framtid, dock méste
en mer forfinad blockerare produceras
med hogre affinitet och troligtvis kan
specificitet ocksd okas for ERKS jimfore
med det som anvinds av Umapathy et
al. Ddremot visar studien med klarhet
att ERKS ir ett behandlingsbart mal-
protein plus att ERKS har en central sig-
naleringsroll i ultrahogrisk neuro-
blastomsjukdom.

ERK5 OCH NEUROBLASTOM
Denna studie dr bérjan till mer djuplo-
dande studier om ERKS och dess inver-
kan vid sjukdomen neuroblastom. Fram-
foralle hur ERKS formedlar sina signaler
vidare frin ALK och hur ERKS styr in-
itiering av MYCN avlisning. Hogrisk-
fall av neuroblastom behdver mer an-
greppspunketer i framtiden, eftersom en
fas 1 provning med ALK himmaren
inte verkar sd bra. En kombinationsbe-
handling skulle kunna vara en modell
for framtidens behandling.
Sammantaget finns det tre sdtt att
generera medicin till ett givet malpro-
tein. For det forsta kan man generera
specifika ldgmolekylira inhibitorer som
till exempel ALK himmaren crizotinib
och den tidiga ERK5 himmaren som
anvindes i den beskrivna studien. Dessa
sm& molekyler kan binda sdvil intra-
som extracellulidra mél och kan ha for-
mdgan att blockera receptorsignalering,
stora interaktionen mellan tva proteiner,
och stéra nedstroms intracelluldra mole-
kyler. Den klassiska metoden for att hit-
ta en ny liten molekyl ir att screena
mycket stora kemiska bibliotek. Det ab-
solut senaste inom denna genre ir att
sammanfldta tvd smad molekyler till en®.

ALTERNATIV VAG

En alternativ vig dr att hitta nya tera-
peutiska indikationer for redan god-
kinda likemedel, men for andra sjuk-
domar. Flera studier har bedéomt po-
tentiella anti-cancer egenskaper hos be-
fintliga likemedel eller naturliga foren-
ingar som initialt anvidnds f6r behand-
ling av icke-cancersjukdomar”. P4 se-
nare tid har systembiologiska metoder
tillimpats for att uppticka nya effekcer
for befintliga likemedel genom att ana-
lysera stora datamingder sdsom genut-

trycksprofilerna'®”. I synnerhet sek-
vens- och strukturlikheter mellan like-
medelsmal har framgdngsrikt anviints
for att hitta nya kliniska indikationer
for existerande likemedel.

For det andra; kan antikroppar som
binder till ett extracellulirt médlprotein
himma signalering effektivt. Nyligen
utvecklade tekniker, sdsom hybridom el-
ler fag-display, har lett till effektiv ge-
nerering av antikroppar mot givna mal®.
Antikroppar mot ALK eller associerade
proteiner dr dnnu oprovade i kliniken.

For det tredje; syntetiska peptider #r
en lovande klass av likemedelskandida-
ter. Deras egenskaper ligger ndgonstans
mellan antikroppar och smé molekyler.
Det har forekommit ménga anstring-
ningar att skapa peptider som kan pa-

120, P4 samma

verka intracellulira mé
vis som med antikroppar har flera meto-
der for att pd ett systematiske vis ta fram
himmande peptider utvecklats pa sena-
re tid”. En framgéngsrik strategi for ld-
kemedelsmal prediktion och validering,
mdste omfatta bide en metod for att ge-
nerera en lista av mélkandidater och ett
systematiske tillvigagingssitt for att va-
lidera médl med anvindning av en eller
flera av de sitt som beskrivs ovan.

Sammanfattningsvis ir ALK hidm-
marna hir for att stanna. Effekten vid
NSCLC ir pataglig och fortsatt utveck-
ling av nya ALK himmare kommer att
forbittra resultaten ytterligare. ALK
himmare vid andra ALK drivna tumor-
sjukdomar som lymfom och neuro-
blastom kommer sannolikt inom kort
att introduceras och bidra till forbdte-
rade behandlingsresultat for dessa grup-
per. For att motverka resistensutveck-
ling och ta ytterligare ett steg mot dnnu
lingre remissioner eller till och med bot
ar kombinationsbehandlingar sannolikt
en viktig vig att utforska. ERK inhibi-
torer dr en sddan lovande vig som kan
innebira forbittrade behandlingsresultat
for patienter med ALK positiv cancer
inom en snar framtid.
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eee omvardnad

PATIENTTRYGGHET
| CANCERVARDEN

Bli sedd och lyssnad pa, arlighet fran vardpersonal, information, latthet att fa kontakt
med lakare eller sjukskoterska, tillrackligt med tid pa vardbeséken. Detta ar nagra exempel
pa vad som sammantaget skapar trygghet hos patienter och anhériga inom cancervarden.

Eva-Maria Stromsholm, utvecklingspsykolog, larare, forelasare och cancerpatient
utvecklar sin syn pa vikten av att patienter kdnner sig trygga och val bemotta i varden.

tt vara cancerpatient ir inte lict. Man gér till labb,
Alﬁkare, kanske pd operation, fir behandling, gir pd
kontroller och pa undersokningar.

Tryggheten for patienten bor dirfor uppkomma direke i
forsta motet med en vardare, eftersom en vardsituation inne-
bir ett givande bdde frin vdrdarens och patientens sida.

Jag, som patient, anser att en god vard bor ta hela min-
niskan i beaktande, inte enbart det fysiska, utan dven det
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psykiska och sjdlsliga. Alla patienter ér olika och som cancer-
patient har man ofta en bred erfarenhet av en lingvarig sjuk-
dom. Att cancerpatienten kan mycket och efter ett tag ir
“proffs pd sin egen sjukdom” och pé sin egen kropp, ir ndgon-
ting som vérden kunde bli bittre pé att komma ihdg i motet
med patienten.

