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Forandring 6ppnar for nya kontakter

Vi har sedan start haft som ambition att tidningen skall na alla som ar involverade i
cancervarden i landet. Det galler fortfarande. Samtidigt vill vi av milj6- och kostnadsskal
inte distribuera tidningar till er som inte ar intresserade. En lasarkategori dar vi ar medvetna
om att vi skjuter dver malet ar rontgenlakare. Ett stort antal av er jobbar inte alls med
tumorsjukdomar. Vart problem ar att det inte gar att valja ut enbart er som gor det. Vi har
hittills skickat tidningen till alla radiologer. Fran och med nésta utgava gor vi inte det.

Men, du som ar rontgenlakare och fortfarande vill ha tidningen kommer sjalvklart att fa
den. Du maste da mejla oss, sa vi kan notera det i adressdatabasen. Numera kan du aven
fa tidningen som en bladderbar version direkt i din dator eller lasplatta.

Mejla till: ois@pharma-industry.se sa ser vi till att den kommer pa det satt du 6nskar
framover.

Aker du pa kongress vill vi giarna ha kontakt
Ni ar sakert medvetna om att det sedan den forsta januari i ar inte ar mojligt for lakemedels-
foretagen att sta for nagra kostnader sasom deltagaravgifter, kost och logi i samband med
medicinska kongresser. Detta skall fran och med i ar bekostas helt av huvudmannen. Vi tror
det kommer att innebara att farre l1akare far méjlighet att aka och vill darfér garna ha kontakt
med er som aker. Anledningen till detta ar att vi aven framéver vill publicera referat fran bade
internationella och nationella kongresser eller méten. Vi vet att det uppskattas att fa ta del
av det senaste och viktigaste som presenteras, sarskilt om man sjélv inte kan vara pa plats.
Sa hor garna av dig!

| detta nummer hittar ni bland annat en artikel om tillfallig avstangning av dggstockarna
vid bréstcancer och en intervju med Eva Tiensuu Janson om utvecklingen inom NET-
omradet. Vi har ocksa besokt Klinisk molekylar patologi pa Sahlgrenska dar man kommit
igang med den nya tekniken "Next Generation Sequencing” vilket tar den genetiska
mutationsanalysen ett stort steg framat. Ni kan &ven ldsa om en samverkansmodell
for stegvist godkannande av nya lakemedel och lite till.

Trevlig lasning!

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

» ZYDELIG® (idelalisib) ar forst i Iakemedelsklassen 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 behand-
ling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL):
som har fatt minst en tidigare behandling eller
som forsta linjens behandling vid férekomst av 17p-deletion
eller TP53-mutation hos patienter som inte ar lampliga for

kemoimmunterapi.
ZYDELIG ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna
patienter med follikulart lymfom (FL) som &r refraktart mot tva
tidigare behandlingslinjer.

V Zydelig® (idelalisib), Rx, F, 100/150 mg filmdragerade tabletter. Cytostatiska/cytotoxiska medel (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
behandling eller som forsta linjens behandling vid férekomst av 17p-deletion eller TP53-mutation hos patienter som inte ar lampliga for ke-
moimmunterapi. Zydelig &r avsett som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med follikulart lymfom (FL) som &r refraktart mot tva
tidigare behandlingslinjer. Varningar och férsiktighet: ALAT, ASAT och totalt bilirubin maste kontrolleras hos alla patienter varannan vecka
under de férsta 3 behandlingsmanaderna och darefter pa klinisk indikation. Om férhéjningar av ALAT och/eller ASAT av grad 2 eller hégre
observeras, maste patienten kontrolleras varje vecka till dess att vdrdena atergar till grad 1 eller l&gre. Fall av allvarlig ldkemedelsrelaterad kolit
férekom relativt sent (manader) efter behandlingsstart, ibland med snabb férsémring, men avklingade inom nagra veckor vid doseringsav-
brott och insdttande av symtomatisk behandling (t.ex. antiinflammatoriska ldkemedel sasom enteroberedningar av budesonid). Patienter med
allvarliga lunghandelser som inte svarar pa konventionell antimikrobiell behandling ska bedémas avseende ldkemedelsinducerad pneumonit.
Vid misstanke om penumonit bér behandling med idelalisib avbrytas och patienten behandlas i enlighet ddrmed. Behandlingen maste sittas
ut vid mattlig eller allvarlig symtomatisk pneumonit. Samtidig administrering av Zydelig och mattliga eller starka CYP3A-inducerare bor
undvikas. Samtidig behandling med CYP3A-substrat med allvarliga och/eller livshotande biverkningar bér undvikas och alternativa ldakemedel
som &r mindre kansliga féor CYP3A4-hadmning om mojligt anvandas. Okad évervakning av biverkningar rekommenderas hos patienter med
nedsatt leverfunktion Férsiktighet ska iakttas vid administrering av Zydelig till patienter med aktiv hepatit. Behandling med Zydelig maste
sattas ut vid hudutslag av grad 3 eller 4. Fertila kvinnor maste anvdnda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med idelalisib
och under 1 manad efter avslutad behandling. Zydelig 100 mg innehaller azofadrgdmnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktio-
ner. Graviditet och amning: Zydelig rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Amning
ska avbrytas under behandling med Zydelig. Ytterligare information: Vid férskrivning och fér aktuell information om férpackningar se
www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 09-2014. Zydelig ingar i Lakemedelsférmanerna (generell subvention) sedan 25-02-2015.

AUP: 34 997 kr (se www.tlv.se).

v Detta ldkemedel &r fér ndrvarande féremal fér utdkad dvervakning.

[ ] ®
Referenser: '
1. ZYDELIG® SmPC, 09/2014. 2. Furman RR, et al. N Engl J Med. 2014;370(11):997-1007.

3. Gopal AK, et al. N Engl J Med. 2014;370(11):1008-1018. 4. Fruman DA, et al. N Engl J

Med. 2014; 370(11):1061-1062. (Ide|a||S|b)
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Anti-angiogenes med Avastin

Referenser:

1. Behandling med Avastin har visat sig effektiv vid fem indikatione r mer information, se fa ; 2. Sandler A. et al. ] Thorac Oncol. 2010;5:
1416-1423; 3. Hurwitz H. et al. N Engl ] Med. 2004;35 3 ; 4. Burger, etal. N Engl ] Med 2011;365:2473-83; 5. Miller K. et al. N Engl
) Med 2007;357:2666-76; 6. Escudier B. et al. Lancet 2007;370:2103-11

Avastin® (bevacizumab)
Indikationer Som f a [iniem bahandling av patiemer med met a‘;taserad' 0 . n i kombination med fluoropyrimi
an(‘er—Avastin i kombination med

'epnekamer Ovarlalnan(er—Avastln i kombination med karboplalm och pal\lltaxel ar mdmerat vld tront line- behandlmg av ovarlakamer
Avastin i kombination med karboplatin och gemcitabin ar indicerat vid forsta aterfall av platinumkanslig ovarialcancer. Avastin i kombination
med paklitaxel, topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin &r indicerat vid platinumresistent ovarialcancer. Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15
mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation. Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infu‘;ions‘\a ska Iijsnin “5 mO/m[ 4 mI
och 16 ml. Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, ning, hyperte
blodning. Kontraindikationer: Graviditet. For mer information: www.fass.se, Roche AB, WWW.TFoC he.se, tel O
uppdaterad 17 november 2014. (LO1XCO7, Rx, EF). SE.AVA.1406.02

bevacizumab
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Blodcancerlakemedlet Zydelig i Lakemedels-
formanen
TLV har valt att ge Zydelig en generell subvention inom hela
sittindikationsomrade. Det betyder att Zydelig i kombination
med Rituximab ar subventionerat for vuxna patienter med
KLL som har fatt minst en tidigare behandling. Eller som
forsta linjens behandling vid férekomst av 17p-deletion eller
TP53-mutation hos patienter som inte ar lampliga for ke-
moimmunterapi samt som monoterapi for behandling av
vuxna patienter med FL som ar refraktart mot tva tidigare
behandlingslinjer. Sjukdomens svarighetsgrad bedéms av
TLV vara hog pa gruppniva for patienter med KLL och Fol-
likulart lymfom.
Kalla: Gilead

Vectibix far positivt utlatande vid
kolorektalcancer
CHMP har givit ett positivt utlatande for Vectibix (panitumu-
mab) som forsta linjens behandling tillsammans med FOL-
FIRI kemoterapi for patienter med wild-type RAS avancerad
kolorektalcancer.

Kalla: Amgen

> © © © © © 0 0 0 0 00 0000000000000 0000000000000 000000 00

Zykadia far positivt utlatande vid avancerad
icke smacellig lungcancer

CHMP har givit ett positivt utlatande for Zykadia (ceretinib)
vid behandling av ALK+ NSCLC som tidigare behandlats
med Crizotinib. ALK+ NSCLC tumértillvaxt orsakas av en
translokation av ALK-genen vilken svarar fér cancer hos
2-7% av patienterna med NSCLC. Kalla: Novartis
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Revlimid godkant foér patienter med
nydiagnostiserad myelom

Myelom &r en ovanlig och obotlig cancerform som varje ar
drabbar cirka 600 svenskar. Behandling av sjukdomen syf-
tar till att halla sjukdomen under kontroll och undvika pro-
gression. Revlimid &r sedan 2007 godkant for andra linjens
behandling av myelom. Med EU-kommissionens nya god-
kannande kan Revlimid anvandas for oral behandling av
vuxna patienter som tidigare inte behandlats fér sin myelom
och som inte ar lampade for autolog stamcellstransplanta-
tion.

— Revlimid &r ett mycket effektivt Iakemedel och det ar
gladjande att det far en ¢kad indikation. Dessutom ar Rev-
limid en peroral behandling, som gor det enklare for patien-
ten. Att vi nu kan behandla med Revlimid redan nar patien-
ten far sin diagnos innebar att vi kan bromsa sjukdomsut-
vecklingen och fordroja tiden till aterfall, nagot som ar av
stor vikt for en framgangsrik behandling, sager Hareth Nahi,
MD, PhD och associerad professor vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset.

Regionala cancercentrum i samverkan har nyligen be-
slutat att myelom &r en av tretton diagnoser dar man under
2015 kommer inféra standardiserade vardforlopp.

Kalla: Celgene

© 0060000000000 0000000000000000000000 00

PSA-testning identifierar grupp av man med
okad risk for metastaserad prostatacancer

Det visar en artikel som publicerats i tidskriften European
Urology. | studien underséktes halten av fyra kallikreinmar-
korer daribland PSA i frysta blodprover fran 5500 man. Hal-
terna relaterades till risken fér metastaserad prostatacancer
upp till tjugo ar efter provtagningen. Man med mattligt for-
hojda halter av PSA hade en kraftigt 6kad risk. 74% av alla
fall med metastaser fanns bland de 60-ariga man som hade
en blygsam PSA-férhéjning (6ver 2 ng/ml) upp till tjugo ar
fore diagnos. Bland dessa man med mattligt férhojda PSA-
nivaer forbattrade kallikreinpanelen ytterligare riskgruppe-
ringen. Bland 60-ariga man med laga halter av PSA (mindre
an 1 ng/ml) var risken for metastaserad prostatacancer yt-
terstlag (0.6%). Analyser av prover fran man som var 50 ar
vid provtagningen gav liknande resultat som fér de 60-ariga
mannen, medan undersotkningen av prover fran 40-ariga
man inte gav stod for PSA-testning i den aldersgruppen.

- Kombinationen av frysta blodprover fran Northern
Sweden Biobank, data fran Nationella prostatacancerregist-
ret (NPCR), ett rikstackande kvalitetsregister och journalge-
nomgang av forskningsskoterskor vid urologi, NUS, utgor
en fenomenal kombination av forskningsresurser, séager Par
Stattin, professor i urologi vid Norrlands universitetssjukhus
och Umeé universitet.

Kalla: Umeé universitet
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Magkansla:
Novartis inom NET

Den forsta Signifikant forlangd

och enda godkinda PFS vid behandling

somatostatinanalogen av avancerad NET
med tumoérkontroll. i pankreas.’

1%
Sandostatin LAR AFINITOR

octreoticle/ 1M INJECTION (everolimus) tabletter

Referenser: 1. FASS.se — Sandostatin LAR. 2. FASS.se — Afinitor.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgdende fran midgut eller med okind primir lokalisering dar
tumér av icke midgut typ har uteslutits. Behandling av patienter med symptom associerade med funktionella gastroenteropankreatiska endokrina tumérer, t.ex. karcinoidtumérer med
samtidigt karcinoidsyndrom. Behandling av patienter med akromegali nir kirurgisk behandling 4r olimplig eller ineffektiv, samt under interimsperioden till dess stralbehandling fatt full
effekt. Behandling av TSH-utséndrande hypofysadenom, nir utséndring inte har normaliserats efter kirurgi och/eller strilbehandling, hos patienter fér vilka kirurgi dr olimplig, hos
patienter som strlas, till dess att strilbehandlingen fatt effekt. Kontraindikationer: Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nigot hjilpimne. Dosering: Far endast
ges som djup intragluteal injektion. Vid upprepade injektioner alterneras mellan héger och vinster sida. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 mén. Fér patienter som inte tidigare
behandlats med Sandostatin LAR rekommenderas en kort testperiod med subkutant Sandostatin for att sikerstilla att patienten tolererar oktreotid. Dosen justeras direfter beroende
pa serumkoncentration av tillvixthormon, IGF-I och kliniska symtom. Om symptom vid akromegali inte 4r adekvat kontrollerade efter 3 mdnader med en dos pa 30 mg, kan dosen
okas till 40 mg var fjirde vecka. Fér tumdrkontroll vid NET rekommenderas 30 mg var fjarde vecka. Varningar och forsiktighet: Oktreotid kan bland annat paverka leverfunktion,
glukosmetabolism, hjirta-kirl, gallblasan, fertilitet. Fér fullstindig information se kapitel 4.4 i produktresumé. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska,
suspension. Fér pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 2015-02-12. ATC-kod HOICBO02. For fullstindig information se www.fass.se.

Afinitor (everolimus). Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Aktiv substans: Everolimus. R F ATC kod: LOIXEIO. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréstcancer.
Afinitor &r indicerat fér behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bréstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kom-
bination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashimmare. Neuroendokrina tumérer med ursprung fran
pankreas. Afinitor dr indicerat fér behandling av inoperabel 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, ddr sjukdomen har progredierat under eller efter behandling
med VEGF-himmare. Kontraindikationer: Overkinslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil dlder som
inte anvinder preventivmedel. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunktion. Fér ytterligare information
se www.fass.se. Afinitor ska ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor
undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. férsimrad sarlakning. Njurfunktionen bér kontrolleras, sérskilt hos patienter med andra riskfaktorer. For full-
standig produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se. Senaste &versyn av produktresumé 2014-12-16.

(') N OVA RT l S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 T&by.

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

SE1502299562
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Snabbare diagnos vid lungcancer malet med
studie pa Akademiska

Lungcancer ér fortfarande en tumérform med hég dodlig-
het. Men de senaste 10-15 aren har framsteg gjorts med
cellgiftsbehandlingar, mer skraddarsydd kirurgi och ett antal
nya biologiska lakemedel som Okat dverlevnaden. En ny
studie startar pa Akademiska i var med malet att snabbt
kunna identifiera vilka patienter som har storst nytta av de
nya, malinriktade behandlingarna.

— | nulaget maste vi utga fran ett vavnadsprov fran sjalva
tumoren, vilket kraver besvarlig provtagning och ibland aven
operation. Ett syfte med studien ar att via ett enkelt blodprov
snabbare hitta mutationer i blodet och darmed kunna er-
bjuda de nya, effektivare lakemedlen, sa kallade EGFR- och
ALK-inhibitorer, till ratt patienter. Tidig upptackt ar viktigt
bade for att snabbt valja ratt atgard/behandling, men ocksa
for att undvika att tumoren sprider sig, sager Elisabeth
Stahle, professor och éverlakare i thoraxkirurgi, som leder
studien.

Lungcancer ar den femte vanligaste cancerformen i Sve-
rige. Av cirka 3700 personer som insjuknar varje ar avlider
2500 av sjukdomen. Endast 15 procent av patienterna som
upptacks tidigt, innan tumoren spridit sig utanfér lungan,
kan erbjudas operation och chans till bot.

Bland de lungcancerpatienter som inte kan opereras ar
femarsoverlevnaden under fem procent. Pa senare ar har
det utkristalliserats en grupp patienter med tumaorer i avan-
cerade skeden som svarar pa de nya, malinriktade lakemed-
len och har battre 6éverlevnad an ovriga.

— | dag far mellan fem och tio procent av lungcancerpa-
tienterna nagon form av nyare, malinriktad, biologisk be-
handling. Andelen skulle kunna 6¢ka med en enklare och
snabbare identifiering av ratt patienter, framhaller Elisabeth
Stahle.

Forskningsstudien sker i samarbete mellan forskare vid
de thoraxkirurgiska och onkologiska klinikerna pa Akade-
miska sjukhuset och SciLifeLab vid BMC, Uppsala univer-
sitet. Forskarna utgar fran redan insamlade vavnadsprover
och blodprover fran patienter som opererats for lungcancer
vid thoraxkliniken pa Akademiska.