For att man som patient ska uppleva trygghet i varden be-
hover man kinna sig sedd och lyssnad pd. Act lyssna betyder



att man som vérdare ser den enskilda patienten; dennes 6ns-
kemal och behov, kunskap och erfarenheter. Det hjilper pa-
tienten att bli delaktig i sin sjukdom och véard. Viktigt for
cancerpatienten ir ocksd att de frigor patienten har besvaras
sd drligt som mojligt av vardpersonal.

"FLYTANDE VARD”

Cancerpatienter ir ofta trotta, kanske till och med varderotea.
For atc underlitta for patienterna, som ocksd ofta ir gamla,
skulle det ur trygghetssynvinkel och patientsikerhet vara bra
om undersokningar, labb- och 6vriga bestk kunde infalla
under samma dag. Detta kunde kallas for “en flytande vdrd”,
for att virden skulle flyta pa snabbare och inte stanna upp
mellan besoken.

En flytande vard skulle underlitta for patienten, med foljd
att osikerhet och vdrderotthet skulle minska.

Det ir av stor vikt i cancervirden att fundera 6ver hur man
kan undvika vérdlidande hos patienten. Med en flytande can-
cervird torde patienten kinna sig bdde sedd och trygg samt
ha mer tid for att vila och tinka framat.

En cancerpatient behdver mycket stod i den situationen
hen befinner sig i. Vardtryggheten genom en flytande vard
kunde vara ett sitt for patienten att verkligen orka tinka po-
sitive och mjligen hantera sin sjukdom pd ett sitt som kinns
tryggt. Om alla besok lades pd samma dag skulle det under-
ldtta patientens vardag.

Det ir viktigt att tinka pd patienternas mentala och psy-
kiska hilsa under hela vardprocessens ging; frin undersok-
ningar till diagnos och behandling.

En s kallad "flytande vird” dr ndgonting man kunde tin-
ka pé som ett mal i framtiden. Ar en “flytande vard” ndgon-
ting man kan satsa mer pa?

TRYGG VARD

Ur patientsynvinkel ir dven mindre saker viktiga for trygg-
heten, som att ha ett telefonnummer man kan ringa om man
har frdgor kring sin sjukdom.

En trygg vard kan dven betyda att patienten har tillgdng
till psykiske stod, sd som kurator, psykolog eller terapeut. Det
psykiska stodet for cancerpatienter och dess anhériga upp-
mirksammas i dagens lige for lite. Psykosocialt stod finns att
fa, men dr svar att hitta. Vardpersonal bor ge tydlig informa-
tion om det psykosociala stédet och var man som cancerpa-
tient kan finna detta.

Otrygghet {or cancerpatienter handlar mycket om att inte
veta, att inte ha information och att inte kinna till vad som
kommer att hinda. Dirfor dr informationsgivning en viktig
del for att skapa trygghet hos patienten.

For att kinna sig trygg som patient behdver man ocksé ha
mojlighet att snabbt komma till vdrd. Inte behova vinta flera
veckor pa svar frin likare, pd operation eller behandling. De
linga vintetiderna gor att cancerpatienterna ofta upplever
otrygghet och att man forsvinner i midngden. Hur kan detta
andras?

LAKEMEDEL OCH SAKERHETEN

For patienter och anhériga dr likemedel ofta ndgonting som
de madste lira sig leva med. Om cancerpatienten far en god
forhandsinformation om vad likemedlet innebir just for hen,
dr ocksd patientsikerheten till langt tryggad. Ju mer cancer-
patienten vet om likemedlen, dess verkan och biverkningar,
desto tryggare kinns behandlingarna.

Tar inte patienten rict likemedel, pd ritt tid och ritt dos
kan det vara farligt. Det idr virdpersonalens uppgift att in-
formera alla patienter om vad likemedlen ir till for, hur de
verkar i kroppen och eventuella biverkningar. Genom infor-
mation kan man forebygga fel i likemedelsbehandlingen och
pa det viset f en tryggare likemedelsvird och #dven patient-
sikerhet.

“Att lyssna betyder att man
som vardare ser den enskKil-
da patienten; dennes Oons-
kemal och behov, kunskap
och erfarenheter.”

ATT GE INFORMATION

Ibland brister det i informationsgivningen och da ir patient-
tryggheten och idven sikerheten rubbad. Brist pd information
kan uppstd genom att en diagnos ges per telefon eller brev
istdllet for vid ett likarbesok. I métet mellan patient och ld-
kare skapas ett samarbete och en trygghet, en forstdelse, dir
patienten kan stilla foljdfragor och likaren kan avldsa patien-
tens ansiktsuttryck och se om patienten forstdct det som just
sagts.

For cancerpatienten ir det bra att ha med sig en anhorig
vid likarbesok. Genom att tvd personer hor vad som sigs
uppstér en trygghet hos dem bdda. Ofta kommer man som
cancerpatient inte ihdg allt som sagts under ett likarbesok.
Fridgor uppkommer ofta nir man kommit hem frdn sjukhuset
eller likarbesoket. Tryggheten finns d& kvar dven nir patien-
ten kommer hem och kan diskutera besoket med den som
varit med.

Att ge information bdde muntligt och skriftligt dr ocksd
ndgot som okar cancerpatienternas trygghet. Alla patienter ir
olika och en del kommer ihdg information muntligt, medan
en del behover fa den skriftligt och s ldngt som mojligt pd
eget modersmal.

Det ir viktigt for patienten att forstd varden, terminologin
och det som berdr hen. For cancerpatienten ir det ocksé bra
att skriva upp de frdgor man har innan sjukhusbesoket och
ta med sig lappen.

Att fa den tid man behdover for att stilla sina fragor och
reda ut funderingar gor att informationen ocksd kommer fram
pa ett bra sitt. D& uppkommer en vardtrygghet och ett gott
samarbete mellan cancerpatient och sjukvédrdspersonal.

EVA-MARIA STROMSHOLM, UTVECKLINGSPSYKOLOG, LARARE, FORELASARE, CANCERPATIENT

EVAMARIA.STROMSHOLM@GMAIL.COM
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N San Antonio
Breast Cancer Symposium

Viktiga nyheter inom bdde kliniska studier och grundforskning inom brostcancer presen-
terades av internationella kliniker och forskare. Den 37e arliga San Antonio Breast Cancer
Symposium dgde rum 9-13 december 2014. Theodoros Foukakis, Overlikare, Docent
Brostcancer- och sarkomsektionen,Onkologiska kliniken, Radiumhemmet, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, rapporterar darifran.
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en kliniska studien som uppmirksammades mest pd

konferensen var SOFT (Suppression of Ovarian Fun-

ction Trial), en internationell fas III studie av drygt
3000 premenopausala kvinnor med hormonreceptor positiv
brostcancer. Patienterna randomiserades till 5 drs tamoxifen
(T), eller tamoxifen + ovariell suppression (T+OFS), eller ex-
emestane + ovariell suppression (E+OFS).

Dr Prudence Francis, frin Peter MacCallum Cancer Centre,
University of Melbourne, Australien, visade att ovariell sup-
pression inte forbittrade den sjukdomsfria 5-&rs dverlevnaden
for hela studiepopulationen (86.6% for T+OFS mot 84.7% for
T, HR=0.83, p=0.10). Diremot hade patienter i E+OFS-ar-
men en 5 irs sjukdomsfri 6verlevnad pd 89%, vilket var sig-
nifikant bittre 4an i T-armen (HR = 0.68, 95% konfidensin-
tervall 0.53-0.86).

Patienter med ldgrisktumérer som inte fick adjuvant ke-
moterapi (N=1419) hade en mycket bra prognos i alla behand-
lingsarmarna med risk for fjirrmetastasering efter 5 ar som
var 1.4% eller mindre.

Hogriskpatienterna (N=1628) hade som forvintat hogre
risk for dterfall och S-irs sjukdomsfri dverlevnad var 78%,
82.5% och 85.7% i T, T+OFS respektive E+OFS armen.
E+OFS ledde séledes till en absolut minskning av aterfallsris-
ken pd 7.7% jimfore med T.

Annu storre var effekten hos patienter yngre dn 35 &r (totalt
”Om detta fynd bekrdftas Z 350 patienter, 94% av dem fick kemoterapi) med en skillnad
i 5-drs sjukdomsfri 6verlevnad pd 15.7% (83.4% mot 67.7%).
I samband med presentationen publicerades SOFT studien
man formodlzgen fb’r f'o'rsta online pd New England Journal of Medicine.

flera och storre material, kan

. ; ;
gdngen identifiera en subgrupp OVRIG ENDOKRIN TERAPI

av pﬂtz'enter med HER?2 posz'tz'fua Dr. John Robertson, University of Nottingham, England vi-
.. . . sade resultaten av FIRST studien, som jimforde fulvestrant
tumirer som inte behiver 500mg var 4e vecka (inklusive laddning under forsta cykeln)
ac{;’uvant trastuzumab.”’ mot anastrozol som forsta linjens endokrina behandling mot
metastaserad hormonreceptorpositiv bristcancer. 205 postme-

nopausala patienter randomiserades i denna fas II studie. Till

skillnad frin tidigare studier som anvinde ligre dos av ful-
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vestrant, var tiden till progression signifikant lingre i ful-
vestrant armen (23.4 manader) mot 13.1 manader i anastrozol
armen (HR = 0.66, p=0.01). Aven total éverlevnad var bittre
med fulvestrant, 54.1 mot 48.4 méanader, HR = 0.70, p =
0.041). Resultaten av en storre, fas III studie som pagér (FAL-
CON studien) invintas innan fulvestrant kan ersitta aromatas-
himmare som forsta linjens endokrinbehandling av metastatisk
brostcancer.

En intressant uppdatering av IBIS-1 studien presenterades
av Dr Cuzick. IBIS-1 var en randomiserad, placebo-kontrol-
lerad studie som undersokte virdet av 5-rs tamoxifen som
profylax hos kvinnor med hog risk for brostcancer. Trots att
behandlingen gavs i 5 ar, minskade risken for brostcancer yt-
terligare for kvinnor i tamoxifen armen efter en median upp-
foljning av 16 &r. Den kumulativa risken for all bristcancer
efter 10 &r var 4.6% for tamoxifen och 6.3% for placebo grup-
pen och efter 20 ar 7.8% respektive 12.3%, med HR 0.71. Det
fanns dock ingen skillnad i den totala 6verlevnaden mellan
grupperna. Huruvida detta ir ett resultat av den relativt kor-
ta uppfoljningen eller av en dkad icke-brostcancer dodlighet
av tamoxifen dr fortfarande oklart.

”Det presenterades ovanligt manga
studier om konventionell kemoterapi

pa konferensen.”