Forutom snabbare diagnos vill man ocksa hitta satt att
effektivare diagnostisera resistensutveckling mot de nya
biologiska lakemedlen. Ett annat mal ar att identifiera fler
liknande mekanismer som kan fungera som mal fér andra
mer malinriktade behandlingar vid lungcancer. | takt med
en snabb molekylarbiologisk utveckling parallellt med en
aktiv lakemedelsutveckling forvantas antalet malriktade te-
rapier mangdubblas inom en snar framtid.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Mer information for kvinnor med tata brost
Vanlig mammografi har en 60-80 procentig traffsékerhet for
upptackt av brostcancer. Faktorer som tumdérens lage och
mangden brostkortlar, sa kallat tata brost, kan férsvara upp-
tackten. Patientforetradare anser att sarskild information bor
ges till kvinnor med tata brost och de bor erbjudas komplet-
terande undersokningar i framtiden.

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen bland kvin-
nor. Varje dag far ett 20-tal kvinnor diagnosen, nastan en
varje timme. Halften av fallen upptacks via mammografi som
erbjuds alla kvinnor i &ldrarna 40 till 74 ar. Enligt en svensk
studie kan dodligheten sénkas med 45 procent for de som
deltar i mammografi. Men ett negativt besked fran mammo-
grafin ar alltsa inte hundraprocentigt tillforlitligt och gruppen
kvinnor med tata brost bor dels informeras om att de har
tata brost, men aven uppmanas att halla sarskild koll, menar
Elizabeth Bergsten Nordstrom, Brostcancerféreningarnas
ordférande.

- Du behover ha vetskap om hur dina brost ar beskaf-
fade for att vara extra uppmarksam pa eventuella forand-
ringar och regelbundet undersoka brosten sjalv en gang i
manaden. Du behdver ocksa veta hur du ska agera och vad
du ska efterfraga om och nar du upptacker en avvikelse.

Mammografi raddar liv och en tidig upptackt ar avgo-
rande for prognos och behandling.

- Aven om dagens mammografi inte kan ge en hundra-
procentig traffsakerhet ar det av storsta vikt att fortsatta
delta i mammografiscreeningen, uppmanar Elizabeth
Bergsten Nordstrom. Utéver mammografin vill vi att alla kvin-
nor har sin egen "Klamdag” nar de efter menstruation un-
dersoker brosten exempelvis i duschen. Om man da kanner
eller ser en férandring bér man snarast kontakta en brosten-
het for vidare information.

Just nu pagar tva stora studier pa alternativa undersok-
ningsmetoder, sa kallad tomosyntes, dar bréstet rontgas i
skivor”. Preliminara resultat visar att man med tomosyntes
upptéckte 40% fler cancerfall an med vanlig mammografi.
Ultraljudsundersokning gav endast 0,4% fler upptéackter.

- Tomosyntes ar en tankbar utveckling av nuvarande
mammografi. Sjalva undersokningen tar bara en minut lang-
re tid. Det tar daremot nastan dubbelt s& lang tid att analy-
sera resultaten. Ultraljud ar en bra kompletterande under-
sokningsmetod i de fall dar man ser nagot misstankt pa
vanliga mammografin och behéver titta ndrmare pa vad det
kan vara. Daremot ar det inte realistiskt att erbjuda ultraljud
som alternativ till den metod vi har idag, s&ger Karin Leifland,
verksamhetschef pa Sédersjukhuset.

Kalla: BRO - Brostcancerféreningarnas Riksorganisatio
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Vasaloppsakare
drabbas mer séllan
av cancer visar

ny studie

Personer som aker Vasa-
loppet l6per en 30 procent

lagre risk an andra att

»—"
\
drabbas av vanliga can-

cersjukdomar som ar kopplade till halsa och livsstil. Det visar
en ny studie fran forskare vid Uppsala universitet i samar-
bete med kollegor i Mora och Falun som publiceras i Euro-
pean Journal of Cancer. Dock visar studien ocksa att risken
for hudcancer ar hogre hos Vasaloppsakare.

Den nya studien har genomforts av forskare som ar verk-
samma vid Uppsala Clinical Research Center (UCR) och
Regionalt cancercentrum Uppsala Orebro (RCC). Studien
bygger pa nara 200 000 deltagare i Vasaloppet. De har jam-
forts med vanliga svenskar med samma kon, alder och bo-
stadsort. Forskarna har jamfoért hur manga som far cancer
under en 20-arsperiod.

Resultaten visar att personer som aker Vasaloppet tranar
mer och har en mer halsosam livsstil. De I6per en 30 procent
lagre risk att fa nagon av de vanligaste cancerformerna som
har med halsa och livsstil att géra. Daremot minskar all sorts
cancer endast med 6 procent, en minskning trots att risken
for hudcancer 6kar med 40 procent.

— Studien indikerar att en allméan rekommendation till be-
folkningen att vara mer fysiskt aktiv och leva hélsosamt inte
skulle leda till en betydande minskning av den totala bérdan
av cancer i samhéllet eftersom cancer kan orsakas av manga
olika faktorer. Men manga manniskor skulle kunna minska
risken for att insjukna i nagra av de vanligaste cancerfor-
merna genom en sadan livsstil, sager UIf Hallmarker, éver-
|akare Mora lasarett och doktorand vid institutionen for med-
icinska vetenskaper vid Uppsala universitet och studiens
huvudforfattare.

Ju snabbare skidakarna var desto lagre var risken for
cancer.

— Den okade risken for hudcancer kan forklaras av en
Okad exponering for sol som kan vara férenat med en aktiv
halsosam livsstil.

De cancertyper som i studien kopplas till livsstil och som
Vasaloppsakare mer séllan drabbas av ar tjocktarmscancer,
njurcancer, livmodercancer, cancer i gallblasa, bukspottkor-
tel och matstrupen. Dartill de som ar kopplade till rokning:
lungcancer, cancer i 6ron-nasa-halsomradet, matstrupen
och urinblasan.

Forskargruppen har haft tillgang till flera register. Ett in-
tressant material med 200 000 Vasaloppsakare, motionarer
och tavlande, cancerregistret och ett bra kliniskt register i
Swedeheart dar huvuddelen av landets hjartinfarkter finns
och mojlighet att ta ut sjukdata som jamforelsematerial i
svensk befolkning.

- Enintressant fortsattning pa denna forskning ar att se
om cancersjukdomens allvarlighetsgrad och dodlighet ar
annorlunda i den fysiskt aktiv gruppen jamfért med den van-
liga befolkningen, sager Ulf Hallmarker.

Kalla: Uppsala universitet
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HPV mdéjlig orsak till prostatacancer
Prostatacancer ar den nast vanligaste cancerformen i varl-
den. Anda har valdigt lite forskning gjorts pa kopplingen
mellan prostatacancer och HPV (humant papillomvirus). De
exakta mekanismerna for utvecklingen av cancer i prostata-
korteln ar inte valdokumenterade i dagslaget.

Neha Singh, forskare vid Hogskolan i Skévde, presenterar
nu en banbrytande studie som kopplar prostatacancer till
HPV.

— Den kliniska delen av min forskning genomférdes i In-
dien och visar att 41 procent av man med prostatacancer
ocksa ar smittade med HPV. Férmodligen fick de viruset
redan nar de var unga och sexuellt aktiva. Viruset drabbar
sedan vavnaden och prostatacancer utvecklas 15-20 ar se-
nare, pa ett liknande satt som livmoderhalscancer utvecklas
hos kvinnor, sédger Neha Singh.

Neha Singh har lang forskningsbakgrund inom livmoder-
halscancer och dess koppling till HPV. Aven om resultatet i
denna studie pekar i en riktning sa finns det andra studier
som havdar det motsatta. Mer forskning behdvs for att klar-
goraresultaten. Neha Singh planerar nu att uttka sin kliniska
forskning till svenska man.

— Jag ar valdigt intresserad av att genomféra en ny studie.
Denna gang med fokus pa svenska man, eftersom prostata-
cancer ar en sjukdom som 6kar i Sverige. Jag ar mitt uppe i
diskussioner om ett samarbete mellan Hégskolan i Skévde
och Sahlgrenska Universitetssjukhuset for att fortsatta forsk-
ningen, sager Neha Singh.

Om resultaten av Neha Singhs forskning fortsatter att
koppla HPV till prostatacancer, finns det hopp om att man
faktiskt kan vaccineras med HPV-vaccin i tidiga ar pa samma
satt som unga flickor idag vaccineras for att férebygga liv-
moderhalscancer.

Kalla: Hogskolan i Skévde
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For forsta gangen ser vi 6ver 60 000 cancerfall
under ett ar

Antalet som insjuknar i cancer ¢kar dramatiskt. Minst en av
tre kommer att drabbas. For foérsta gangen har nu fler an 60
000 cancerfall registrerats under ett ar. Det ska jamféras med
knappt 50 000 cancerfall for tio ar sedan. Sedan 70-talet har
antalet cancerfall fordubblats. 2013 registrerades drygt 61
000 cancerfall och antalet personer som diagnostiserades
med cancer 2013 var ca 58 000 stycken enligt Cancerregist-
ret.
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”Studien visar att 1 de

undersokta grupperna var

MDT-konferens starkt
korrelerat till bebandling.”

En aktuell avhandling tittar pa olika aspek-
ter av multidisciplindra teamkonferenser
(MDT) vid rektalcancer. Studien undersoker
vilka patienter som diskuteras pa preope-
rativa MDT-moten, samt om dessa paverkar
val av behandling. Fredrik Brannstrom,
Kirurgcentrum, Norrlands Universitetssjuk-
hus och Institutionen for kirurgisk och
perioperativ vetenskap, Umea universitet
presenterar resultaten av sin forskning.

inga framsteg har skett inom behandlingen av ko-
M lon- och rektalcancer sedan borjan av 80 talet. For-

bittringar har skett inom strdlbehandling, cytosta-
tikabehandling och operationsteknik. Under senare &r har
dven multidisciplinira team (MDT) konferenser inforts i ru-
tinsjukvard. Det har hittills inte funnits ndgra bevis for att
detta har ndgon positiv paverkan pd valet av behandling och
utfallet av denna.

En aktuell avhandling' som forsvarades den 14 november
2014 tog bland annat upp frdgan om vilka patienter som dis-
kuteras pd preoperativa MDT vid rektalcancer, samt om dessa
diskussioner paverkar den behandling som patienterna far.

Rektalcancer dr ett omrade dir introduktionen av MD-
konferenser har skett parallellt med forfinad kirurgisk teknik,
forbittrade diagnostiska méjligheter och forindrade principer
for onkologisk behandling. Dessa forindringar har lett till
forbiterad totaloverlevnad, sjukdomsfri éverlevnad och firre
aterfall. Endast ett fdtal studier har undersskt preoperativa
MDT-konferenser vid rektalkirurgi. Det finns data som talar
for att det som beslutats vid MDT-konferenser ocksé styr i de
kliniska beslut som fattas®.

BAKGRUND TILL STUDIEN

Patienter som diskuterats vid preoperativa MDT-konferenser
dir man haft tillgdng till MR-diagnostik, har en ldgre risk
for positiv cirkumferent resektionsmarginal (CRM+)’. Patien-
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eee kolorektalcancer

ter som diskuterats vid preoperativa MDT-konferenser har
ocksd en hogre sannolikhet att erhdlla neo-adjuvant terapi vid
lokalt avancerad rektalcancer. De kan idven, vid forekomst av
levermetastaser, bli aktuella for levermetastaskirurgi*>. MDT-
konferenser leder ocksa till att en hogre andel patienter in-
kluderas i kliniska studier®. Det finns indikationer pé att
MDT-konferenser kan forbittra prognosen vid gynekologisk
cancer, huvud- och halscancer samt lungcancer™.

Béde vard- och patientrelaterade faktorer har foreslagits
som orsaker vilka paverkar chansen for en patient att bli dis-
kuterad vid en preoperativ MDT-konferens. Aven om det inte
ir en lagbunden skyldighet s& pabjuder de nationella riktlin-
jerna i Sverige, i enlighet med allt fler nationella rikelinjer,
att alla patienter med rektalcancer skall diskuteras vid en
preoperativ MDT-konferens.

MDT-konferenser har en del uppenbara fordelar men ir
ocksa mycket resurskridvande. Det dr didrfor viktigt att veten-
skapligt utvirdera konferensernas betydelse for behandlings-
beslut och utfall av den givna behandlingen.

VSjukbusets storlek och patientens
alder dr tva avgorande faktorer som

paverkar chansen for en patient att
bli diskuerad pa ett MD'T-mdite.”

AVHANDLINGEN

Arbetet i den aktuella avhandlingen baserar sig pé data frin
det Svenska Kolorektalcancer Registret (SCRCR). Syftet var
att studera vilka riskfaktorer som har betydelse for om en
patient diskuteras vid en preoperativ MDT-konferens eller
inte, samt om MDT-diskussionen péverkar vilken behandling
patienten far".

SCRCR startade 1995 och har nu 6ver 99% tickning (vid
jimforelse med cancerregistret). Data kring MDT har inklu-
derats i registret sedan 1997. Patienter frin 1997 till 2010
inkluderades dirfor i det aktuella arbetet. Patienter med me-
tastaserad sjukdom, som opererats akut eller dir data om
MDT saknades exkluderades.

SJUKHUSETS STORLEK OCH PATIENTENS ALDER VAR TVA
AVGORANDE FAKTORER
Ett explorativt uppligg anvindes kring frigestillningen om
vilka riskfaktorer som har betydelse for om en patient disku-
teras vid en preoperativ MDT konferens. Faktorer som un-
dersoktes var sjukhusets behandlingsvolym av rektalcancer,
ASA, &lder, kon och tumérstadium. Uni- och multivariat lo-
gistisk regression utfordes.

Av alla patienter med rektalcancer blev endast 78% disku-
terade vid ett preopererative MDT-méte. Den faktor som hade
storst betydelse for om en patient blev diskuterad var sjukhu-
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Figur 1. Andel rektalcancerpatienter som diskuteras vid ett preopere-
rativt MDT-mote, dr beroende av sjukhusets behandlingsvolym (bild
tagen fran referens 10).

sets behandlingsvolym. For de med mycket lag volym (firre
dn 29 patienter/dr) var OR 0.15 (0.12-0.19). Hos de med ldg
volym (29-41 patienter/ar) var OR 0.29 (0.22-0.38), jaimfort
med de med intermedidr volym (Figur 1).

Aven patientens &lder var diskriminerande. De som till-
horde den idldsta dlderskvartilen (de 6ver 79 ar) hade ett OR
0.45 (0.37-0.53). Aven om #ldre kan ha co-morbiditet som
begrinsar behandlingsmojligheterna, finns det inga data som
talar for att denna grupp skulle vara mindre betjinta av att
diskuteras vid MDT. Sirskilt inte nu, som det har kommit
allt fler behandlingsalternativ med begrinsade kirurgiska och
radiologiska biverkningar.
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Figur 2. Andel rektalcancerpatienter som fatt preoperativ stralning, ar
beroende av om de diskuterats pa ett preoperativt MDT méte eller inte
(bild tagen fran referens 10).
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Har du mCRC* patienter som skall fa FOLFIRI i andra linjens behandling?

LALTRAP" (aflibercept) som tillagg till FOLFIRI
| 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)'
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ORR = Fullstandig respons + partiell respons
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”Patienter som diskuterats vid
preoperativa MD'T-konferenser har
en hogre sannolikbet att erhdlla
neo-adjuvant tevapi.”

MTD-KONFERENSER PAVERKAR VAL AV BEHANDLING
Tva grupper av patienter togs ut for att besvara fragestill-
ningen om MDT-diskussionen paverkar valet av behandling.
Béda grupperna borde, utifrin PAD, ha fatt preoperativ stril-
ning enligt det da gillande nationella virdprogrammet. Dessa
var dels de med T3¢-T4 tumdrer och dels de med lymfkortel-
positiva tumérer. Endas de som genomgitt resektionskirurgi
(frimre resektion (AR), abdominoperineal excision (APE) och
Hartmanns operation (HA) var med i dessa analyser. Syftet
med att utgd frin stadium baserat pd PAD var att f4 med
bdde hur MDT paverkade att stadium var korrekt och att
korrekt beslut (enligt vardprogrammet) togs utifrin detta sta-
dium. Oddsen att preoperativ stralning givits jimférdes mel-
lan de som diskuterats vid ett preoperative MDT och de som
inte diskuterats med uni- och multivariat logistisk regression.
For bdda de undersokta grupperna var MDT-konferens starkt
korrelerat till behandling. For de med T3¢-T4 tumérer var
OR 5.06 (3.08-8.34) och for de med lymfkortelpositiva tu-
morer var OR 3.55 (2.60-4.85) dven nir man kompenserat for
sjukhusvolym, ASA, &lder och operationstyp (Figur 2).
Preoperativa MDT-diskussioner dr associerat till hogre folj-
sambhet till nationella riktlinjer och sjukhus med sm& behand-
lingsvolymer diskuterar en ligre andel patienter i MDT. Det
dr dirfor av vike att sjukhus med smé behandlingsvolymer fir
bittre mojligheter till MDT-diskussioner, till exempel genom
att ha dessa méten via videokonferensteknik tillsammans med
storre enheter. Ytterligare studier krivs for att ta reda pa vil-
ken eller vilka faktorer vid MDT-konferensen som okar folj-
samheten till de nationella riktlinjerna samt om detta leder
till bittre prognos for patienterna.
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Eva Tiensuu Janson tillsammans med Ulrich Knigge (t v), vice ordférande i det nordiska natverket Nordic Neuroendocrine Tumor Group, NNTG, och
Halfdan Sorbye som ar vetenskaplig sekreterare och drivande i studier kring neuroendokrina carcinom, NEC.

Starkt nordiskt samarbete driver

Behandlingsmojligheterna vid neuroendokrina tumorer, NET, forbattras allt mer. Fran
Norden sprider sig ocksa en mer aktiv installning till behandling av NET till andra delar
av varlden.