NYA TERAPIER

Dr. Rita Nanda fran University of Chicago, USA, presente-
rade resultaten av en fas Ib studie av pembrolizumab som
monoterapi hos patienter med metastatisk trippel-negativ
brostcancer. Pembrolizumab ir en humaniserad antikropp
mot PD-1 receptorn som har visat effekt vid melanom och
andra tumdrtyper. Enbart patienter med tumorer som var
positiva for liganden (PD-L1) ingick i studien. Majoriteten
hade tidigare behandlats med flera linjers kemoterapi. Pemb-
rolizumab var vil tolererad och ledde till objektiva responser
hos 5 patienter (18.5%). Tre av patienterna behandlades under
minst 11 ménader och bedomdes sdledes ha en stor nytta av
behandlingen. Enligt Dr. Nanda planeras en uppfoljande fas
1I studie med pembrolizumab starta under 2015.

Tvé studier av PI3K himmaren pictilisib (GDC-0941) rap-
porterades. Dr. Ian Krop, Dana-Farber Cancer Institute, Bos-
ton, USA, presenterade FERGI, en internationell fas IT rando-
miserad, placebo-kontrollerad studie med 170 patienter som
undersokte tilligget av pictilisib till fulvestrant vid metasta-
tisk brostcancer. Pictilisib hade en forvintad biverkningspro-
fil (grad 3 hudutslag 17%) och 6kade den progressionsfria
overlevnaden (PFS) fran 5.1 till 6.6 manader, vilket dock inte
var statistiskt signifikant (p = 0.0959). PIK3CA mutation var
inte prediktiv for en bittre effekt av pictilisib.
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Dr. Peter Schmid fr&n Barts Cancer Institute, London,
England visade resultaten av en preoperativ "window of opp-
ortunity” studie av pictilisib. Tilliget av pictilisib till anast-
rozol under tvé veckor fore operation ledde till en halvering
av tumérens proliferation (Ki67) i 86% av fallen, mot 54%
med enbart anastrozol (p=0.003). Som vid FERGI studien,
var PIK3CA mutationen inte prediktiv. Diremot sigs den
antiproliferativa effekten av pictilisib endast i luminal B tu-
morer.

Dr. Sara Hurvitz, UCLA Jonsson Comprehensive Cancer
Center, Los Angeles, USA presenterade BOLERO-1, en fas I1I
randomiserad, placebo-kontrollerad studie av everolimus
(N=480) eller placebo (N=239), i kombination med trastuzu-
mab och paclitaxel som forsta linjens behandling av HER2-
positiv metastaserad brostcancer. Biverkningsprofilen av eve-
rolimus var férenlig med tidigare rapporterade resultat fran
BOLERO-3 studien. Sjutton (3.6%) behandlingsrelaterade
dodsfall rapporterades i everolimus armen (mot noll i place-
boarmen), vilket understryker vikten av forsiktighet och er-
farenhet vid kombinationen av everolimus med kemoterapi.
Ingen signifikant skillnad i median PFS sdgs mellan behand-
lingsarmarna (15 och 14.5 ménader for everolimus respektive
placebo armen). Dock vid en predefinierad subgruppsanalys
av patienter med ostrogenreceptor (ER) negativa tumorer sags
en stark trend till forbdttrad median PFS i everolimus armen
(20 mot 13 ménader, hazard ratio (HR) = 0.66, p=0.0049).

KEMOTERAPI

Det presenterades ovanligt minga studier om konventionell
kemoterapi pa konferensen. Den tyska brostcancergruppen,
genom Dr. Untch, presenterade resultaten av Geparsepto stu-
dien. De jimftrde nab-paclitaxel mot paclitaxel som neoad-
juvant kemoterapi. 606 respektive 598 patienter behandlades
med nab-paclitaxel respektive paclitaxel veckovis i 12 veckor
och alla patienter fick dven 4 cykler epirubicin och cyklofos-
famid (EC). Grad 3-4 perifer neuropati var vanligare med
nab-paclitaxel (10.3% mot 2.7%). Andelen patienter med pa-
tologisk komplett respons (pCR) var signifikant hégre med
nab-paclitaxel (38% mot 29%, p=0.001). Det behovs en ling-
re uppfoljning for att visa om nab-paclitaxel dven forbittrar
overlevnaden.

Den tyska brostcancergruppen presenterade ocksd den ad-
juvanta Fas III ICE studien, som undersokte capecitabine mo-
noterapi som adjuvant behandling hos patienter #ldre dn 65
ar. Dr von Minckwitz visade att 6 cykler med capecitabine
(2000mg/m2 dagligen, dag 1-14 var 2le dag) inte ledde till
ndgon forbittring av 5 drs DES (78.8% i capecitabine armen



och 75% i kontrollarmen, HR 0.96, p=0.7) eller éverlevnad.

Tvd nordamerikanska studier om adjuvant kemoterapi pre-
senterades. De undersokte de viktiga kliniska frigorna om
behandlingslingden och det optimala sittet att anvinda tax-
aner adjuvant. Dr. Samuel Wilson, frin NSABP gruppen vi-
sade resultaten av NSABP-B36 Fas I1I studien. 2722 patienter
med lymfkortelnegativa tumdrer randomiserades till 4 cykler
AC mot 6 cykler FE100C. Efter en median uppfoljning pé 82
ménader och 400 hindelser, fanns det ingen skillnad i den
sjukdomsfria 6verlevnaden (DFS, 82.3% for AC och 82.1% for
FE100C) eller total 6verlevnad (OS, 91.2% resp. 92%) mellan
behandlingsgrupperna, vilket tyder pd att dtminstone for pa-
tienter utan lymfkortelmetastaser dr 4 cykler av adjuvant ke-
moterapi tillrickliga. Studien ifrdgasitter dessutom virdet av
5-FU som adjuvant behandling vid bréstcancer, i linje med
ICE studien ovan och med den italienska GIM2 studien som
presenterades pa forra drets San Antonio méte.