— Det ar jatteroligt att vart starka nordiska samarbete kan bidra till en positiv utveckling
for NET-patienter dven internationellt, sager professor Eva Tiensuu Janson, Uppsala
universitet.
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euroendokrina tumorer, NET, dr
en heterogen grupp av cancer-
sjukdomar som har sitt ursprung
i endokrina celler i till exempel buk-
spottkorteln, skoldkorteln eller mag-
tarmkanalen. Tumdrerna frisitter hor-
moner eller andra metabolt aktiva pro-
dukter som orsakar olika symtom bero-
ende pa vilka substanser tuméren pro-
ducerar. I Sverige diagnostiseras om-
kring 500 nya fall av NET per &r.
NET vixer ofta ldngsamt och patien-
terna kan leva linge med sjukdomen. I
ménga linder utanfor Norden ir tradi-

tionen att sd linge som mojligt folja
NET-patienten utan att sitta in behand-
ling. I de nordiska linderna finns i stil-
let en samsyn kring att man bor ha en
aktiv instillning och anvinda de allt fler
goda behandlingsméjligheter som vixer
fram.

— Vi anser att det mer aktiva frhall-
ningssittet leder till bittre livskvalitet
och lingre overlevnad. Nordiska centra
stdr sig ocksd mycket bra i internatio-
nella jimforelser av overlevnadssiffror,
sager Eva Tiensuu Janson.

Hon ir professor i medicin och leder

Det europeiska expertnatverket European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) representera-
des av Anders Sundin, radiologisk expert i ENETS Advisory Board, hér flankerad av Birgitte Feders-
piel, patolog vid Rigshospitalet i Kopenhamn.

en forskargrupp som ingér i ett Centre
of Excellence for neuroendokrina tumé-
rer vid Uppsala universitet och Akade-
miska sjukhuset i Uppsala. Eva Tiensuu
Janson ir ocksd ordférande i det nord-
iska nitverket for NET-forskning och
utveckling av NET-varden; Nordic Neu-
roendocrine Tumor Group, NNTG.

— Négot som kinns vildigt bra ir att
vara goda resultat vicker intresse inter-
nationellt och att vdrt aktiva forhall-
ningssitt far genomslag i allt fler andra
linder, sdger Eva Tiensuu Janson.

STORA FRAMSTEG PA TIO AR

Det var professor emeritus Kjell Oberg
i Uppsala som genom sitt engagemang
for patienter med neuroendokrina tumé-
rer lade grunden for den internationellt
framstdende nordiska NET-forskningen.
Han etablerade forskningsfiltet och bi-
drog pé den kliniska sidan till att NET
borjade ses som ett specifikt sjukdoms-
omréde som kriver specialistkompetens.

— Kjell Oberg har allcid haft en
mycket aktiv approach nir det giller be-
handling och han ldrde upp oss andra,
berittar Eva Tiensuu Janson.

Hon har arbetat med neuroendokrina
tumorer sedan slutet av 1980-talet. Efter
ett 1990-tal d& inte s mycket hinde i
NET-behandlingen, tog utvecklingen
fart pd 2000-talet.

— Minga nya behandlingsmajligheter
har kommit till bara pd de senaste tio
aren, sdger hon.

Kirurgi idr fortfarande den enda be-
handling som har potential att bota vid
NET. Aven nir det inte gér att ta bort
hela tumdrmassan — eller vid spridd
sjukdom — kan kirurgi vara till god

pa den globala utveckliglgen inom

NET-OMRADET
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Uppslutningen var stor nar NNTG, Nordic Neuroendocrine Tumor Group, kallade till dverldggningar pa Arlanda for att faststélla de nya nordiska rikt-
linjerna for behandling av neuroendokrina tumérer, NET. En viktig del av NNTG:s arbete ar ocksa att halla kurser och arrangera vetenskapliga moten
for att fora ut aktuell NET-kunskap till kollegor som inte &r specialiserade pa just dessa sjukdomar.

hjilp for att minska symtomen och bidra
till att andra behandlingar blir effekti-
vare. De kirurgiska behandlingsmeto-
derna hor till det som forbittrats, men
alla patienter kan inte opereras och dter-
fall efter operation ir vanliga.
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Nir patienten inte kan botas, inriktas
behandlingen pé att f& bort eller dimpa
symtomen for att bibehalla eller forbittra
livskvaliteten. Man kan leva linge med
sin tumdrsjukdom och en god livskvalitet
dr ett mycket viktigt behandlingsmal.

Somatostatinanaloger — bland annat
oktreotid (Sandostatin LAR) och lanreo-
tid (Autogel) — ir ofta basen i likeme-
delsbehandling av NET. Mer dn 90 pro-
cent av de neuroendokrina tumdrerna
uttrycker somatostatinreceptorer och



kan vara mottagliga for denna typ av be-

handling. Behandlingen kan himma
bdde tumdrens hormonella aktivitet och
dess tillvixt och dirmed bide minska
symtom och paverka sjukdomsprogres-
sen.

MaAlriktade likemedel fir ocksa allt
storre betydelse i behandlingen av NET.
MaAlriktade likemedel som anvinds vid
vissa former av NET 4r mTOR-himma-
re och tyrosinkinasinhibitorer. mTOR-
himmaren everolimus (Afinitor) har ex-

empelvis i aktuella studier visats mer dn
fordubbla tiden utan sjukdomsforsim-
ring vid spridd neuroendokrin tumér i
bukspottkorteln.

Interferon och olika typer av kemote-
rapi dr andra likemedelsbehandlingar
som i vissa fall kan ha god effekt.

NYA RIKTLINJER KLARA

Nordic Neuroendocrine Tumor Group
publicerade nyligen en reviderad version
av sina riktlinjer frdn 2010 for behand-
ling av NET. I dessa har somatostatina-
nalogerna fitt en dnnu starkare roll in
tidigare samtidigt som bdde mTOR-in-
hibitorerna och tyrosinkinashimmarna
lyfts fram mer. De nya riktlinjerna tar
ocksd upp bland annat nya diagnostiska
avbildningsmetoder med PET.

Riktlinjerna dr ett av resultaten av
det mycket aktiva samarbetet inom
Nordic Neuroendocrine Tumor Group.
NNTG driver ocksd bland annat like-
medelsstudier, cumdrbiologiska studier
och utvirderingar av existerande bio-
markorer — alla pd nordisk bas.

Eftersom det handlar om ganska
ovanliga sjukdomar dr samarbetet vik-
tigt for ate ge oss ett brett patientunder-
lag, siger Eva Tiensuu Janson.

En viktig del av NNTG:s arbete dr
ocksa att hilla kurser och arrangera ve-
tenskapliga moten for att fora ut aktuell
NET-kunskap till kollegor som inte dr
specialiserade pd just dessa sjukdomar.

NET ir en komplex diagnos som stil-
ler stora krav pd varden och kunskapsni-
van varierar fortfarande. Det som ir ab-
solut viktigast att kinna till for alla 14-
kare som moter NET-patienter ir just
att det numera finns ménga olika be-
handlingsméjligheter. Vissa av dessa be-
handlingar kan man enkelt skita utan
att vara specialist, i andra fall dr det
klokt att kontakta kollegor som dr mer
specialiserade.

En patientgrupp som den nordiska
gruppen dgnar mycket vetenskapligt och
kliniskt intresse idr personer med lagdif-
ferentierade, hogmaligna neuroendokri-
na carcinom, NEC. Dessa patienter har
tidigare setts som mycket svdra att be-
handla, men den virldsledande nordiska
forskningen tyder pd att de nya behand-
lingsmdjligheterna kan vara till nytta
dven for dem.

Det idr mycket viktigt att patienter
med dessa mer aggressiva tumorer re-
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Seppo W. Langer, onkolog och 6verldkare vid
Rigshospitalet i Kbpenhamn, lyfte fram vardet
av mTOR-hdmmare som i studier visat sig mer
an fordubbla den progressionsfria dverlevna-
den vid spridd neuroendokrin tumor i buk-
spottkorteln.

mitteras till ett universitetssjukhus —
béde for att ge dem bista mojliga om-
hindertagande och for att vidareutveck-
la kunskapsbasen, siger Eva Tiensuu
Janson.

VARDPROGRAM OCH KVALITETSREGIS-
TER PA GANG

I 6vrigt dr rekommendationen att alla
patienter med NET bor bedomas av ett
multidisciplindrt team vid ett universi-
tetssjukhus, dven om behandlingen se-
dan ofta kan skétas pd hemorten.

Detta dr ett budskap ocksd i det
130-sidiga vardprogram for NET som i
borjan av 2015 publiceras i Sverige.

I dag vet vi inte hur stor andel av pa-
tienterna som far en multidisciplinir be-
domning eftersom det fortfarande inte
finns ndgot kvalitetsregister for NET.
Men vi vet i varje fall att det dnnu inte
dr alla, siger Eva Tiensuu Janson.

Hon tycker sig ind4 se att skillna-
derna mellan olika delar av landet nir
det giller hur NET-patienter tas om
hand ir pd vig att minska. Och hon ir
overtygad om att de nordiska riktlinjer-
na och det svenska vdrdprogrammet
kommer att skynda pd denna positiva
utveckling. Nista viktiga steg blir att
bygga upp det nationella kvalitetsregis-
ter for NET som diskuterats linge.

Kvalitetsregistret har legat pd is, men
nu nir virdprogrammet idr klart kom-
mer vi att kunna ta itu med registret
igen. Vart madl dr act man som NET-
patient ska kunna f bista méjliga be-
handling var i Sverige och Norden man
in bor.

Henning Granbaek fran Arhus och Anna Sund-
16v, Lund, var tvad av manga foreldsare under
det vdlbesokta NNTG-motet pa Arlanda.

Anna Sundlév ar, pa uppdrag av RCC Syd, en
av tva regionala patientprocessledare for en-
dokrina tumarer i Region Skane.

HELENE WALLSKAR

FOTO: BOSSE JOHANSSON
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FAR MAN LJUGA FOR
PATIENTER?

"Man skall gora gott och man skall inte skada.” Tva grundlaggande teser inom
all sjukvard. Men vilken bor vara vagledande om en sanning riskerar att skada en patient?
Och talar man verkligen sanning om man undanhaller de svar patienten inte fragar efter?
Ake Andrén-Sandberg, 6verldkare, Gastrocentrum kirurgi, Karolinska
universitetssjukhuset i Huddinge, utvecklar resonemanget i fragan.

Som sma barn lirde vi oss alla att man inte far ljuga; bide
mamma och pappa, deras forildrar och véra lirare var lika
eniga: Man madste tala sanning! Ur samhillssynpunkt dr den-
na synpunke lika glasklar som nédvindig — betinkt det om-
vinda: om folk gar omkring och ljuger om ditt och datt har
man ju ingen nytta av vad de siger. Det stimmer ocksd med
vad vi har ldrt oss av livet sjilv; de minniskor som vi triffat
pa som ljugit ofta dr ganska "virdelosa” for oss, och om man
kommit pd ndgon med att nigon ging ljuga si tar det myck-
et 18ng tid innan fortroendet 4r dterupprittat igen. Grundre-
geln dr allesd glasklar.

Main skall tala sanning

N3ja, detta resonemang ir inte kontroversiellt eller svirt att ac-
ceptera — men livet dr sillan sd enkelt och s& glasklart. Det finns
nimligen andra principer som bor stillas mot sanningsprinci-
pen, exempelvis den grundtes inom medicinsk etik som brukar
uttryckas som: "Man skall gora gott.” Hippokrates vinde pd
det och framhivde att den kanske viktigaste grundprincipen
for all sjukvard dr att "Man skall inte skada.” B&de tesen om att
gora gott och den om att man inte skall skada ir s sjilvklara
att de dr svira att problematisera — exempelvis vore det orimligt
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att siga det omvinda: "Man skall inte gora gott och man fir
girna skada.” Oavsett andra grundtinkesitt dr sannolike alla
minniskor dirfor beredda att acceptera dessa teser.

Main skall gora gott och man
sl&od.? inke skada

Problemen kommer i de fall nir sanningsprincipen och gora-
gott-principen inte kan tillimpas samtidigt — ett dilemma
— och vilken princip som d& ir mer virdefull in den andra.
Det finns sdledes ménga situationer inom sjukvird di san-
ningen kan vara direkt skadande, ibland bara pé kort sikt och
ibland bara pd ldng sikt, men ibland bade pd kort sikt och
utan att patienten har ndgon nytta alls av det. I de flesta fall
léser vi inom sjukvédrden ocksd detta problem ganska bra ge-
nom att fortsitta att svara sanningsenligt pa de frigor patien-
ten och de anhdriga stiller, samtidigt som vi forsoker gora
svaren si mjuka som mojlige eller ligger till ndgot ofrigat
men som 4ndéd kan uppviga en del av det negativa som sagts.
Flertalet av oss lir sig genom att triffa mdnga patienter och
uppleva deras reaktioner pd vira svira besked. Vi kan dirige-
nom fortsitta att hdlla fast vid vir grundprincip: "Tala san-
ning.”
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Det svéra dr emellertid ndr man som medicinskt sakkun-
nig sitter inne med en viktig — for patienten i grunden nega-
tiv — kunskap, men som patienten inte fragar efter eller inte
ens vet att han eller hon borde friga efter. Det kan tolkas som
acceptabelt av den som sitter inne med kunskapen (inte ska-
da), men om informationen framkommer senare kan det upp-
levas som ett svek av patienten, eller som att ndgon undanhal-
lit sanningen. Nir den obehagliga sanningen s& sminingom
uppkommer ligger det dessutom nira till hands att patienten
lagger skulden for det pd den som inte sa hur det var redan
frén borjan, vilket gor det framtida samarbetet besvirligt —
och dé i en situation d& samarbete och fortroende verkligen
hade behovts. Visentlig information som inte givits kan se-
nare upplevas som att sanningen inte kommit fram.

Vasentliq information som inte
%E.viks kol senare vﬂogtevas som
otk sanmningen inte kommit fram

Huruvida man séledes skall ge all visentlig information till
patienterna ocksd om det kan skada patienten dr dirfor inte
en enkelt besvarad friga. Till detta kan liggas att ocksd de
medicinskt utbildade har olika kunskap, empatisk férmiga
och formdga att samtala med patienten, vilket gor att det den
ene kan formedla pd ett bra sitt kan den andre gora s att det
leder till en katastrof. En grundprincip hir kan det ocksad vara
att sitta sin egen grundprincip i bakgrunden och istillet se
till patientens situation och forsoka sitta sig in 1 hur han eller
hon skall hantera det sagda (en princip kan ju vara hur bra
som helst i niistan alla fall, men vara délig i en viss situation
— och att d& hdlla fast vid den verkar orimligt: principen fir
inte vara viktigare in det den vill formedla). Dessutom, den
information som en akademiskt skolad, logisk person kan
anvinda pd ett positivt sitt kan for den outbildade kinslo-
minniskan kanske leda till att en redan stor olycka férvirras
och goras omojligt att bearbeta vidare. For mycket och for
svarforstdeliga “sanningar” kan sdledes skada patienten hur
sanna de dn ir och hur vilmenande informationsgivandet in
varit. Ge bara den information som patienten kan forvintas
kunna hantera. Observera dock att det hir ir likarens egen
forvintan som avses hir och likaren kan ju underskatta pa-
tientens formdaga att hantera information (eller verskatta).

Ge den information som
Fa&iev&eh lkan hankera

Det maéste ocksd understrykas att det inte i sig dr oritt att ge
negativ information. Oftast dr det naturligtvis otrevligt for
béde informatdr och informationsmottagare att ge svira be-
sked, men det kan vanligen uppvigas av att det ger ett bitt-
re liv — eller mindre diligt liv — lingre fram. Det finns ocksé
en vixande mingd evidens for att patienter uppskattar klar-
sprak dven om svéra besked. I den moderna, mangfacetterade
medicinen har vi ldrt oss att arbeta i team for att nd det bis-
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ta resultatet, och i teamet ingdr faktiskt alltid patienten sjilv.
Den ging nir svéra beslut skall tas kan ofta en vilinformerad
patient — informerad bdde om mdojligheter och risker, och om
det positiva och negativa — pd ett visentligt sitt bidra till att
man kommer framdt. Det innebir inte att man kan eller bor
ligga allefor svira beslut pé patienten (eller de nirmast anho-
riga) men att man ser till att patienten 4r med i beslutsproces-
sen. Det finns emellertid en kontradiktion i detta, eftersom
det rimligen ir sirskilt viktigt att patienter far vara med och
fatta just de svéra (och inte bara de triviala) besluten, &tmins-
tone om man med svdra menar de som har stor betydelse for
patientens eget liv (och kanske doende). Om patienten bara
inbjuds att delta i enkla beslut har autonomiprincipen under-
grivts. En grundprincip ir ocksa att en vilinformerad patient
kan bli en viktig medarbetare och inte motsatsen.

En valinformerad patient blir
en medarbetare

Det ir allesd vikeigt att virdera bdde den information man
kan ge och den mottagare som skall & informationen — i bot-
ten en tillimpning av principen att inte skada. Det dr dd vik-
tigt att utnyttja sin empatiska forméaga (det vill siga sin moj-
lighet att siitta sig in i patientens situation och forstd hur den
reagerar bdde kidnslomissigt och logiskt samt vilka ramar den
har att agera inom). Nir man vil gjort det kan man da ge den
“ritt” avvidgda informationen. Notera emellertid att man dé
ar i granslandet till eller gdtt dver grinsen till paternalism,
det vill siga att man beslutar i patientens stille pd ett sitt
som man anser ir bist for denne. Varje gdng man tar ett pa-
ternalistiske, vilmenande beslut avspeglar det emellertid ock-
s& avsidndarens person, kunskap och erfarenhet. Férhopp-
ningsvis leder detta till bra information, men det finns hela
tiden en dverhingande risk for slenterianmiissigt beslutande.
Att ta beslut utan att hora andra ir oftast snabbast och enk-
last — vilket emellertid inte innebir att det dr det bista sittet.
Empati kan leda till oénskad paternalism.