Dr Sparano presenterade en uppdatering av E1199, en 4-ar-
mad fas III studie som jimférde paclitaxel och docetaxel,
veckovis eller som 3 veckors schema. Efter 12 drs median
uppfoljning dr huvudbudskapet av studien samma som vid
den ursprungliga publikationen (NEJM 2009). Veckovis pa-
clitaxel och tre-veckors docetaxel leder till en bittre sjuk-
domsfri 6verlevnad och marginellt bittre OS jimfore med tre
veckors paclitaxel. Hos patienter med trippel-negativa tumo-
rer (N=1025) var veckovis paclitaxel dverligsen med sjuk-
domsfri 6verlevnad pd 75.1% mot 65.6-68.7% for de Gvriga
armarna och total dverlevnad pd 69% mot 56.8-62.3%.

TRANSLATIONELL FORSKNING

Dr. Edith Perez, Mayo Clinic Florida, USA och medarbetare
undersokte det prediktiva virdet av stromala tumérinfiltre-
rande lymfocyter (TIL) i N9831 studien av adjuvant trastu-
zumab som tilldgg till standard kemoterapi. Av totalt 945
patienter (489 och 456 i armen utan respektive med trastu-

zumab), hade 94 tumérer som bedémdes positiva for TIL (48
resp. 46 i varje arm). Hos patienter som fick enbart kemote-
rapi, var TIL, i enlighet med tidigare studier, en positiv prog-
nostisk faktor (HR=0.19, p=0.005). Hos patienter som fick
trastuzumab var diremot forekomsten av TIL inte associerad
till bittre sjukdomsfri 6verlevnad (HR = 1.01, p = 0.984
multivariat analys). Om detta fynd bekriftas i
re material, kan man formodligen for fors
fiera en subgrupp av patienter med HER
som inte behdver adjuvant trastuzumab.

THEODOROS FOUKAKIS, OVERLAKARE, DOCENT,BROSTCANCER- OCH SARKOMSEKTIONEN
ONKOLOGISKA KLINIKEN, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET SOLNA,

THEODOROS.FOUKAKIS@KI.SE
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Fertilitet tillbaka efter
cancerbehandling genom
retransplantation av
dggstocksvivnad



Minst var tredje person i Sverige kommer att fa en cancerdiagnos under sin livstid.
Infertilitet efter cancerbehandling ger férsamrad livskvalité. Darfor satsas det nu pa att
utveckla fertilitetsbevarande atgarder. Kenny Rodriguez-Wallberg, Docent, 6verldkare,
Reproduktionsmedicin Karolinska Universitetssjukhuset och Avdelningen fér Onkologi-
Patologi Karolinska Institutetet, Stockholm, berdttar om den senaste forskningen.

ata frdn &r 2010 visar att 1845
patienter som fick en cancerdiag-
nos i Sverige under detta ar till-
horde de yngre grupperna, tondringar
och unga vuxna, 15 - 39 ar.". Tack vare
de forbittringar som skett i cancerbe-
handling under de senaste decennierna
dr chans till bot allt storre och flera can-
cerpatienter overlever, sirskilt de som
tillhor de yngre patientgrupperna’. Att
ha blivit infertil efter cancerbehandling
har vid uppfoljning av lingtidsoverleva-
re upplevts som en stor saknad. Inferti-
litet som bestidende men efter cancerbe-
handling har erkints som orsak till en
forsimrad livskvalité hos canceriverle-
vare’. Atgirder for att bevara livskvalité
hos cancerdverlevare star dirfor nu i fo-
kus, och man har sirskilt utvecklat dem
som riktas till att bevara fertiliteten®.
Fertilitetsbevarande dtgirder, “ferti-
lity preservation” pa engelska, dr en mo-
dern disciplin. Kunskapen om repro-
duktionsmedicin och assisterad repro-
duktionsteknik anvinds inom ramen for
maligna sjukdomar i forsta hand, men
dven vid benigna tillstind for att skapa
mojligheter till att fa genetiske relate-
rade barn senare i livet, i fall behandling
orsakar sterilitet’. De forsta internatio-
nella riktlinjerna for bevarande av ferti-
litet hos patienter med cancer gavs ut

FERTILITETSBEVARANDE ATGARDER

Om behandling inkluderar:

Onkologisk kirurgi

Stralningsskyd for att

Majliga fertilitetsbevarande atgarder:

Fertilitetssparande kirurgi for att bevara ovarien.
Konservativt kirurgi kan tillimpas vid tidiga cancerstadier
och bevaring av uterus. Frysning av 3gg kan dven appliceras
fére cancerkirurgi om hég risk av ovarialskada

Radioterapi med
uterus/ovarier |
stralningsfaltet

Cytotoxiskbehandling
med kemoterapi med
hégrisk fér
ovarialskada

dvika skada av reproduktiva organ.

Ovarial transposition for att flytta ovarierna utanfér
strdlningsomradet. Frysning av dgg kan dven appliceras vid
hog risk av ovarial strilningsskada

Nedfrysning av dgg efter hormonstimulation eller frysning
av ovarialvavnad uthamtad rutinmassigt genom laparoskopi

Rodriguez-Wallberg and Oktay, modifierad frdn: Cancer Management and Research, 2014

Beroende pa vilken behandling patienten far kan olika fertilitesbevarande dtgarder erbjudas.

redan 2006 av ASCO° och dessa uppda-
terades 2013". I originalpublikationen,
2005, reviderade expertpanelsarbets-
gruppen 1675 tillgingliga artiklar om
fertilitetsbevarande dtgirder och identi-
fierade samtliga arbeten som rapporte-
rade fertilitetsresultat. Gruppen kunde
presentera evidens-baserade riktlinjer,
vilka giller fortfarande, och artikeln re-

kommenderas att lisa. Den vanligaste
indikationen for fertilitetsbevarande dt-
girder inkluderar systemisk cancerbe-
handling med cytostatika, men dven on-
kologisk kirurgi och regional radioterapi
kan innebira risker for infertilitet for
bada kénen, sirskilt om reproduktiva or-
gan, befinner sig i strdlningsomrddet®,
(Figur 1.)
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FERTILITETSBEVARANDE ATGARDER

Publikationsar

Artiklar om vuxna

Artiklar om barn

1990-1995
1995 1 artikel (om spermienedfrysning for man)
1996 18 artiklar (varav cirka halften om fertilitetssparandekirurgi for kvinnor,
och halften om spermienedfrysning)
1997-1999 34 9 rérande barn
2000 24 7
Forsta rapport av retransplantation av fryst upptinad ovarievavnad"
2001 30 12
2002 25
2003 36
2004 47 13
Forsta rapport om barn fétt efter retransplantation™
2005 66 16
2006 68 18
2007 79 23
2008 113 23
2009 127 32
2010 163 39
201 195 48
2012 281 71
2013 284 59
Sammanstallning av 30 barn fédda efter retransplantation av aggstocksvavnad®
2014 258 50

Tabell 1. Antal publikationer funna genom PubMed med nyckelorden: Cancer och fertility preservation.

De senaste dren har bevarande av fer-
tilitet borjat mirkas som en del av can-
cervirden. En kande forskning och ett
intresse for medicinska och virdveten-
skapliga discipliner i fertilitetsbevarande
dcgdrder, syns i en kontinuerlig 6kning
av antal publikationer om bide vuxna
patienter och dven barn (Tabell 1).

ASSISTERAD REPRODUKTIONSTEKNIK |
FERTILITETSBEVARANDE SYFTE

Assisterad reproduktion erbjuds i Sve-
rige i offentlig regi. Frysning av game-
ter, spermier eller igg, embryon eller go-
nadvivnad for fertilitetsbevarande be-
handlingar dr méjliga att erbjuda nir en
medicinsk indikation finns’. Var forsk-
ning har dock visat att tillgdng till fer-
tilitetsbevarande dcgirder for kvinnor i
Sverige dr mer begrinsad dn for min®.
Méjliga forklaringar dr att fertilicetsbe-
varande dtgirder for min dr i stort sitt
okontroversiella. Min har oftast miljoner
mogna spermier i ejakulatet. Det ir
klart bevisat att frysning av spermier
och anvindning av dem i fertilitetsbe-

80 onkologi i sverige nr 1- 15

”Det finns hopp om utveckling av metoden for

odling av ovarialvivnad in vitro, och dessa pagar

pa flera centra i viirlden.”

handlingar ir effektiva. Mnga barn har
fotes efter dessa dtgdrder®.

For kvinnor ir situationen annorlun-
da. Den kvinnliga dggreserven bestdr av
mycket omogna dgg som finns i dgg-
stockarna sedan fodseln. Dessa dgg gar
inte att befrukta direkt. Efter puberteten
vixer och utvecklas en vixande kohort av
folliklar i bérjan av varje menstruations-
cykel, men den resulterar endast i ett igg
som mognar och dgglossas. De resterande
dggen i1 kohorten gér i atresi.

For att fler befrukeningsdugliga dgg
ska kunna utvecklas under samma tids-
period kan man anvinda konstgjord hor-
monell behandling. Det praktiseras ru-
tinmassigt vid provrorsbefrukeningsbe-
handling, (in-vitro fertilisering, IVF).
Denna hormonella farmakologiska be-

handling stddjer hela follikelkohorten
och de fysiologiska mekanismer som ur-
skiljer utveckling av en enda follikel blir
verkningslosa. Fler dgg kan viixa till mo-
get stadium och tas ut. Kvinnor med
partner har linge erbjudits denna moj-
lighet i fertilitetsbevarande syfte, och
dggen har kunnat befruktas genom IVF
och bli nedfrysta som embryon. Efter-
som denna metod ir etablerat sedan
1980-talet och dess effektivitet dr hog,
har frysning av embryo erbjudits i ferti-
litetsbevarande syfte under mer in 20
4r®. Aggen kan iven frysas ned obefruk-
tade, men utvecklingen av denna metod
utvecklades 1dngsammare och metoden
ir effektiv sedan mindre dn 10 ar till-
baka. Aggfrysning blev erkind som en
etablerad metod 2013".



Replantation av ovarievdvnad

FRYSNING AV OVARIEVAVNAD

Minga kvinnliga patienter har dock inte
mojlighet att genomgd hormonell sti-
mulation innan den onkologiska be-
handlingen startas, eftersom ovarial sti-
mulering tar cirka tva veckor. For dem
ir enda mojligheten att frysa ner helt
omogna dgg, i den kortikala ovarieviv-
nad dir de befinner sig. Frysningsmeto-
den har visat goda resultat genom beva-
randet av samtliga vivnadskomponenter
och kan ridda ett hogt antal igg. For att
aterfd fertiliteten dr det nodvindigt att
retransplantera ovarievivnaden tillbaka
i kroppen sd att dggen kan uppnd mog-
nadsstadier som gor dem befruktnings-
dugliga'.