Empa&i kan leda Eill Pa&e.rv\ausm

Det finns ocksa ett annat viktigt hinsynstagande av rent ex-
istentialistisk art som man bor komma ihdg nir man ger svir
och negativ information till en patient: man kan inte leva
vidare om man inte har en férhoppning om framtiden. Hop-
pet i borjan av en sjukdom ir nistan alltid att bli botad (det
ses nistan som en rittighet), men tonas ner allemer alltefter-
som sjukdomen framskrider. Ett tag kan det vara att fa gora
en resa, triffa sina nira och sd vidare, och till slut kanske det
bara #dr ett hopp om att f8 do virdigt eller att inte ha ont.
Varje minniska har sina forhoppningar, och dven om de kan
te sig orealistiska eller faniga for en vardgivare kan det vara
hogst reella och logiska hopp for den sjuke. Detta maste man
inse och respektera. Hir kan det finnas fall dd sanningssigan-
det mdste tonas ned for att inte ta bort de hopp en minniska
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har — den storsta svarigheten uppkommer da nir en patient
har helt orealistiska hopp och forssker bygga upp sin virld
kring det. Det kan krivas mycket erfarenhet for att hantera
sddana situationer. Det dr oetiskt att ta hoppet frin en med-
minniska men det kan vara dnnu mer oetiskt att ge upphov
till falska férhoppningar (vilket det ju handlar om nir for-
hoppningarna ir orealistiska) — besvikelsen och frustrationen
blir desto storre nir forhoppningarna kommer pd skam.
Grundregeln madste sdledes vara sanningssigande (med de
kvalifikationer som ndmnts: hur man siger sanningen ir of-
tast avgorande och det finns situationer nir skadan kan bli for
stor vilket skall balanseras mot att man ofta skadar genom
att skarva eller undanhalla information ocksa).

Det ar oetiskt att ta hoppet
ran en medmanniska

Slutresultatet av resonemanget om “sanning” gentemot “inte
skada” (vilket kan vara ett dilemma, men som inte alltid ir
det) blir sdledes att det knappast dr rimligt att hivda att den
ena principen ir viktigare dn den andra — svaret pd en sidan
fraga blir nistan alltid situationsberoende. Det innebir fram-

for allt att man madste forstd sin patients formégor, kunskap

och sitt att uttrycka sig (och ha forstdelse for sina egna styrkor
och tillkortakommanden) for att kunna ge ritt information
och information pd ritt sitt. Kontinuiteten mellan exempel-
vis likare och patient blir ddrmed ovirderlig och grunden for
ett omsesidigt fortroende. Omvint ir l6pande-band-principer
dir patienten méter olika vardgivare vid varje ny kontakt med
sjukvarden ett grundskott mot all likekunskap férutom den
rent tekniska.

Ett svar pd frigan om man far ljuga for sin patient, blir
sdledes "nej”, men med reservationen att man alltid maste
anpassa det man siger till patientens formédga att hantera det
man sdger. Betidnk att alla patienter alltid har ett underlidge
gentemot vardgivaren vad giller kunskap, erfarenhet, resurser
och mojlighet att utnyttja resurserna. En sista truism: vi dr
till for patienten, inte tvirt om. Ett forcroendefullt samspel
mellan medicinskt sakkunnig och patient ger lsningen och
d& dr sanning bittre dn osanning.

ELt fortroendefullt samspel
mellan medicinskt sakkunniqg
och patient ger Losningen

AKE ANDREN-SANDBERG, OVERLAKARE, GASTROCENTRUM KIRURGI, KAROLINSKA g
UNIVERSITETSSJUKHUSET, HUDDINGE, AKE.ANDREN-SANDBERG@KAROLINSKA.SE |
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En ny studie har undersokt sexuell halsa och fertilitet bland unga som har behandlats
for cancer. Data samlades in via chattgrupper online. Resultatet visar att varden kan bli
betydligt battre pa att tala med patienterna om de eventuella konsekvenser cancerbe-
handlingen kan ha. Lena Wettergren, docent och universitetslektor, Institutionen for
neurobiologi, vardvetenskap och samhalle, Karolinska Institutet, redogor for studien.
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CANCER

arje ar insjuknar omkring 2500
personer under 40 &r i en cancer-

sjukdom i Sverige. Gruppen om-

fattar bidde de som insjuknar under
barndomen och som unga vuxna (15-39
ar). I gruppen som genomgar cancerbe-
handling fére 40 &rs dlder dr det allt fler
som overlever. De klarar sig forvdnans-
virt bra, 4ven om de lever med en storre
risk for fysiska hilsoproblem in sina
jamnariga'.

”’Diskussioner
om hur cancer-
behandling kan
inverka pa sexu-
alliv och intimi-
tet har i princip
aldrig vidrorts i
sjukvarden.”

RDEN BEHOVER
TVECKLA STOD | FRAGOR

SEXUALITET OCH
INTIMITET

SEXUALITET EFTER EN CANCER-
BEHANDLING

Hur sexualitet och intimitet paverkas av
att diagnostiseras och behandlas for can-
cer dr valdigt lite studerat. Samtidigt dr
sex ndgot som de flesta anser sjilvklart
och grundliggande f6r unga minniskors
planer och férhoppningar om livet. Sex-
uella problem relaterade till cancer om-
fattar torra slemhinnor for kvinnor och
problem att fd erektion och utlésning for
min®. Minskad lust, svarigheter att fa
orgasm samt smirta kan drabba bdda
konen”.

Det dr inte alldeles klarlagt hur
mdnga av de unga personer som behand-
lats for cancer i barndomen som upple-
ver problem. Vissa forskningsresultat ty-
der pd att 20-29% upplever inskrink-
ningar i sexualliv eller sexuell dysfunk-
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tion**. En storre Amerikansk undersok-
ning fann att 52% av kvinnorna och
32% av minnen hade problem med dc-
minstone ett omrade relaterat till sexu-
alitet’. Motsvarande siffor fér de som
insjuknat i cancer som tondringar eller
unga vuxna (15-39 &r) idr ocksd hoga. 20-
50% av min med lymfom rapporterar
sexuella problem® och hos dem som di-
agnoseras med testikelcancer varierar an-
delen som uppger problem frin 11%
(minskad lust) till 51% som uppger sva-
righeter att f3 utlosning’. 16-52% av de
unga kvinnor som behandlats for brost-
cancer, har beskrivit att de haft sexuella
problem det forsta dret efter diagnos™.
Men viktigt att poingtera idr att det hir
forskningsomrddet saknar fortfarande
tydliga indikatorer pd férekomst av sex-
uella problem for personer i &ldern 15-39
ar och det dr sirskilt pataglige f6r kvin-
nor.

Reproduktiv hilsa har uppmirksam-
mats en hel del bide nationellt och in-
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ternationellt de senaste dren”. Vikten av

att personer i barnalstrande &lder ska in-
formeras om hur en cancerdiagnos eller
dess behandling kan riskera att paverka
fertil forméga, samt vilka fertilitetsbe-
varande dtgirder som stir till buds, har

aktualiserats 1 flera studier dir resultaten

visat sig att informationen brustit'"*?.

”Svensk can-
cervard behover
rutiner for att
omfatta sexuell
och reproduktiv
halsa.”

UNGA MANNISKORS SEXUALITET OCH
TANKAR OM ATT HA BARN EFTER CAN-
CERBEHANDLING | BARNDOMEN
Viér forskargrupp har undersske hur
unga personer (16-25 4r), som har be-
handlats for cancer i barndomen, tinker
och resonerar kring sin sexualitet och
mojligheten att fa biologiska barn.
Gruppen ir liten, 300 barn och ung-
domar diagnostiseras drligen med cancer
i Sverige. Dessa dr spridda 6ver landet.
Vi valde dirfor att insamla data genom
fokusgruppdiskussioner som genomfor-
des online. Det dr en metod for datain-
samling som inte har anvints s& mycket
i cancersammanhang, men visat sig
fungera bra for att undersoka kinsliga
dmnen®. Fyrahundra personer som mer
in fem 4r tidigare hade diagnostiserats
for utvalda hjarntumérer och solida tu-
moérer (Hodgkins lymfom, sarkom, os-
teosarkom, Ewingsarkom, rhabdomyo-
sarkom, neuroblastom) identifierades
frdn Svenska barncancerregistret. Diag-



noserna valdes ut for att cancertypen el-
ler dess behandling var forknippad med
risk for infertilitet. Sammanlagt deltog
133 personer i en av de 39 gruppchatter
som genomfordes, 67 kvinnor och 66
min, i dldern 16 till 25 Ar.

INTERNETBASERADE CHATTGRUPPER
Gruppchatterna administrerades via en
internetplattform dir anonymitet kunde
garanteras. I grupperna blandades kén
och diagnoser, medan vi strivade efter
att inte ha personer under 18 r ensam-
ma i en grupp dir de dvriga var dldre'.
Varje grupp med 2-5 personer pagick i
ungefir en och en halv timme och led-
des av tvd moderatorer. Personer som ac-
cepterade deltagande mottog login-upp-
gifter per mejl och kunde logga in till
chatten fran vilken dator som helst. In-
loggningsuppgifterna avsljade ingen-
ting om personen som deltog till vriga
deltagare. Ungdomarna hade mojlighet
att sjilv vilja ett alias och mdnga valde
att anvinda sitt riktiga fornamn.

En typisk gruppchatt genomfordes
pé kvillstid vid en 6verenskommen tid-
punkt da deltagarna var inloggade sam-
tidigt. Moderatorerna ledde diskussio-
nen och la upp frdgor som gruppen re-
sponderade pa. Exempel pé frigor som
stilldes: Hur tinker ni kring barn i
framtiden? Ar det nigon av er som har
barn? Vad har ni for erfarenhet av sex?
Tror ni att er sjukdomserfarenhet har
péverkat era tankar och kinslor kring
detta?

Gruppchatterna resulterade i skriven
text som analyserades med kvalitativ
innehéllsanalys, vilket innebir att text
som speglade liknande upplevelser
grupperades for att beskriva deltagarnas
tankar och dsikter”.

RESULTAT AV DISKUSSIONERNA KRING
SEXUALITET

De flesta deltagare hade inte funderat
over mojligheten att sex skulle kunna
vara relaterat till cancerbehandling 6ver
huvudtaget'. Sex beskrevs av ménga
som en positiv och sjilvklar del av livet.
Samtidigt kidnde en del sig osikra och
tyckte att de hamnat efter sina kompisar
pga av att de hade varit sjuka och be-
skrev sig som vildigt osikra i relation
till att ndrma sig en sexuell partner. Be-
rittelser forekom om hur man haft sexu-
ella kontakter i en strivan att bli bekrif-

tad och kinna sig kvinnlig respektive
manlig. De fysiska svirigheter som be-
skrevs omfattade minskad lust och pro-
blem med att uppnd orgasm,; torra slem-
hinnor togs upp av en del kvinnor och
bland minnen uttycktes svarigheter att
fa stdnd och utlosning. Diskussioner om
hur cancerbehandling kunde inverka pé
sexualliv och intimitet hade i princip
aldrig vidrorts i sjukvédrden.

"Man onskade
att varden skulle
ha informerat om
riskerna for in-
fertilitet vid can-
cerbehandling.”

RESULTAT AV DISKUSSIONERNA KRING
ATT FA BARN

Risken for infertilitet skapade oro och
ingslan, samt besvikelse dver att even-
tuellt inte kunna fa biologiska barn".
Man handskades lite olika med detta.
Minga ville ha klarhet kring hur det 1dg
till med deras fertila férmdga och hade
tagit initiativ till att diskutera frigan
med sin likare for att {4 sin fertilitet un-
dersokt. Andra undvek @mnet i ridsla
for ete dalige besked. Istillet valde man
att skjuta fram fragan tills den blir ak-
tuell, nir man planerar att skaffa barn.

Risk for infertilitet ansdgs vara en ut-
maning i parrelationer. Aven om det
uttrycktes att det var viktigt att vara dr-
lig ville man samtidigt inte skrimma
bort en partner. Det var svdrt att veta
nir man skulle beritta att man var osi-
ker pd om man kunde fa barn eller att
man inte kunde fa barn. Erfarenheter av
att bli 6vergiven existerade.

En del resultat var mindre forvinta-
de, exempelvis togs risken for drftlighet
upp som en anledning till att inte pla-
nera for biologiska barn. En del personer
hade fatt hora att den cumdortyp de hade
behandlats for innebar 6kad cancerrisk
for en eventuell avkomma. Ibland var

det en forilder som hade berittat att det
fanns en risk att cancer kunde 6verforas
genetiskt.

Forildraskap i sig beskrevs oroa dven
pé andra sitt dn risk for infertilitet; man
var ridd for att inte orka med en gravi-
ditet och klara av att vara forilder. Aven
en del personer som fatt besked att de
var fertila hade dirfér bestimt sig for att
inte skaffa barn. De ville inte riskera att
deras barn skulle bli utan en forilder vid
ett eventuellt dterfall. Det framfordes
kritik kring sjukvirdens roll. Man 6ns-
kade att virden skulle vara aktiv och
initiera diskussioner for att informera
om risk for paverkan pa fertilitet och
hur man i s fall skulle férhélla sig till
dessa risker. En del hade behandlats inn-
an de hade uppnétt pubertet och det
hade inte varit aktuellt atc diskutera
eventuella negativa effekter pd den fer-
tila formigan vid behandlingens ge-
nomférande. Men man tyckte i efter-
hand att frigan borde tagits upp senare,
vid limplig tidpunkt i tondren. Man
menade att man inte kan rikna med att
forildrarna har mottagit information
och kommer att ansvara for en sidan
diskussion.

UPPFOLJNING AV SEXUELL HALSA
EFTER CANCERBEHANDLING
Resultaten visade pd olika problem som
i en del fall skulle kunna dtgirdas, ex-
empelvis torra slemhinnor. Aven i fall
dir problem inte dr mojliga att losa, kan
man genom att tala om dem f mojlig-
het att bearbeta exempelvis forlust av en
funktion och undersoka alternativa for-
héllningssitt. Sjukvirden behover ta ett
storre ansvar och initiera samtal om re-
produktiv och sexuella hilsa pé ett krav-
16st och 6ppet sitt. Det behovs rutiner
for ate stilla fragor i uppfoljningen av
cancerpatienter. Aven om mdnga inte
upplever problem uttryckte deltagarna i
var studie att man girna ville att imnet
skulle beroras i sjukvarden. I de fall dir
det finns problem kan man diskutera en
limplig dcgdrd for att komma till ritta
med besviren.

De sexuella problem som beskrevs av
deltagarna skulle kunna tillimpas pd
den integrativa biopsykosociala modell,
som har utvecklats av Bober och Vare-
la'®, f6r att komma tillritta med sexu-
ella problem vid cancer. Modellen om-
fattar fyra faktorer: biologiska faktorer

onkologi i sverige nr 2— 15 35



eee barncancer

"De flesta del-
tagare hade inte
funderat over att
sex skulle kunna
vara relaterat till
cancerbehand-
ling."

(exempelvis hormonella forindringar),
interpersonella faktorer (forhdllande till
partner), psykologiska faktorer (kinslor,
tankar) samt religion, sociala faktorer
och kultur. Atgirder som foreslds ir be-
roende pd vad som ir problemet. Biolo-
giska faktorer kan exempelvis behéva
medicinska interventioner och rehabili-
tering for att bli starkare och orka mera;
kommunikationssvarigheter i ett parfor-
héllande (interpersonella faktorer) kan
behova samtalsterapi individuellt eller
parterapi. Psykologiska problem sisom
angest, oro eller negativa tankar om den
egna kroppen foreslds bearbetas med
kognitiva behandlingstekniker, samtals-
stod eller sexterapi. Speciella dtgirder
och material kan behva utformas for att
passa personer med bakgrund i en kul-
tur med en mera restriktiv syn pa sexu-
alitet in den som vanligtvis forekommer
i Sverige. Svensk cancervérd behover ru-
tiner for att omfatta sexuell och repro-
duktiv hilsa”. Flera professioner behdver
vara engagerade i omradet och det finns
ett behov av utbildningsinsatser for att
trina pd att initiera och fora samtal i kli-
nisk praxis.
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refraktar sjukdom.®
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FRAN SCHIZOFRENI
TILL LEUKEMI

Delad databas i nytt forskningssamarbete ledde till ovantade fynd. | en studie
kartlades genetiska data fran 12 380 svenskar, 5500 av dessa hade sjukdomen schizofreni.
Materialet har nu anvants aven for att testa hypoteser om forstadier till blodcancer.
Tesen om klonala expansioner som forstadium till cancer kunde bekraftas.
Christina M Hultman, Professor och Johan Lindberg, forskare, Institutionen for medicinsk
epidemiologi och biostatistik, Karolinska Institutet berattar om studien.

nder snart tio dr har vi samlat

blodprover pd individer med

schizofreni och bipolir sjukdom
over hela Sverige for genetisk kartligg-
ning. Friska kontroller matchade for dl-
der, kon och lin har deltagit som jamfo-
relsematerial. Det har varit ett dventyr i
sig att organisera kontakter med psykia-
triska ledningsgrupper i samtliga ldn,
patienter och deras anhoriga samt pa-
tientorganisationer. Inte minst har de
tiotal sjukskoterskor som dkt runt i lan-
det och triffat samtliga patienter for
blodprovstagning haft ett utmanande
arbete. De friska kontrollerna har sjilva
gétt till sin vardcentral och limnat blod.
Sammanlagt har ca 5 500 patienter med
schizofreni och ca 7000 kontrollpersoner
deltagit. Materialet har varit grunden
till ett flertal publikationer i Nature. Vi
har identifierat nya gener och mutationer
associerade med psykisk sjukdom, samt
visat att schizofreni dr polygeniske'?.

VAR VAG TILL FORSKNING OM LEUKEMI
Vi och var samarbetspartner i Boston
forstod i efterhand att materialet ocksd
erbjod en unik méjlighet att testa hypo-

teser om forstadier till blodcancer. Vér
partner har tidigare genomfore genetisk
testning av de gener som ger upphov till
proteiner, exomsekvensering. Tidiga
mutationer finns sannolikt ldngt innan
sjukdomen ger kliniskt relevanta sym-
tom. Exomsekvenseringen gjorde att vi
kunde spéra klonala expansioner (klonal
hematopoes) i blodet, med hypotesen att
dessa var forstadium till cancer.

Ett av vira forskningsfokus var sam-
tidig somatisk sjuklighet vid schizofre-
ni. I vart material har vi ddrfor ocksd
uppgifter frén patientregistret om dods-
orsak och diagnoser frin dppen- och
slutenvdrd mellan 1965 och 2012. Vir
studiegrupp var i genomsnitt ca 55 ar
vid blodprovstagningen och vi hade
mdjlighet att folja deltagande individers
hilsa tvd till sju r efter DNA-provet.

KARAKTARISTISKA MUTATIONER OCH
KANDIDATDRIVERS FOR KLONAL HEMA-
TOPOES

I den aktuella studien anvindes DNA
frin 12 380 svenskar. Alla proteinko-
dande gener analyserades. Vi kunde di-
rekt identifiera forekomsten av somatis-

ka forindringar pd populationsniva.
Noggrannare analyser visade att dessa
somatiska mutationer var koncentrerade
till en handfull gener vilka sedan tidi-
gare var associerade med cancer. Fyra ge-
ner (DNMT3A, TET2, ASXL1, PPM1D)
hade disproportionellt hgt antal soma-
tiska mutationer. Tre av dessa dr kinda
epigenetiska regulatorer® vilka ocksd
inneholl mutationer som visats vid blod-
cancer’. PPM1D, en regulator av TP53,
har tidigare kopplats till icke-hematolo-
gisk cancer. Tolv av de 15 observerade
proteinforstorande mutationerna fore-
kom i den sista exonet, ett monster som
tidigare beskrivits for solida tumérer.

CLONAL HEMATOPOES OCH HOG
ALDER

Bland deltagare yngre dn 50 ar forekom
klonal hematopoes betydligt mer sillan
(0.7%) in bland deltagare 6ver 65 ir
(5.7%). Detta potentiella forstadium vi-
sade sig alltsd bli allt vanligare med ho-
gre dlder och vi fann en tydlig dldersgra-
dient for dem med somatiska mutationer
i bdde kidnda och okinda cancergener.
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Blodcancer-relaterade mutationer som forekom bland studiepersonerna 6 manader till 7 ar
innan diagnos.

KLONAL HEMATOPOES OCH INSJUK-
NANDE/DOD | HEMATOLOGISK CANCER
Av de 31 deltagare som erhdll en diagnos
av hematologisk blodcancer, mer idn sex
maénader efter DNA-samplingen hade
42% klonal hematopoes i sitt ursprung-
liga DNA prov. Klonal hematopoes var
allesd kraftigt associerat med risk for he-
matologisk blodcancer (hazard ratio
12.89, CI, 5.78-28.72). Det stimmer

”Det stimmer med
teorin att de klo-
nala expansionerna
vi kunde uppticka
genom exomsekvense-
ring var forstadium

till cancer.”

Personer dar hematologisk
cancer senare diagnostiserades

Aldersmatchade personer
utan cancer

CH-UD
CH-CD

Ca 40% av blodcancerfallen kunde forutses.

1.0-1.8). Individer med klonala expansio-
ner i blodet har generellt sett fem pro-
cents risk att utveckla nidgon form av he-

med teorin att de klonala expansionerna
vi kunde uppticka genom exomsekven-
sering var forstadium till cancer. Over-
levnaden hos individer med klonal he-  matologisk cancer inom fem &r. Diagnos-
tiska benmirgs-biopsier kunder underso-

kas for tva individer vilket konfirmerade

matopoes var ocksd signifikant ligre
(hazard ration for death, 1.4; 95% CI,
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att mutationerna fran det tidigare DNA-
provet gav upphov till cancern.

HUR KLONAL HEMATOPOES UPPSTAR
De mutationer vi kunde identifiera antas
uppstd slumpmiissigt i blodstamceller.
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Klonal hematopoes ar en stark riskfaktor (>10x risk) for senare blodcancer.

Mutationer som ger en snabbare celldel-
ning kommer &ver tid att leda till att
den muterade cellen tar 6ver och stdr for
en stor del av cellerna i den drabbade
individens blod. Vi tror att dessa tidiga
mutationer kan vara overksamma tills en
"kompletterande” mutation i samma cell
driver den till att bli en fullt utvecklad
cancer. Parallellt med vir studie’ i New
Journal England of Medicine publicera-
de en annan grupp® férvinansvird likar-
tade resultat pd en kohort insamlad for
diabetesforskning.

IMPLIKATIONER

Premaligna genetiska markorer kan alle-
s& upptickas genom att sekvensera DNA
frdn blod. Detta ger nya méjligheter till
tidig upptickt av leukemi, lymfom och

myeloplastiskt syndrom. Ytterligare
forskning kommer dock att krivas for
att utvirdera den kliniska nyttan av att
testa personer for premalignt stadium.
Idag saknas behandling for att paverka
klonala expansioner i évrigt friska per-
soner.

Ur svenskt perspektiv dr budskapet
ocksd att det dr viktigt att samla och
dela stora databaser med genetisk infor-
mation i nya samarbeten for sjukdomar
som de kanske inte ursprungligen varit
insamlade for. Ur etisk synpunkt kan
man for atc underlitta gemensamt ut-
nyttjande av genetiska data dver olika
forskningsomrdden i samtycket aktivt
tillfrdga forskningspersoner om tilldtelse
att anvinda deras uppgifter for andra ut-

fall.
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SAMMANFATTNING

* Klonal hematopoes o6kar linjart
med aldern och &r relativt vanlig i
65-70-arsaldern

* Klonal hematopoes okar kraftigt

risken for senare blodcancer

* Mutationer | de epigenetiska re-
gulatorerna DNMT3A, ASXL1, TET2
kan vara tidiga, initierande faktorer
| cancerutveckling

JOHAN LINDBERG, FORSKARE, INSTITUTIONEN FOR MEDICINSK EPIDEMIOLOGI
OCH BIOSTATISTIK, KAROLINSKA INSTITUTET, JOHAN.LINDBERG@KI.SE |
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Nya lakemedel inom cancervarden blir allt
mer specifika och darmed effektivare. Men
det kravs ofta en molekylargenetisk ana-
lys for att identifiera vilka patienter som har
nytta av den kostsamma och verkningsful-
la behandlingen. Sma forandringar pa DNA-
och kromosomniva far stora konsekven-
ser for patientens behandlingsval och nu
Oppnas dorren for annu effektivare analys-
tekniker som en viktig pusselbit for en
effektivare cancersjukvard.

id klinisk molekylir patologi (KMP) pa Sahlgrenska
Vuniversitetssjukhuset (SU) gors dessa analyser, nu
med nya tekniken "Next Generation Sequencing”
(NGS). KPM ir ett litet lab med stor kapacitet och en del dr
den laboratoriemedicinska verksamheten vid Klinisk pato-
logi och genetik p& SU. Uppdragsgivare dr kliniker och mot-
tagningar inom bassjukvird och hogspecialiserad vard inom
frimst Vistra Gotalandsregionen (VGR), med 1,6 miljoner
invdnare. Hir ansvarar man for molekylir karaktirisering av
majoriteten av alla solida tumérer inom VG-regionen.
- De flesta nya fall inom regionen, med bristcancer, kolon-
cancer, lungcancer och malignt melanom m.fl. kommer till

ACCESS MEDICAL HISTORY

L |

— en viktig partner i framtidens

vart laboratorium for analys. Men labbet ir inte stort med
sina 3,7 laborativa tjinster. Idag dr vi fyra BMA, tvd moleky-
lirgenetiker och tva patologer som arbetar hir, berittar Ca-
rola Andersson molekylirbiolog, Drift- & Utvecklingsansva-
rig vid KMP.
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P4 Sahlgrenska har antal analyser dkat med ca 10 % per
ar, de senaste fem dren och man kor fler analyser och under-
sokningar per remiss.

- Detta hor ihop med att det kommer nya molekylira be-
handlingar for olika cancerformer. Dessa mélinriktade like-



cancersjukvard

medel kriver att vi gor molekylirgenetisk analys och individ-
profilering for att se vilka patienter som kommer svara pd
behandlingen. Det kan vara specifika genamplifieringar, till
exempel HER?2 i bristcancer eller mutationer i specifika ge-
ner, exempelvis EGFR i lungcancer. Ibland betyder mutation

ASSIMILAT ING GEMNE

TIC DATA

LITE ANALYSSTATISTIK FRAN KMP:
Antalet analyser har 6kat med 600-800%
pa 10 ar

* Totalt drygt 1400 analyser/ar (ca 15/v)

* ISH: 520

* Sanger-sekvens: 170

¢ Allel-specifik PCR: 700

* RT-PCR (fran RNA for fusionsgener): 55
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att patienten forvintas svara pd behandling, andra ginger
inte. Allt beror pd samspelet mellan gen, typ av mutation och
likemedel. Behandlingarna idr dyra men ger dkad Gverlevnad,
ofta hojd livskvalitet samt fd biverkningar. Men de ir totalt
verkningslosa for fel patient, siger Fredrik Enlund, Docent
och enhetschef, Genanalys och Cytogenetik.

KMP - ETT DIAGNOSTISKT TEAM
Det idr av stor vikt att kompetens inom molekylir patologi
finns genom hela analyskedjan. Bide patologer och laborato-
riepersonal mdste samspela utifrdn sina roller i analysproces-
sen, bdde tekniskt och medicinskt och ha relevanta kunskaper
om den medicinska frigestillningen, den morfologiska basen
for definition av relevant provmaterial, och molekylirbiolo-
gisk forstdelse av analysmetoden.

- Nir i processen molekylir analys kommer in ir olika.
Det finns alltmer standardiserade paket som kors i samband
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Ovan till hoger: Carola Andersson

"Pa de 1000-delsmillimeter-
tunna snitt med biologiskt
material kanske bara en yt-
terst liten del innehaller
cancerceller”

med diagnostik (reflextestning) vid till exempel bristcancer
och lungcancer. Det dr naturligtvis bittre ju tidigare vi kom-
mer in, d& finns mojligheten att snabbt sitta in behandling
om patienten forsimras. Idag kostar en molekylir profilering
ca 5000-10 000 sek, och jimfort med den mélinriktade be-
handlingen, som inte sillan kostar 300 000-400 000 sek, dr
kostnaden relativt 18g, siger Anders Edsjo, patolog och dm-






nesansvarig for molekyldr patologi vid Klinisk patologi och
genetik, SU.

Gingen frin bestillning till ett svar frin KMP kan se
olika ut. Det handlar om veckoarbetsrutiner och prepara-
tionsbehandlingar. Som snabbast kan hantering gd pd tvd
dagar, men i regel tar det mellan 4-8 arbetsdagar.

TUMORCELLSHALTEN AR AVGORANDE

- Efter att patologen, vid forsta analysen, sett att det finns
tumorceller i provet s& tar vi fram paraffinklossen med pa-
tientens material igen, skir ett ytterst tunt snitt och extrahe-

rar DNA och utf6r den molekylirpatologiska undersékning-
en, sidger Fredrik Enlund.

Tumércellshalten i den vivnad som anvinds f6r DNA-ex-
traktion ir av avgorande betydelse for att en mutation ska
kunna pévisas.

- Att uppticka en forvirvad mutation i tumérceller forsvaras
alltid av utspidning med omuterat DNA frin genetiskt nor-
mala celler i och omkring tuméren. S8 p& de 1000-delsmilli-
metertunna snitt med biologiskt material kanske bara en yt-
terst liten del innehdller cancerceller, siger Carola Andersson.

KMP - ETT DIAGNOSTISKT TEAM

Inremitterande

Patolog / cytolog

Molekylar-
biolog / BMA

Histologi / cytologi €= Preparation

Syntes

Svar
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FRAN DNA TILL ANALYSSVAR

For att f4 ut DNA eller RNA som sedan skall undersokas
behovs ett rent manuellt mekaniskt handarbete ddr paraf-
fininbiddade klossar med vivnad snittas tunt. Detta moment
ir tidskrivande och kriver hog precision och skiljer lab som
KMP frén andra kliniska molekylira lab.

- Vi har alla férdndringar i vdra gener men bara vissa ger
upphov till cancer. Forindringar kan ses som dubbeltoppar i
en sangersekvens, eftersom vi har en normal del och en for-
dndrad, och kallas d& heterozygot forindring. Forindringar
kan vara att det saknas en bit av genen, har tillkommit en
bit av genen eller att en enskild nukleotid har bytts ut. For
att detektera eventuella forindringar idr det viktigt att han-
tera preparatet korrekt och forsoka utesluta normal vivnad,
annars dr risken att man missar dem. Sedan ir det lika vik-
tigt med analysen och efterarbetet, det vill siga att kunna
tolka resultatet korrekt, siger Carola Anderson.

DIAGNOSTISKA- OCH BEHANDLINGSVAGLEDANDE
UNDERLAG

De poingterar att alla laboratorier ir serviceenheter och att
det sdledes inte dr de som bestimmer vilken behandling som
skall ges, utan det gor behandlande likare.

- Vér roll i processen ir, utdver att fa fram molekyldr in-
formation, att tolka de fynd vi ser och gora en virdering av
fyndens betydelse i forhdllande till 6vriga fynd och till den
kliniska fragestillningen. Sedan ligger vi stor vikt vid att
hitta informativa och vil avvigda svar for att underlitta ett
behandlingsbeslut. Vi ger samtidigt en del av den informa-
tion som behovs for valet av behandling for den enskilda pa-
tienten, siger Anders Edsjo

KMP i Goteborg ir med i ett ndtverk av nationella mole-
kyldr patologiska enheter - Svensk Molekylir Patologi (SMP).
Nitverket syftar till att ha ett aktivt informationsutbyte om
analystekniker, kvalitetssikring och inte minst samordning
av analyser kring udda tumértyper eller “svéra fall” som be-
hover verifieras mellan laboratorium.

- Nitverket dr en enorm styrka och har lett till att vi inom
Sverige har en vil fungerande molekylirpatologi” — sdger
Fredrik Enlund.

NYA TEKNIKER OPPNAR FOR FORFINAD KARTLAGGNING AV
PATIENTENS TUMOR-DNA

I samband med att molekylir testning blivit en allt vikti-
gare del av diagnostiseringen av cancerpatienter, sd har gene-
tisk mutationsanalys med si kallad "Next Generation Se-
quencing” (NGS) inneburit en oindlighet av nya mdjligheter.
Med okad precision far kliniska laboratorier nu mojlighet att
studera vért biologiska system pd en nivd som inte varit moj-
lig tidigare.

- Det ir ett stort teknikskifte med de nya mutationsplatt-
formarna vilket innebir att vi kan undersika flera cancerge-
ner samtidigt. P4 KMP analyseras idag 22 gener. Varje chip
kan analysera tumérmaterial frin 8 patienter pa 92 olika po-
sitioner istillet for som tidigare bara en person pé en position.

Fredrik Enlund




Fredrik Enlund, Christina Ekviden, Josefin Andersson, Anders Edsjo och Carola Andersson.

PREDIKTIV PATOLOGI
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terial det vill siga mindre patientvivnad. Detta kan bespara
patienten ytterligare provtagningar, siger Carola Andersson.
NGS ETT BIOLOGISKT KRETSKORT
NGS-tekniken anvinds redan i dag for klinisk diagnostik pd
flera stillen i Europa — och har succesivt bérjat implementeras
pé svenska laboratorier inom klinisk molekylir patologi och
i &r har enheten for klinisk molekylir patologi (KMP) pd
Sahlgrenska universitetssjukhuset i G6teborg startat sina for-
sta kliniska korningar med den nya NGS-tekniken.

- I USA riknar man med att majoriteten av all sekvensba-
serad diagnostik redan idag ligger pd ndgon form av NGS-
plattform. I Sverige arbetar alla laboratorium inom virt na-
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tionella nitverk SMP med NGS i kliniken eller med valide-
ring och uppsittning av tekniken for kliniskt bruk, siger
Anders Eds;jo.

INSAMLING AV GENETISK DATA — ETT NATIONELLT PROJEKT
For att kunna samla all genetisk data bl.a. frin nya NGS-
tekniken och koppla den till behandlingsresultat pagér nu ett
nationellt projekt, finansierat av Statens Kommuner och
Landsting (SKL) och de sex regionala cancercentrum (RCC).
Hir ska man inledningsvis bérja samla och koppla lungcan-
cerdata frin genetiska biomarkérer och klinikdata i den s.k.
INCA-databasen.