I nuliget betraktas nedfrysningen av
ovarievivnad i fertilitetsbevarande syfte
fortfarande som experimentell’. Samtliga
internationella rekommendationer un-
derstryker att kliniskt etablerade meto-
der ska tillimpas i forsta hand, om moj-
ligheten finns. Dirfor praktiseras ned-
frysning av ovarievivnad i stort sdtt bara
vid avsaknad av tid f6r stimulering och
vid komplicerade fall dir kontraindika-
tion finns for att genomga hormonell sti-
mulering eller 4ggplockning. Metoden
ir ocksd den enda som kan erbjudas
mycket unga pre-pubertala flickor'.
Samtliga internationella experter erkin-
ner att dven om metoder for nedfrysning
ir utvecklade, s& 4r metoderna for trans-

plantation fortfarande under utveckling
och mindre dn 40 barn i virlden har
fotts efter retransplantation av nedfryst
ovarievdvnad under de senaste 10 dren .

P4 flera reproduktivmedicincentra i
Europa, USA, Australien, Israel och Asi-
en har kliniska program for fertilitetsbe-
varande dtgirder etablerats. De flesta har
ocksd borjat publicera rapporter om sin
erfarenhet med ovarievivnadsfrysning
och transplantation. Data tyder dock pé
att dven om manga kvinnor har genom-
gétt nedfrysning i virlden, har endast en
mindre proportion anvint den frysta
vivnaden for retransplantation®. Moj-
ligtvis finns det genomforda transplan-
tationer som inte har rapporterats och
dirfor dr det i nulidget mycket svart att
skatta den riktiga effektiviteten av me-
toden.

En av de mest utvecklade program-
men i Norden finns pd Rigshospitalet i
Kopenhamn, dir den storsta gruppen
kvinnor som 4terfétt fertiliteten efter re-
transplantationsingreppet har rapporte-
rats'*”. I Sverige finns utvecklade pro-
gram for fertilitetsbevarande dtgirder i
samtliga reproduktionsmedicinavdel-
ningar pd universitetssjukhusen och var-
je landsting har méjlighet att ange rike-
linjer och gillande regelverk. Bide i Nor-
ge och Danmark dr programmen natio-
nella och centraliserade. P4 Karolinska
Universitetssjukhuset dir programmet
har funnits i snarc 20 &r, har kvinnor
som valt att frysa dggstocksvivnad till-
hore de yngre gruppkategorierna. Hu-
vudanledning till att man har valt denna
metod inkluderar att cancerbehandling-
en kunde initieras direkt, men en mindre
grupp kvinnor har valt metoden for att
man inte dnskat att genomga hormonell
stimulation eller transvaginal dggplock-
ning. Aggstocksvivnaden kan med fordel
bli uthimtad genom ett minimalt inva-
sivt laparoskopiskt ingrepp som kan pla-
neras inom bara nigra dagar.

FORSTA BARNET FOTT | SVERIGE
EFTER RETRANSPLANTATION AV
AGGSTOCKSVAVNAD

P4 Karolinska sjukhuset har vi nyligen
lyckats fa det forsta barn som fotts efter
retransplantation av dggstocksvivnad i
Sverige. Fallet har nyligen rapporterats
1. Vir erfarenhet dr i nuliget begrinsad
till ett fatal kvinnor som har genomgatt
transplantation och har &terfdct ovarie-
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funktion. Bild 2 visar hur vivnaden som
ska ta emot transplantatet forbereds in-
traoperativt genom att ppna en perito-
neal ficka (Bild 2a) for att insitta de sma
fragmenten av ovariekortex som har va-
rit nedfrysta under lang tid, oftast flera
ar, och som nu har tinats upp for att bli
re-transplanterat (Bild 2b).

Frysning av ovarievdvnad tillimpas
sirskilt for unga kvinnor och flickor ef-
tersom de har ett hogt antal folliklar i
sina ovarier, och dirfor férvintas meto-
den vara mer effektiv hos dem. Hos
unga pre-pubertala flickor dr dessutom
denna metod den enda som kan prakti-
seras. Vdvnaden behover bli re-trans-
planterad in i kroppen for att dterfd
funktionalitet och tilldta utmognad av
igg som kan bli befruktbara. Hos pa-
tienter med hematologiskt spridd sjuk-
dom vid tiden for nedfrysning av dgg-
stocksvidvnad kommer re-transplantation
av gonadal vivnad inte att kunna bli ak-
tuell pd grund av risken for re-introduk-
tion av maligna celler i samband med
gonadal vivnadstransplantation.

Det finns hopp om utveckling av me-
toden f6r odling av ovarialvivnad in vi-
tro, och dessa pagar pa flera centra i virl-
den. Metoden ir dock inte firdigutveck-
lad dnnu.

Patienter bor bli korrekt informerade
om att nedfrysningen erbjuder en chans
for framtiden, men att metoderna fort-
farande behover utvecklas och ndgra av
dessa inklusive transplantationsprocedu-
ren dr i experimentellt stadium.

REFERENSER

1. Socialstyrelsen, Cancer i siffror. 2011:
Stockholm

2. Cancer i siffror 2013, Socialstyrelsen &
Cancerfonden

3.Schover LR, Rybicki LA, Martin BA, Brin-
gelsen KA. Having children after cancer. A
pilot survey of survivors’ attitudes and expe-
riences.Cancer. 1999 Aug 15;86(4):697-709.

4. Oktay K, Rodriguez-Wallberg KA. State
of fertility preservation for cancer survi-
vors. American Society of Clinical Onco-
logy, ASCO News and Forum letter 2009
(April):14-15.