- Det blir ett viktigt steg for att pa sikt forstd kopplingen
mellan genetiska mutationer och effekt av specifika mélstyr-
da behandlingar — siger Fredrik Enlund.

MOLEKYLARPATOLOGINS ROLL - GE VAGLEDANDE
UNDERLAG

Behovet av att kunna utfora snabba analyser har okat de se-
naste dren. Det hinder att KMP fir akuta forfrdgningar frdn
onkologer med svart sjuka patienter som inte lingre svarar pd
sin medicin och dir det dr vildigt brdctom att gora en muta-
tionsanalys och f& fram exakt genotyp for att se om patienten
tillhér den grupp som svarar pd en tilltinkt mélstyrd behand-
ling. Ménga av preparaten har en direkt effekt pa patientens
tillstdnd. Blir vintan pd analysen for ldng kanske patienten
hinner avlida innan analysen ir utférd. Men en akut analys-
verksambhet stiller forstds tkade krav p& bemanning inom
verksamheten.



FRAMTIDEN SER LJUS UT

Behovet av molekyldrgenetisk analys innan val av behandling
har blivit ett krav fore ordination av minga nya cancerlike-
medel som snart ndr marknaden. S4 verksamheten tros ex-
pandera framéver och flera olika yrkeskategorier behovs som;
patologer, molekylirgenetiker, biomedicinska analytiker och
dven bioinformatiker. I dagarna anstills den forsta bioinfor-
matikern, som kommer att hantera den stora mingd data som
genereras dagligen, speciellt nu med den nya NGS-tekniken.

- Bioinformatikern kommer att fungera som ett brohuvud
for en vixande bioinformatik, sdtta upp systemanalys och lag-
ring av data, samt samordna vér verksamhet med den vid
ovriga kliniker som sysslar med liknande verksamhet som vér.
Bioinformatiken kommer ocksa var en viktig del av det nya
labmedicinska centrumet som planeras och ir ett gemensamt
projekt mellan Sahlgrenska sjukhuset och Géteborgs univer-
sitet. siger Anders Eds;jo.

- Vir verksamhets uppdrag ir att besvara frigestillningar
som uppkommer infér behandlingsbeslut. Men méanga av oss
ir dven engagerade inom forskningen och jag tror att det ir
en viktig aspekt att hela tiden vara uppdaterad och iven att
vara en del av utvecklingen av de nya analyser som vi ser kom-
mer att behovas, siger Anders Edsjo.

De menar att klinisk molekylir patologi kommer 3 en allt
viktigare roll i rutindiagnostiken av solida tumérer. Och i
takt med att kunskapen vixer nir det giller molekylira for-

FRAMTIDA DIAGNOSTIK
* Flera mutationsanalyser pa flera gener for olika
typer av maligniteter

* Behov att kunna analysera nya typer av forandring-
ar (t ex metyleringar/acetyleringar, miRNA)

» Studera genetiska uttrycksmonster (cellsignal-
vagar) & bioinformatik

* Rutinmdssig, tidig genetisk karakterisering vid
diagnos

dndringar i cellerna kommer molekylirbiologisk diagnostik
dven kunna bidra med virdefull differentialdiagnostisk infor-
mation. Men utveckling kriver interaktion mellan minnisk-
or med samma madl och frén médnga olika specialiteter och
omrdden samt {orstds laborativa resurser.

SUSANNE WESTERGREN
MEDICINJOURNALIST OCH SKRIBENT

FOTO: ANDERS DEROS
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eee stegvist godkdnnande

En samverkansmodell for utveckling och
iIntroduktion av

Det tar lang tid att utveckla nya lakemedel och gora dem tillgangliga for patienter.
Stegvist godkdannande kan ge tidigare tillgang till lakemedel for de patienter som har
de mest uttalade medicinska behoven och en strukturerad uppféljning som ger battre
mojlighet till kunskapsuppbyggnad. | den har artikeln beskriver Iakaren Bror Jonzon,
amnesomradesansvarig for farmakoterapi vid Lakemedelsverket, arbetet med att
utveckla konceptet med stegvist godkannande.
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tvecklingstiden for nya likeme-

del ir ldng. Bade de forskande

likemedelsforetagen, patienter/
patientorganisationer och vardprofessio-
nerna har tagit olika initiativ for att for-
soka korta ledtiderna for utvecklingen
av nya likemedel. Det giller alla steg
frdn projektstart, ansskan om godkin-
nande, till marknadsforingstillstind och
till dess att likemedlet kommer till an-
vindning. Regulatoriska myndigheter

har pd olika sitt forsoke hitta former for
att tillmotesgd dessa behov. Konceptet
med stegvist godkidnnande bygger vi-
dare pd sddana tidigare regulatoriska
initiativ.

Regeringen uppdrog i december 2013
till Likemedelsverket, inom ramen for
den nationella likemedelsstrategin
(NLS), att i samrdd med Tandvards- och
likemedelsforméansverket (TLV) och
Sveriges Kommuner och Landsting

(SKL) studera olika internationella ini-
tiativ och processer for att stegvis god-
kidnna och prissitta nya likemedel. 1
uppdraget har ocksd ingdtt att dverviga
en gemensam nationell position och {6-
resld dtgirder som bidrar till att proces-
sen utvecklas, samt bedéma om den ir
forenlig med det europeiska regulato-
riska systemet. En analys av hur stegvist
godkidnnande kan komma att paverka
processen for ordnat inférande av nya ld-
kemedel har ocksé gjorts.

Uppdraget har genomforts som en av
39 aktiviteter inom den nationella like-
medelsstrategin (NLS), en nationell kraft-
samling kring prioriterade forbittrings-
omrédden inom likemedelsomrddet som
startade 2011 och samordnas av CBL-
kansliet (Centrum for bittre likeme-
delsanvindning) p& Likemedelsverket.

RUNDABORDSKONFERENS

Med anledning av uppdraget anordnade
Likemedelsverket en rundabordskonfe-
rens i London i borjan av 2014. P4 kon-
ferensen deltog regulatoriska represen-
tanter for de nationer som tagit en le-
dande roll i utvecklingen av stegvist
godkinnande. Syftet med motet var att
fa en aktuell 6verblick over pagdende in-
ternationella initiativ.

Det finns ett etablerat internationellt
nitverk — Newdigs (New drug develop-
ment paradigms) — som varit starkt pa-
drivande for utvecklingen. I nitverket
finns representanter for vissa myndighe-
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ter och andra aktdrer inom likemedels-
utveckling. Man har haft dterkommande
informella méten med likemedelsfore-
tag for att diskutera alternativa utveck-
lingsplaner for pagdende likemedelspro-
jekt. P4 s sdtt har man kunnat disku-
tera och vidareutveckla konceptet.

Sedan borjan av 2014 ir det den re-
gulatoriska europeiska samarbetsorgani-
sationen EMA (European Medicines
Agency) som leder utvecklingen av kon-
ceptet. I mars 2014 pabirjade EMA en
pilotverksamhet for stegvist godkidnnan-
de (adaptive licensing). Sverige foretrids
i pilotverksamheten av Likemedelsver-
kets representanter i Scientific advice
working party (SAWP). Aven TLV har
mojlighet att delta.

"Stegvist godkannande ar den svenska
termen for det engelska adaptive licen-
sing, adaptive pathways, progressive
licensing eller staggered approval.
Begreppen ar utbytbara och motsvarar
det som i denna artikel kallas stegvist

godkannande."

Dessutom har Sverige engagerat sig i
Newdigs-samarbetet didr man nu foku-
serar pd att bittre anvinda kunskapen
frin uppfoljning av likemedel efter god-
kinnande.

Godkédnnande

Antal behandlade patienter

Antal behandlade patienter

Tid (ar)
Initialt Fullt
A godkénnande godkénnande

Tid (ar)

@D Behandlade patienter utan aktiv uppfélining
@B Patienter i observationsstudier, register etcetera

[0 Patienter i randomiserade kliniska studier eller
andra interventionsstudier)

Figur 1.1 dag vaxer antalet patienter kraftigt efter godkdnnandet men denna ldkemedels-
behandling bidrar i begransad omfattning till ytterligare kunskap om lakemedlet. Med stegvist
godkdnnande 6kar antalet patienter mer kontrollerat efter ett initialt tidigt godkdnnande och
patientdata fran den kliniska verksamheten samlas infor nasta steg. Figuren ar anpassad efter

Eichler et al, 2012.
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STEGVIST GODKANNANDE

Stegvist godkinnande ir den svenska
termen for det engelska adaptive licen-
sing, adaptive pathways, progressive li-
censing eller staggered approval. Be-
greppen ir utbytbara och motsvarar det
som i denna artikel kallas stegvist god-
kinnande.

Adaptive licensing har av Eichler och
medarbetare (CPT, 2012) definierats
som: "a prospectively planned, adaptive
approach to regulation of drugs and bio-
logics. Through iterative phases of evi-
dence gathering to reduce uncertainties
followed by regulatory evaluation and
license adaption, adaptive licensing
seeks to maximize the positive impact
of new drugs on public health by balan-
cing timely access for patients with the
need to assess and provide adequate
evolving information on benefits and
harms so that better-informed patient-
care decisions can be made”.

Definitionen betonar att det ér en an-
passningsbar utvecklingsmodell med
aterkommande informationsinsamling
och stegvisa godkinnanden som vill fa
en optimal avvigning mellan tidig till-
gang till ect likemedel mot graden av
kunskap om likemedlet.” Konceptet il-
lustreras i figur 1.

Ovanstéende definition av adaptive
licensing fingar dock inte hela innebor-
den i konceptet stegvist godkinnande.
Samtliga benimningar for processen har
sina tillkortakommanden.

Bendmningen stegvist godkinnande
leder litt tankarna till att konceptet en-
dast handlar om en successiv utokning
av godkinda indikationer/indikations-
omrédden for nya likemedel. Nu anvinds
allt mer begreppet medicines adaptive
pathways (to patients) (MAP(P)s). I pat-
hway-begreppet inryms de komponenter
som ror prismodell, inférande och upp-
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Kunskap

N7

Stegvis godkdnnande

Gemensam
Vetenskaplig
Radgivning

Strukturerad uppfdljning

Anpassat pris

> Tid

Figur 2. Processen for stegvist godkdnnande illustrerat dver tid med kunskapsuppbyggnad och utékning av indikation med stegvisa regulatoriska
godkannanden. | den nedre delen beskrivs hur utvecklingen planeras genom upprepade gemensamma vetenskapliga radgivningar som inklude-
rar fler aktérer och som startar tidigt under den kliniska utvecklingen, samt en fortsatt kunskapsuppbyggnad genom strukturerad uppféljning och
prisanpassning vid upprepade tillfallen baserat pa dverenskommen prismodell och den 6kade kunskap som genereras.

foljning. Inom EMA kommer begreppet
adaptive pathways att anvindas.

Det finns i dag inga regulatoriska
hinder for stegvist godkinnande och in-
forande av nya likemedel. Det ir redan
i dag vanligt att indikationer och an-
vindningsomrdden utvidgas stegvis un-
der ett likemedels livscykel. Exempel pd
mojligheter som finns inom det regula-
toriska systemet dr godkinnande bevil-
jat med vissa specifika villkor (conditio-
nal marketing authorisation), riskhante-
ringsplan med PASS och PAES (post-
authorization safety/efficacy studies), pe-
riodisk sikerhetsuppfdljning, fornyelse
och compassionate use-program. Flera av
dessa mojligheter kan bli aktuella vid
stegvist godkinnande.

GRUNDLAGGANDE KOMPONENTER FOR
STEGVIST GODKANNANDE

o Aterkommande gemensamma regula-
toriska och hilsoekonomiska vetenskap-
liga rddgivningar med mdjlighet for fle-
ra aktdrer att delta.

e Strukturerad uppféljning och &ter-
kommande utvirdering av effekt och si-
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kerhet i klinisk praxis som bygger pd
ordnat inférande och genererar data (i
exempelvis kvalitetsregister) som ir an-
vindbara ur ett regulatoriskt och hilso-
ekonomiskt perspektiv.

e Konceptet bor vara forenat med en
flexibel prismodell med méjlighet att
anpassa priset under likemedlets livscy-
kel for att skapa incitament och forbitt-
rad kostnadseffektivitet.

Figur 2 visar en schematisk bild av de
grundliggande komponenterna for steg-
vist godkidnnande dver tid.

Vetenskaplig ridgivning
For att forbittra mojligheterna for pa-
tienter med de mest uttalade medicinska
behoven att {3 tillgdng till nya likeme-
del tidigare dr det viktigt att flera parter
involveras tidigt. Det kan forutom fore-
taget och myndigheterna gilla betal-
ningsansvariga, specialistlikarforening-
ar, registerforetridare och patientrdd/
patientforetridare.

I den tidigaste fasen av stegvist god-
kinnande kan det bli en utmaning att

involvera parter pd nationell nivd pd ett
meningsfullt sitt dd den tidiga dialogen
av stegvist godkidnnande for nya likeme-
del sker pd Europaniva.

Vetenskaplig rddgivning frin regula-
toriska myndigheter dr en redan etable-
rad verksamhet i flera EU-linder (inklu-
sive Sverige), och gemensam radgivning
frin en regulatorisk myndighet (LV) och
en subventionsmyndighet som bedémer
hilsoekonomiska beslutsunderlag (TLV)
ir ocksd en redan etablerad verksamhet
i bland annat Sverige. Detta skulle kun-
na vara en strukcur att bygga vidare pd
nationellt for att stodja ucvecklingen.

Strukturerad uppfilining

Stegvist godkinnande bade kan och bor
samordnas med processen for ordnat in-
forande av nya likemedel. Ordnat info-
randeprocessen har utvecklats i ett an-
grinsande projekt inom nationella like-
medelsstrategin (NLS 6.1). Vid ordnat
inforande utvecklas projektspecifika
uppfoljningsprotokoll som kan adressera
angeldgna uppfoljningsfrigor om effekt
och sikerhet i klinisk verklighet.



* CR korrelerar med langre total dverlevnad?

¢ Melfalan, i kombination med boﬁezo ib bor vara en standardkombination vid
initial behandling av aldre myelompatienter?

1. Chanan-Khan AA and Giralt S. Importance of achieving a complete response in multiple myeloma, and the impact of novel agents. J Clin Oncol. 28(15):2612-24.
2. Mateos MV, et al: “ GEM 2005 trial update comparing VMP//TP as induction in elderly multiple myeloma patients: do we still need alkylators” Blood 2014 September:
124 (12): 1887-1893.

VELCADE® (bortezomib), proteasomhammare, pulver till injektionsvétska, ldsning. LO1XX32, receptbelagt. VELCADE® ingar i lakemedelsformanen. Beredningsform
och styrka: Varje injektionsflaska innehaller 3,5 mg bortezomib (som en mannitolborsyraester) och kan ges intravendst eller subkutant. Efter rekonstituering innehéller
1 ml subkutan injektionsvétska 2.5 mg bortezomib. Efter rekonstituering innehaller 1 ml intravends injektionsvatska 1 mg bortezomib. Indikationer: VELCADE® ar
indicerat som monoterapi eller i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin eller dexametason fér behandling av progressivt multipelt myelom hos vuxna
patienter som tidigare har fatt minst en behandling och som redan har genomgatt eller &r oldmpliga for hematopoetisk stamcellstransplantation. VELCADE® i kombination
med melfalan och prednison &r indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte &r lampliga for hdgdos kemoterapi vid
hematopoetisk stamcellstransplantation. VELCADE® i kombination med dexametason, eller med dexametason och talidomid, &r indicerat for induktionsbehandling av
vuxna patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom vilka &r lampliga for hégdos kemoterapi med hematopoetisk stamcellstransplantation. Pris: 1 x 1 styck
injektionsflaska, 11017 kronor. Varje injektionsflaska innehaller 3,5 mg bortezomib. Trafikvarning: VELCADE® kan ha mattlig inverkan pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner. VELCADE® kan vara forknippat med trétthet (mycket vanligt), yrsel (vanligt), synkope (mindre vanligt) och ortostatisk/postural hypotension
eller dimsyn(vanligt). Darfor maste patienter vara forsiktiga vid bilkorning eller vid anvéndning av maskiner (se avsnitt 4.8). Datum for senaste dversyn av spc:
januari 2014. For fullstandig produktresumé kontakta Janssen www.janssen.se eller se www.fass.se.

JC-150054-1  PHSWENVEL/0215/0001

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

—

VELCADE janssen

(bortezomib)

OF gdﬂ WON 4WH%‘0H




eee stegvist godkdnnande

Godkant
lakemedel

Lakemedel i
formanen

Rekommenderat
lakemedel

A Liakemedelsforetag
T T T /
Reulatorisk HTA-myndighet
myndighet (LV) (TLV)
B Likemedelsforetag
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Godkant
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Lakemedel i
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Figur 3. Schablonmaéssig beskrivning av proceduren fram till forsta godkédnnandet och till att lakemedlet nar patienten. Den 6vre bilden (A)
beskriver nuldget, dar de olika stegen huvudsakligen sker i foljd och dar malgruppen ar en bred patientpopulation. Den nedre bilden (B)
beskriver dnskat lage vid stegvist godkdnnande dar de olika stegen sker mer parallellt, och dar forsta godkdnnandet dr inriktat pa patienter

med de mest uttalade medicinska behoven.

Den svenska sjukvarden och individ-
baserade register ger forutsittningar for
att utveckla en god infrastrukeur for
uppfoljning och Sverige har ur detta per-
spektiv goda forutsittningar att bidra i
den kliniska kunskapsuppbyggnaden
vid stegvist godkdnnande. Fortsatt ut-
veckling av it-stdd som underldttar
strukturerad uppfoljning och ett nira
samarbete mellan myndigheter, sjukvard
och andra intressenter ir dock av avgs-
rande betydelse.

For varje enskilt projekt behéver man
definiera specifika frigestillningar och
bedéma méjligheterna att besvara fra-
gorna. Vilka data krivs och nir? Finns
det relevanta datakillor? Ar datakvalice-
ten adekvat i relation till fragestillning-
en? Hur kan insamlingen gé till och
data goras tillgidngliga och utvirderas?

Flexibel prismodell
Konceptet stegvist godkinnande bor vara
forenat med en flexibel prismodell med
mojlighet att anpassa priset under like-
medlets livscykel for att skapa incitament
och forbiattrad kostnadseffektivitet.
TLV:s pdgdende utveckling av den
virdebaserade prismodellen ir vil foren-
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lig med stegvist godkidnnande. Modellen
ger mdjligheter till en mer dynamisk
prissittning som kan stimulera tidig
tillgdng till likemedel och tar hojd for
upprepade utvirderingar av effektivitet
och kostnader kopplade till prisjuste-
ringar under likemedlets livscykel. Un-
der dret har ocksd praktiska framsteg
gjorts som gér i denna riktning. Bland
annat har TLV fordjupat sitt samarbete
med landstingen och genomfort tre-
partssamtal med foretagen. Nyligen har
ocksa avtal dir riskdelning ingdr som en
komponent anvints for forsta gdngen.
Den utvecklade virdebaserade pris-
sittningen kan vara en god utgdngs-
punkt vid stegvist godkinnande.

FORDELAR OCH NACKDELAR
Konceptet stegvis godkinnande forvin-
tas ge fordelar, till exempel tidigare till-
géng till likemedelsbehandling, en ut-
veckling som dr mer kopplad till medi-
cinskt behov, ett kat patientinflytande,
en bittre samverkan samt mer effektiv
kunskapsuppbyggnad och bittre an-
vindning av data frin klinisk verklighet.

Men det finns ocksé nackdelar. Nagra
av riskerna dr:

e ett godkinnande kan forsvira mojlig-
heterna att fortsitta gora randomiserade
kontrollerade studier efter ett forsta god-
kinnande,

e datakvaliteten kan bli ligre,

e det finns risk for bristande foljsamhet
till begrinsad indikation med okad si
kallad "off label”-anvindning (forskriv-
ning utanfor godkind indikation) och

e utvecklingsmodellen kan leda till en
okad belastning pé sjukvird och myn-
digheter.

En bedomning av forvintade fordelar
och méjligheter att hantera risker beho-
ver goras for varje enskilt utvecklings-
projekt.

For patienter kan utvecklingen med
stegvist godkinnande, ordnat inférande
och strukturerad uppfoljning innebira
en mojlighet att f2 tillgdng till nya inn-
ovativa likemedel tidigare och forbittra
mojligheten till jimlik vird. Men en
snabbare introduktion far inte ske pé be-
kostnad av sikerheten. Det dr viktigt att
framhélla att de bedomningsgrunder,



"Det finns i dag inga regulatoriska
hinder for stegvist godkannande och
inforande av nya lakemedel. Det ar
redan i dag vanligt att indikationer och
anvandningsomraden utvidgas stegvis
under ett lakemedels livscykel.”

baserade pd ett positivt nytta/risk-for-
héllande, som giller vid stegvist god-
kinnande dr desamma som giller vid
annan typ av likemedelsutveckling. Det
ir av utomordentlig vikt att bdde patien-
ter och virdgivare ska kunna kinna sig
trygga och ha fortroende for godkidnnan-
deprocessen, och att integritetsaspekt-
erna beaktas. Det ir sannolikt att en ti-
digt planerad strukcurerad uppféljning
som tar hinsyn till samtliga aktorers be-
hov kan spara tid och resurser och gynna
alla parter inklusive samhiille och pa-
tienter.

Stegvist godkidnnande kan ocksd bi-
dra till innovation och till att stédja kli-
nisk forskning och likemedelsutveck-
ling i Sverige, framfor allt genom att ef-
terfriga och driva utvecklingen av
strukturerad uppfoljning och register-
forskning.

Sammanfattningsvis bedoms koncep-
tet med stegvist godkidnnande ha goda
utvecklingsmdjligheter och att utma-
ningarna ir hanterbara.

BEHOV AV SAMVERKAN
Konceptet forutsitter ett samarbete mel-
lan alla olika parter som slutligen paver-
kar patienternas tillgdng till behandling
(foretag, regulatoriska myndigheter, or-
ganisationer for hilsoteknologisk utvir-
dering, HTA, som tar fram hilsoekono-
miska beslutsunderlag och fattar for-
maénsgrundande beslut, sjukvirden, be-
talningsansvariga, de organisationer som
utfirdar kliniska behandlingsrekom-
mendationer samt patientféretridare)
och att alla parter ir med och samverkar
redan pd ett tidigt stadium.

Det ideala liget dr att formédnsgrun-
dande beslut och forskrivningsbeslut

kommer i nira anslutning till godkin-
nandebeslut for att ge tidig tillgdng cill
nya likemedel (se figur 3) samt att det
finns relevanta feedback-system for att
ge myndigheter, betalningsansvariga,
vardgivare och patienter bittre underlag
for en fortlopande nytta/risk-bedomning
av nyintroducerade likemedel och fort-
l6pande 6ka kunskapen om den mest op-
timala anvindningen av produkten.

NATIONELL POSITION FOR UTVECKLING
AV KONCEPTET

For att vidareutveckla processen for
stegvist godkinnande och for att ut-
veckla en gemensam nationell position
har foljande behov identifierats:

e nira och tidig samverkan mellan myn-
digheter, sjukvard, patienter och like-
medelsforetag behover stirkas.

e formerna och ansvarsfordelningen for
den gemensamma vetenskapliga radgiv-
ningen behover utvecklas och tydliggo-
ras.

e den regulatoriska nyttan och erfaren-
heterna av systematisk och strukturerad
uppfoljning behover privas.

e samordningen med processen for ord-
nat inforande behover provas i prakti-
ken.

e ycterligare erfarenheter av att anvinda
dynamiska flexibla prismodeller behiver
byggas och vidareutvecklas.

FORSLAG TILL ATGARDER

For att kunna bidra till att utveckla
stegvist godkinnande foreslir utred-
ningen foljande dcgdrder:

e Utvirdera aktuella likemedelskandi-
dater frin EMA:s pilotprojekt ur ett
svenskt perspektiv tillsammans med
TLV och med stéd av 6vriga berdrda ak-
torer. EMA:s pilotprojeke forvintas un-
der viren 2015 ga vidare med fordjupade
utvirderingar och nirma sig projektspe-
cifika formella vetenskapliga rddgiv-
ningar. Det kan dirfor vara av virde att
ha en beredskap for vissa av dessa pro-
jekt nationell.

e Operativt prova mojligheterna till
strukturerad uppfoljning for att gene-
rera data av regulatoriskt och hilsoeko-
nomiskt virde.

e Folja och aktivt bidra till utvecklingen
av stegvist godkinnande internationellt,
bdde inom och utanfor det europeiska
samarbetet.

Det dr majligt att nationella likemedels-
strategin i den kommande handlingspla-
nen tar med en aktivitet som ror stegvist
godkinnande och inférande av nya like-
medel med fokus framfor allt pd EMA:s
fortsatta pilotverksamhet och som forut-
sitter utvecklad samverkan mellan Li-
kemedelsverket, TLV och sjukvirden.

LAS MER
Nitverket Newdigs: http://cbi.mit.edu/
research-overview/newdigshomepage.
Om adaptive pathways: (http:/www.
ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/regulation/general/gene-
ral_content_000601.
jsp&mid=WC0b01ac05807d58ce.
Eichler HG et al. Adaptive licensing:
Taking the next step in the evolution of
drug approval. Clin Pharmacol. Ther
2012; 91: 426-37

BROR JONZON
Bror Jonzon ér legitimerad lakare, spe-
cialist i klinisk farmakologi och docent i

farmakologi. Han &r &mnesomradesan-
svarig for farmakoterapi med fokus pa
nationell utveckling pa enheten for ve-
tenskapligt stod vid Lakemedelsverket.

BROR JONZON, AMNESOMRADESANSVARIG FOR
FARMAKOTERAPILAKEMEDELSVERKET
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eee natverkssjukvard

Smarta digitala
l6sningar 1 framtidens
nitverkssjukvard

Vi lever i en varld dar vi standigt har
kontakt med internet och kan sko-

ta stora delar av vara liv via dator, las-
platta eller mobil. Men detta ar bara
borjan till sensorekonomin - dar allt
ar uppkopplat hela tiden, av alla, och
genom allt. Inom halsosektorn kom-
mer digitaliseringen att leda till bland
annat en storre samverkan mellan
personal och patienter. Det skriver
Mats Olsson, framtidsstrateg pa
Kairos Future.

ensorekonomin dr pd stark framvixt. Redan till 2020
kommer, enligt exempelvis Cisco och Ericsson, 50
miljarder saker att vara tridlost uppkopplade dygnet
runt. Med en virldspopulation 2020 pd cirka 7,6 miljarder
minniskor betyder det 6,5 uppkopplade saker per individ.
Det ir dock s& mycket mer in individer som #r och blir
uppkopplade. Saker i vir nirhet kommer att kommunicera
med varandra utan minniskors inblandning. Allt mer data
kommer att genereras direkt av individen i form av sjilvskatt-
ningar eller automatiskt avlista sensordata.
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Hur vi dn vinder och vrider pé utvecklingen kommer det

att paverka minniskors sitt att leva och i forlingningen virt
sitt att tinka. Den kommer att paverka hur vi delar informa-
tion och hur vi kommer att agera nir det giller frigor om
integritet, ndgot som kommer att vara olika beroende pé per-
son och givet sammanhang. Flera undersokningar visar att
minniskor dr beredda att férhandla bort en del av integriteten
mot att i stillet vinna bittre dtkomst till information och
kunskap, inte minst inom det medicinska omradet.!



(B

"Hur vi dn vinder och vrider

pa utvecklingen kommer det

att paverka mdnniskors sdtt att leva
och 1 forlingningen vart sitt att

tinka.”

4 I )

10l .-'\.,'..u.;l i B

Drygt en fjirdedel av svenskarna har anvint program i
mobiltelefonen relaterade till hilsa och ytterligare en fjardedel
kan tinka sig att anvidnda program av detta slag. Ytterligare
15 procent har anvint sidana program vid enstaka tillfillen.?

Motivation styr vad minniskor bestimmer sig for att gora,
hur mycket, hur ofta och hur linge. Genom att f en ckad for-
stdelse for hur olika psykologiska faktorer samspelar éver tid i
motivationsprocessen genereras bittre kunskap om hur livs-
stilsfordndringar och samverkan i den digitala hilsohantering-
en kan skapa en stabil grund for det kommande e-hilsoarbetet.
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eee ndtverkssjukvard

SILVERSAMHALLET - BADE UTMANING OCH MOJLIGHETER
Den 6kande andelen dldre dn 65 dr i kombination med en
minskande tillgdng pd vird- och omsorgspersonal beskrivs
ibland som The Silver Tsunami. Det ir en berittelse som vi
alla haft mojlighet att ta del av under manga dr och ndgot
som bland annat SKL ging pd ging hotat med nir man dis-
kuterat landstingens ekonomi. Senast i december 2014 skriver
SKL i sin ekonomirapport: "Det demografiska trycket vixlar
upp de kommande dren.” Men i samma rapport konstaterar
man att sjukhusvdrdplatserna minskats med 25 000 platser
de senaste 25 dren, fran cirka 50 000 till dagens cirka 25 000.
Man redovisar ocksd att det ir for den somatiska vérden i &l-
dersgruppen 85+ som den stora kostnadshdjningen sker.

Medan silversambhiillet dr en utmaning for vard och omsorg
innebir det ocksd mojligheter. Den nya marknaden f6r pro-
dukter och tjinster som riktar sig till dldre viixer. Vi vet ge-
nom vara framtidsstudier hur de dldre, och inte minst deras
anhoriga, ser pa behov och forvintningar. Samtidigt kan vi
konstatera att marknadens aktorer varit mycket trevande i sitt
arbete att identifiera dessa mojligheter och att dra i ging ut-
vecklingen av produkter och tjinster.

EU-kommissionen har nyligen avsatt 175 miljoner Euro for
ett program som ska utveckla livskvaliteten for de dldre i Eu-
ropa samtidigt som man vill stirka den industriella basen.
Genom motfinansiering av medlemslinderna och industrin
ska ytterligare 350 miljoner Euro liggas i potten. Listan dver
projekt som ska utveckla silvermarknaden dr imponerande
och varierad men kanske inte s revolutionerande: hemrobo-
tar; virtuella coacher anslutna till biosensorer som kan folja
aktivitetsnivder, blodtryck och vikt; sociala nitverk for exem-
pelvis benskora; digitala kanaler for social interaktion; digi-
tala assistenter for blinda och kompressionsstrumpor med in-
tegrerad digital teknologi.

"Medan silversambiillet cir en ut-
maning for vard och omsorg inne-
béir det ocksa mijligheter. Den nya
marknaden for produkter och tiins-

ter som riktar sig till dldre vixer.”

DANMARK | TATEN

Danmark ligger under en tiodrsperiod 60 miljarder Euro pd
att utveckla varden pd de 16 storsta sjukhusen och en femte-
del av denna summa gér till att utveckla it-losningarna.
Strukturen i den danska vérden ska dndras. En del i férvand-
lingen ir att hilften av de danska sjukhusen ska bort och an-
talet virdplatser ska minskas med 20 procent. Under samma
tidsperiod ska distansvarden cka med 80 procent. Utdver det-
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ta ska stora insatser goras betriffande standardisering och
liksom i Finland ska man ta ett stadigt grepp om arbetet med
att utveckla begreppsstrukturen for datahanteringen.

Viérdplatserna pé de dterstiende storre danska sjukhusen
ska i forsta hand vara avsedda for de mycket sjuka. En viktig
del i utvecklingsarbetet ir patientinvolvering, en verksamhet
som man inte bara pratar om. Till exempel ska journalhante-
ringen delas mellan vardpersonalen och patienten.

Aven om inte alla linder ligger lika mycket pengar per
person som Danmark pé en sidan utveckling s& har manga
linder ungefir samma ambition. Det demografiska trycket i
form av en okande andel ildre, nya fantastiska medicinska
mojligheter och higre forvintningar pé leveransen idr nigra
av de viktiga drivkrafterna bakom behovet att radikalt for-
dndra hilso- och sjukvérden.

En annan referenspunkt kan vara Skottland. Visionen for
hilso- och sjukvérden i Skottland ir att 2020 ska alla ha moj-
ligheten till vardinsatser och trygghetslosningar i sina egna
hem eller i en hemliknande miljo med fokus pé forebyggande
insatser och egenansvar. Partnerskap, personcentrering och
prevention ir nyckelord.’

NATVERKSSJUKVARD KRAVER NYA KONSTELLATIONER

For ndgra ar sedan var det Sverige som lyftes fram d& digita-
liseringen inom hilsosektorn skulle exemplifieras. S& ir det
inte lingre. Numera kommer bland andra Danmark fore i
rangordningen. Den nationella satsningen i Sverige, som star-
tade 20006, har tappat kraft. Men det finns ett offensivt ut-
vecklingsarbete i ndgra landsting.

Till exempel i Stockholms lins landsting dr den framtida
nidtverkssjukvirden en av huvudpunkterna i landstingets
framtidsplan.

I den planen kan man bland annat ldsa: “Ett stort och ge-
nomgripande utvecklingsarbete inom ménga omriden krivs
for att mota det 6kade behovet av hilso- och sjukvard inom
de finansiella ramar som anges. Virden ska ges av den vérd-
givare som ir mest limpad att vdrda patienten utifrin dennes
medicinska behov, behov av omvardnad och behov utifrin
funktionsférméga vid varje tillfille. Virdgivarna samarbetar
kring patienten i nitverk — en 'Nitverkssjukvard’ utvecklas.”

Négra av nyckelorden i SLL:s framtidsplan dr samma som
finns i Skottlands vision: egenansvar, partnerskap, personcen-
trering och prevention. P4 ndgot sitt ska besokstrycket mins-
kas pd hilso- och sjukvirden genom egenansvar och preven-
tion. Och nir sjukvird och rehabilitering ska sittas in ska det
i storre utstrickning hanteras i den milj6 individen normalt
befinner sig. Ofta ska det ske med hjilp av e-hilsolosningar.

For att dstadkomma den infrastruktur som krivs for detta
och for att kunna hantera den sortens logistik krivs nya kon-
stellationer och samverkansprinciper. Fler aktorer blir med-
skapare i hilsoprocessen och det giller inte minst den aktu-
ella patienten/personen. Samproduktionen av hilsa mellan
individen och aktéren blir en viktig faktor i nitverkssjukvar-
den.