5. Rodriguez-Wallberg KA. Principles of can-
cer treatment: impact on reproduction. Adv
Exp Med Biol 2012; 732:1-8.

FRAMTIDA MOJLIGHETER

Modifierad fran: Rodriguez-Wallberg and Oktay, The Oncoiogﬁf, 2012

Figur 3. Fragment av ovarialvavnad kan bli nedfrysta for senare in vitro odling av &gg. I bilden
illustreras bade in vitro odling av ovarialfolliklar och xeno-transplantation. Bada forsknings-
metoderna har malet att erhalla mogna dgg utanfor kroppen. Dessa metoder behover utvecklas
vidare och ingen metod ar annu tillréckligt framgangsrik for att anvandas kliniskt.

6.Lee SJ, Schover LR, Partridge AH, Patrizio
P, Wallace WH, Hagerty K, Beck LN, Bren-
nan LV, Oktay K. American Society of Clini-
cal Oncology recommendations on fertility
preservation in cancer patients. J Clin Oncol
2006;24 (18), 2917-31.

7.Loren AW, Mangu PB, Beck LN, Brennan L,
Magdalinski AJ, Partridge AH, Quinn G, Wal-
lace WH, Oktay K. Fertility Preservation for
Patients With Cancer: American Society of
Clinical Oncology Clinical Practice Guideline
Update. J Clin Oncol 2013 Jul 1;31(19):2500-
10.

8. Rodriguez-Wallberg KA, Oktay K. Fertility
preservation during cancer treatment: clini-
cal guidelines.Cancer Manag Res. 2014 Mar

4,6:105-17.

9. Rodriguez-Wallberg KA, Borgstrém B, Ho-
vatta O. [Preserved fertility despite disease
with a risk of infertility in young age]. The
Swedish Medical Journal (Lakartidningen)
2014 Apr 29-May 13;111(18-19):796-8.

10 Armuand GM, Rodriguez-Wallberg KA,
Wettergren L, Ahlgren J, Enblad G, Héglund
M, Lampic C. Sex differences in fertility-re-
lated information received by young adult
cancer survivors. J Clin Oncol. 2012 Jun
10;30(17):2147-53.

11. Rodriguez-Wallberg KA, Oktay K. Recent
advances in oocyte and ovarian tissue cryo-
preservation and transplantation. Best Prac-
tice & Research Clinical Obstetrics & Gynae-
cology, 2012a Jun;26(3):391-405.

12. Rodriguez-Wallberg KA, Oktay K. Fertility
Preservation Medicine: Options for Young
Adults and Children with Cancer. J Pediatric
Hematol Oncol, 2010 Jul;32(5):390-6.

13. Donnez J, Dolmans MM, Pellicer A, Diaz-
Garcia C, Sanchez Serrano M, Schmidt KT,
Ernst E, Luyckx V, Andersen CY. Restora-
tion of ovarian activity and pregnancy after
transplantation of cryopreserved ovarian
tissue: a review of 60 cases of reimplanta-
tion. Fertil Steril. 2013 May;99(6):1503-13.

14. Rosendahl M, Schmidt KT, Ernst E, Ras-
mussen PE, Loft A, Byskov AG, Andersen AN,
Andersen CY. Cryopreservation of ovarian
tissue for a decade in Denmark: a view of
the technique. Reprod Biomed Online. 2011
Feb;22(2):162-71.

15. Andersen CY, Kristensen SG, Greve T,
Schmidt KT. Cryopreservation of ovarian tis-
sue for fertility preservation in young fema-
le oncological patients. Future Oncol. 2012
May;8(5):595-608.

16. Rodriguez-Wallberg KA, Karlstréom PO,
Rezapour M, Castellanos E, Hreinsson J, Ras-
mussen C, Sheikhi M, Ouvrier B, Bozdky B,
Olofsson JI, Lundqvist M, Hovatta O. Full-
term newborn after repeated ovarian tissue
transplants in a patient treated for Ewing
sarcoma by sterilizing pelvic irradiation and
chemotherapy. Acta Obstet Gynecol Scand.
2014 Dec 24.

17. Oktay K, Karlikaya G. Ovarian function
after transplantation of frozen, banked au-
tologous ovarian tissue. N Engl J Med. 2000
Jun 22;342(25):1919.

18. Donnez J, Dolmans MM, Demylle D, Ja-
doul P, Pirard C, Squifflet J, Martinez-Mad-
rid B, van Langendonckt A. Livebirth after
orthotopic transplantation of cryopreser-
ved ovarian tissue. Lancet. 2004 Oct 16-
22;364(9443):1405-10.

KENNY RODRIGUEZ-WALLBERG, DOCENT, OVERLAKARE, REPRODUKTIONSMEDICIN KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET OCH
AVDELNINGEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI KAROLINSKA INSTITUTET STOCKHOLM, KENNY.RODRIGUEZ-WALLBERG@KI.SE

82 onkologi i sverige nr 1- 15




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).
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produktresumén: 2013-08-28. For ytterligare information se www.fass.se. Utgivningsar: 2014. Boehringer Ingelheim Sverige AB 08-7212100.
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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 jdmfordes 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 sdkerhetsprofil
definierade subgrupper, vilket gér resultaten till och méjliggdr mer vardefull tid att dela med
nagot av det storsta som har hént inom behand- nara och kéra, utan att livskvaliteten paverkas
lingsomradet ER+/HER2— brostcancer pa 15 ar. negativt av behandlingen.
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AFINITOR

(everolimus) tabletter

Afinitor dr subventionerat och ingar i Lékemedelsformanen

Afinitor: R F ATC kod: LOTXE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brastcancer. 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.
Fér behandling av patienter med leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh), se dosrekommendation pa 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. férsémrad sérlakning. Afinitor kan paverka njurfunktionen.
For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste ¢versyn av Produktresumé 2013-11-21.
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