Av landstingens framtidsplaner, exempelvis SLL:s, framgdr
inte tydligt hur alla dessa nya delar i nitverkssjukvérden ska
skapas och utvecklas. I det framtidsarbete vi inom Kairos
Future bedrivit sedan 2007 har vi ndrmat oss flera av dessa



fragor utifrén ett teoretiskt perspektiv. I det fortsatta arbetet
Overgdr véra insatser i mer konkret handling och aktiv med-
verkan for att skapa konstellationer och infrascruktur och
prova principer for ndtverkssjukvarden. Det kommer vi att
gora i var uppfoljningsstudie av Opinion Hilsa.

"Samproduktionen av hilsa mellan
individen och aktoren blir en viktig

faktor i ndtverkssjukvarden.”

TRE OMRADEN FOR DIGITALISERINGSINITIATIV

Det ir mycket ny kunskap som aktorer behver utveckla for
att gora sig relevanta i en virld dir den enskilde ska vara
medskapare: Vem #ger de data som medborgaren respektive
patienten genererar? Hur ser lagringsprinciperna ut? Hur reg-
leras detta juridiske? Hur ser de grundliggande principerna
ut for den infrastrukcur som mdste etableras for att mojlig-
gora oppenhet, innovation och ldngsiktig hdllbarhet?

I uppfoljningsstudien ska Kairos Future bland annat folja
de minniskor som blir inblandade i de forsta initiativen och
kartligga deras beteenden. Kan man pd allvar forstd hur
trosklarna, utmaningarna och méjligheterna ser ut i deras
vardag d& kan man ocksa ta nista steg for att utforma incita-
ment, information, kommunikation och dterkoppling.

Med stod i faktiska anvindares upplevelser och vardag kan
vi fundera mer éver hur egenansvar och nya stédfunktioner
kan och bor utvecklas. Nir vi vet mer om dessa frigor kan vi
pé allvar borja fundera dver de framtida ersittningssystemen
och hur likemedelsbehandling och andra insatser kan analy-
seras.

Individens sjilvskattningar och sensordata kommer att ta
plats i de nya utvirderingsmodellerna. Det kommer att ske i
Sverige precis som det sker i andra linder. Och till de aktorer
som vill ta plats i de framtida affdrerna blir det viktigt att
kunna beskriva det virde man vill tillféra i hilsoprocess och
behandling.

Vi har formulerat tre delomrdden for de digitaliseringsini-
tiativ vi sirskilt kommer att folja: samverkan vid kronisk
sjukdom, tryggare dldrande i hemmet samt tkad egenvird
och egenkontroll. For nirvarande genomfor vi ett filtarbete
bland ildre, som i sin hemmiljs nu far nya trygghetslosning-
ar och digitala hjilpmedel f6r medicinsk monitorering.

I de dldres miljder blir man snabbt varse vad den digitala
klyftan bestdr av. Hir finns exempel pé hela digitaliserings-
skalan: Frin mycket intresserade dldre som 6nskar att de hade
varit innu mer aktiva i den digitala revolutionen till dem som
definitivt inte vill vara medskapare. Hir vilar ett tungt ansvar
péd exempelvis kommunen att etablera de stédstrukturer som
krivs. Den personal som moter de dldre i sina hem, bland an-
nat underskoterskor, méste fd betydligt mer information och
kunskap om vad detta handlar om dn vad de far i dag.

PLATTFORMSKAMPEN HAR BORJAT

I Sverige har Telia tagit pd sig ledartrdjan och satsar stort pd
digitaliseringen. I samverkan med landsting, kommuner och
andra aktorer har de dragit i gdng ndgra initiativ. Utanfor
Sverige finns andra aktorer som flyttar fram positionerna i
plattformskampen for att ta en bit av kakan nir framtida
ekosystem och infrastruktur ska skapas. Google, Samsung,
Salesforce, Facebook, Microsoft, Nike och Tunstall dr nigra
exempel pd dessa aktorer. Genom uppkop eller skapande av
kraftfulla konstellationer har de under det senaste dret, var
och en pd sitt sitt, rustar sig for plactformskampen. Ect av de
riktigt spinnande exemplen dr det samarbete som skapats
mellan Apple, Nike, Mayo Clinic och journalsystemleveran-
toren Epic.

Med Apple Health Kit som nav (den plattform som App-
le tagit fram) skapas nu losningar for hur data ska stromma
frdn olika applikationer som finns bdde i och utanfor sjuk-
vardssystemet. Att Epic anslutit sitt journalsystem med dess
175 miljoner anvindare ger en indikation pd vart utvecklings-
resan nu ska ta vigen.

LAGE FOR NYA AFFARSMODELLER

Givetvis innebir detta behov av nya affirsmodeller for bide
den medicintekniska industrin och likemedelsindustrin. Det
ir en modosam resa att bygga forcroende och nya datainsam-
lings- och analysmodeller for att kunna svara pd frigan vilken
nytta man tillfér i den totala insatsen for prevention, vird
och/eller rehabilitering. Medskaparprocessen dir individen
deltar i samproduktionen pé ett betydligt mer patagligt sitt,
ofta pd distans, innebir en stor forindring. Samtidigt dr ut-
vecklingstakten exponentiell och som rikemirke for den kan
man ha att det 2020 sannolikt dr mojligt att till sin smarta
telefon ansluta ett DNA-chip som anvindaren sjilv kan han-
tera for sin genetiska information.

KALLOR
1. Opinion Halsa (Kairos Future) 2014. Medborgarundersokning
bland 3 600 svenskar varen 2014.

2. EMC Privacy Index, juni 2014. 15 000 personer i 15 lander.
3. NHS Scotland Vision 2020: "Safe, effective and person-centered

care which supports people to live as long as possible at home or in
a homely setting.”

MATS OLSSON, framtidsstrateg
Kairos Future
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beskrive

lang historia av att genomfora akademiska studier. Ofta

har optimal endokrin brostcancerbehandling varit de hu-
vudsakliga frigestillningarna. Hur man bist behandlar pre-
menopausal hormonreceptorpositiv brostcancer har hittills
varit oklart. I borjan av 2000-talet startade IBCSG tre prov-
ningar samtidigt; SOFT, TEXT och PERCHE. Dessa, sa kall-
lade, STP provningar designades for att tillsammans kunna
besvara tre frigor: Virdet av ovariell funktionshimning (OFS)
i tilligg till tamoxifen (SOFT), virdet av aromatashdmmare
(exemestane) istillet for tamoxifen hos kvinnor som behand-
las med OFS (SOFT och TEXT) och virdet av kemoterapi i
tilligg till endokrin terapi (PERCHE).

De tre musketorerna inom IBCSG; Aron Goldhirsch, Alan
Coates och Rich Gelber designade studierna med planen att
lata dem ga parallellt. Resultaten skulle sedan samanalyseras
for att fd svar pd frigorna ovan. Studierna var upplagda sé att
i princip alla globala praxisinriktningar vid denna tid kunde
finna ndgon av studierna limplig att delta i. Det resulterade
i att studierna rekryterade bra och verkligen blev globala.

Ett undantag var dock PERCHE-studien, som i detalj vil-
le analysera effekten av kemoterapi i tilligg till endokrin te-
rapi. Med tanke pd att flera studier hos premenopausal brist-
cancer redan dé hade visat "medelvirdeseffekter” till bittre
utfall kunde inte rekrytering till PERCHE genomftras. Den-
na studie stingde redan efter ett fital randomiserade patien-
ter. Tyvirr rdder dn idag en viss osikerhet dver hur stor nytta
kemoterapi ger i olika undergrupper av hormonpositiv pre-
menopausal brostcancer.

I nternationella brostcancerstudiegruppen (IBCSG) har en

SOFT-STUDIEN

SOFT-studien som ir den mest rena av studierna, randomise-
rade 3066 premenopausala hormonreceptorpositiva bristcancer-
patienter till en av tre endokrina behandlingsarmar (Figur 1).

OFT-studien.
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eee brostcancer

SOFT (IBCG 24-02, BIG 2-02)

Patienter som dnnu dr premenopausala sex manader efter CT, eller som endast far tamoxifen som behandling

Premeno.

Nagon form av CT
ER 2 10% och/eller
PgR 2 10%

Patienter med
estradiol (E,) i

den premenopausala
gruppen, antingen
efter CT eller utan CT.

Ingen CT

T x 5y
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OFS + E x 5y
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* Randomisering inom en 6-manaders utvarderingsperiod efter slut pa CT eller innan 12 veckor efter kirurgiskt ingrepp for patienter utan CT

CT=kemoterapi; T=tamoxifen; E=exemestane; OFS=undertryckande av dggstockarnas funktion genom triptorelin x 5 ar, kirurgisk

borttagande av dggstock eller bestralning av dggstock

International Breast Cancer Study Group

SOFT-studiens tre behandlingsarmar, Tamoxifen (T) vs. Ovariell Funktionshdmning (OFS)+T vs. OFS+ Ememestane (E).

Medianilder vid randomisering var 43 ir. 53 % av patien-
terna hade fitt kemoterapi innan randomisering. Randomi-
sering skulle ske inom 8 ménader efter kemoterapi och ett
premenopausalt estradiol skulle ha uppmitts. Medeldldern
bland de kvinnor som fitt kemoterapi var 40 ar. For stratat
som inte fatt kemoterapi, 47 % av patienterna, skedde rando-
misering inom 12 veckor efter definitiv brostkirurgi. Hir var
medelaldern 46 &r.

Sverige deltog i SOFT via IBCSG och med Sahlgrenska
som nav. Totalt deltog 62 patienter frin Sverige fordelade en-
lige foljande: Sahlgrenska n=35, Skévde n=10, Sodra Alvsborgs
Sjukhus (Bords) n=7, Karolinska n=5, Lund n=3, Karlstad n=1
och Linképing n=1.

”For kvinnor yngre dn 35 ar vid
randomisering dterkom bristcan-
cer hos ungefir en av tre bland dem
som bara fatt Tam jamfort med en
av sex bland dem som fdtt E+OFS.”

RESULTAT

Primir end-point i studien var sjukdomsfri 6verlevnad (DFS).
DEFS vid 5 &r var for Tam 84,7%, Tam+OFS 86.6% och
E+OFS 89.0%. Hazard Ratio(HR) for jimforelsen Tam vs
Tam+OFS var 0.83(CI 95%: 0.66-1.04) och for jimforelsen
Tam vs E-OFS var HR 0.68 (0.53-0.86).
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Ser man pa utfallet i gruppen som inte fatt kemoterapi, de
med mindre aggressiva tumdorkarakteristika och med hogre
mediandlder (46 4r), s& var brostcancerfri S-drsoverlevnad
mycket lik i de tre grupperna. Tam (95.8%), Tam+OFS
(95.1%) och E+OFS (97.1%). For gruppen som fict kemote-
rapi, de med 6vergripande mer aggressiva tumorkarakteris-
tika och med yngre mediandlder (40 &r), s& var skillnaden i
den S5-driga brostcancerfria dverlevnaden mer pataglig (Tam
78.0%), Tam+OFS (82.5%) och E+OFS (85.7%)."*

BIVERKNINGAR

Alla tre behandlingsarmarna gav ndgon form av biverkning-
ar; (Tam 95%), Tam-OFS (98%) och E+OFS (98%). De van-
ligaste biverkningarna var virmevallningar, svettningar och
muskuloskelettala symtom. De senare var mycket vanligare
hos E+OFS (89%) 4n hos Tam+OFS (76%) och Tam (69%).
Grad 3 och 4 biverkningar var signifikant fler hos E+OFS
(30%) och Tam+OFS (31%) in hos Tam (24%). De vanligaste
grad 3 biverkningarna var virmevallningar och muskuloske-
letala symtom. Inga grad 5 biverkningar forekom.

HUR SKALL VI KLINISKT TOLKA DESSA DATA?

I gruppen som inte primirt givits kemoterapi, de med mindre
aggressiva tumorer, noterades en mycket god S-drig brostcan-
cerdverlevnad, oavsett vilket av de tre endokrina alternativen
som patienten randomiserats till. I skenet av att grad 3 bi-
verkningarna dr vanligare bland Tam+OFS och E+OFS in hos
Tam, dr det enligt min bedomning rimligt att endast ge Tam
i denna grupp. En reflektion dr dock att en 5-drs uppfoljning
i denna unga hormonreceptorpositiva bristcancergrupp ir
allefor kort for att verkligen se slutligt utfall.
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Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg ar indicerat fér behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer. Dosering: Rekommenderade doser:
For 3,75 mg triptorelin; 1 injektionsflaska en gang i manaden. For 11,25 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var tolfte vecka. For 22,5 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var
sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild intramuskular injektion Status: Receptbelagt. Forpackningsstorlek: Injektionsflaska: 3,75, 11,25 och
22,5mg. Forman: Ingar i lakemedelsférmanen. Innehavare av marknadsféringstillstand: Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farégatan 33, 164 51 Kista. Texten &r
baserad pa produktresumé for Pamorelin 3,75, 11,25 och 22,5 mg daterade 2011-08-17, 2011-10-21 respektive 2011-10-04. For ytterligare information och prisuppgift
se www.fass.se

202102/d10/€050

S IPSEN

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Farégatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care
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Studieskoterskorna, "de som gor jobbet”. Ovre raden fran vinster: Malin Bernhardsson, Asa Markstrém, Nedre raden fran vénster: Eren Svensson,

Lena Almroth.

For patienter med mer aggressiva tumorer som givits ke-
moterapi och for yngre premenopausala patienter torde E+OFS
vara ett kliniskt meningsfulle tilligg. For kvinnor yngre dn
35 ér vid randomisering dterkom brostcancer hos ungefir en
av tre bland dem som bara fitt Tam jimfort med en av sex
bland dem som fatt E+OFS.

Eftersom effekten av olika endokrina terapier varierar inom
olika tumérundergrupper och biverkningarna ocksa varierar
patagligt fran patient till patient, ir en Sppen samradsdialog
med patienten genom hela den endokrina behandlingsresan
det som enligt min mening bist méter patientens behov.

64 onkologi i sverige nr 2— 15
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Vilka faktorer ar
av storst betydelse

for recidivrisk

efter kirurgi av ett en patient med
malignt melanom? hjdrnmetastaser

Vilken behandling N&r rekommenderas
ar bast lampad till adjuvant stralbehandling

efter koértelutrymning
av regional melanom-
? metastas?

NY TERAPIINRIKTAD UTBILDNING FOKUS CANCER - MALIGNT MELANOM

Susanne
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INTERAKTIV UTBILDNING DAR PATIENTFALL STAR | CENTRUM FOR GRUPPDISKUSSIONER

UNDER LEDNING AV ERFARNA

Fokus Cancer - MM vander sig till fardiga s

HANDLEDARE

pecialister och Idkare under

specialistutbildning. Utbildningen ar utvecklad for att framja erfarenhetsutbyte
och kunskapsutbyte kring omhandertagande av patienter med malignt melanom
samt bidra till evidensbaserade behandlingsbeslut i klinisk praxis.

AA
A

Utbildningen ar framtagen i samarbete med onkologer fran Uppsala, Umea,
Stockholm, Lund och Géteborg samt kvalitetsgranskad av Gustav Ullenhag,
Overlakare och docent vid onkologikliniken, Akademiska sjukhuset i Uppsala.

Kontakta gdrna oss pa BMS om du vill veta mera.
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Customer Manager
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TERAPIINRIKTAD UTBILDNING:

. Tumorassocierad skelettsjukdom

i )
Skelettkomplikationer vid maligna sjukdomar ar ett underskattat problem
som uppméarksammas alltmer inom sjukvarden. For dig som lakare,
anordnas nu for 3:e aret i rad en terapiinriktad utbildning* inom detta
omrade.

Kursansvarig:  Professor Osten Ljunggren, Uppsala
Tid och datum: torsdagen den 22:a till fredagen den 23:e oktober 2015
Sigtunastiftelsen Hotell & Konferens i Sigtuna

J
. Benfysiologi
2. Osteoporos vid behandling av brost- och prostatacancer
Skelettkomplikationer till foljd av skelettmetastaser vid brost-,
. ystata- och lungcancer
;w dicinsk och kirurgisk behandling
' tralbehandling och radiofarmaka vid skelettmetastaser
atientfallsdiskussioner
dning anordnas i samarbete* med Amgen AB. For fragor eller anmélan,
roline Eld pa: caroline.eld@amgen.com
t};ﬁ!\!
LI PI?S Lipus har granska denna kurs.
Ly  Fullstandig kurssb ns pa www.lipus.se
el (Lipus-nr: 201500
*Arrangemanget sker i enlighet me lan Lakemedelsindustri- i
foreningen och SKL. Enligt avtalet edelsindustriféreningen | IOTECHNO(@LOGY
och SKL ska deltagande i denna sa godkéannas av : BYAMGEN
sjukvardshuvudman.
www.amgen.se




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

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

Hjartligt valkommen att kontakta nagon av oss!

Clementine Molin Henrik Ungerth

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

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

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

60-71 OONO | 7100 NOIE | 3HO

GIOTRIF

Boehringer Ingelheim Sverige AB

N Boehringer
l

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




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

I kombination med exemestan 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 sakerhetsprofil
definierade subgrupper, vilket gér resultaten till och m6jliggdr mer vardefull tid att dela med
nagot av det stdrsta som har hant inom behand- nara och kéra, utan att livskvaliteten paverkas
lingsomradet ER+/HER2— 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 bréstcancer. Afinitor &r indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bréstcancer hos
postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashdmmare.
Neuroendokrina tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vél eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran
pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor ar indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling
med VEGF-hammare. Beredning: tablett, 2.5, 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper.
Forbehandling av patienter med leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh), se dosrekommendation pd www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktos-
intolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. férsémrad sérlakning. Afinitor kan paverka njurfunktionen.
For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, férsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av Produktresumé 2013-11-21.

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