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Mycket har hdant inom hematologin de senaste 20 aren!

Med anledning av att European Hematology Association firar 20 ar ar jag glad att vi lyckats
fa till ett antal artiklar som belyser bade hur det bérjade och vad som hant under aren. Vissa
av er har varit med och sett utvecklingen ta fart sedan dess. Vi kan bara hoppas att nasta
tjugoarsperiod bjuder pa lika stora framsteg.

| forra numret hade vi ett reportage fran Klinisk molekylar patologi pa Sahlgrenska. Vi
missade tyvarr att fa med fotografier pa de som jobbar dar vilket vi rattat i den elektroniska
versionen. Ni som vill se hur de ser ut kan ladda ner den fran var hemsida.

| detta nummer kan ni bland annat I&sa en debattartikel i fragan om och i sa fall hur, lakare
ska informera sina patienter om de behandlingar som sjukvarden inte erbjuder. Ni hittar
ocksa en intervju med Kerstin Sollerbrant som ar forskningschef pa Barncancerfonden, en
oversikt over cytostatikabehandling vid malignt mesoteliom, ett par artiklar om prostata-
cancer, en pa engelska om HPV som en riskfaktor och lite till.

Trevlig lasning och skdn sommar!

Patrik Gustavsson
chefredaktér

P.S. Du kan 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 énskar
framdver. D.S.
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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 l&kemedelsrelaterad 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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Zelboraf.

vemurafenib

Nu ingar Zelboraf i lakemedels-
formanen till nytt listpris.

Valj Zelboraf — den enda BRAF-hammaren med bevisad
dverlevnadsvinst — f6r dina patienter med BRAF-muterat,
metastaserat melanom.’-2

1. Zelboraf, produktresumé, www.fass.se;
2. Chapman PB, Improved Survival with Vemurafenib in Melanoma with BRAF V600E Mutationet al. N Engl J Med 2011; 364: 2507-16

Zelboraf® (vemurafenib)

Indikationer: Vemurafenib ar indicerat som monoterapi f6r behandling av vuxna patienter med BRAF V600 mutationspositivt ickeresektabelt eller metastaserat melanom.
Dosering: Den rekommenderade dosen vemurafenib &r fyra tabletter a 240 mg tva ganger dagligen. Beredningsform och férpackningar: Filmdragerade tabletter & 240 mg vemu-
rafenib i blisterférpackningar om 56 tabletter. Varningar och forsiktighet: Solkéanslighet, skivepitelcancer, avvikande levervarden, férlangd QT-tid.

Kontraindikationer: Overkénslighet mot aktiva substansen eller mot n&got ing&ende hjalpamne.

Produktresumé uppdaterad juni 2014. (LO1XE15, Rx, F)

V¥ Detta lakemedel &r féremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny

7,
sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. zel boraf
®

@ For mer information: www.fass.se. )
Roche AB, 08-726 12 00, www.roche.se, SE.ZEL.1504.01, April 2015 vemurafenib




eee nNotiser

Lungcancer stipendium till Rolf Lewensohn
Stipendiet, som i ar utdelas
for sjunde aret i rad av
Svenska Lungcancerstu-
diegruppen, SLUSG, syftar
till att uppmarksamma per-
soner som gor extraordi-
nara insatser inom ett av
vara svaraste sjukdomsom-
raden, lungcancer. Stipen-
diesumman &ar 75 000 kro-
nor och ar instiftad for att
mojliggora framtida insatser
till fordel for svenska lung-
cancerpatienter.

Rolf Lewensohn ar professor i onkologi vid Karolinska
Institutet, dverlékare vid Karolinska Sjukhusets onkologiska
klinik och leder en forskargrupp med cirka 20 medarbetare
pa institutionen fér onkologi-patologi.

Av motiveringen till SLUSG-stipendiet 2014 framgar att:

"Rolf Lewensohn har tilldelats Svenska Lungcancerstu-
diegruppens stipendium som ett stod till fortsatta studier
rérande lungcancer. Han har genomfort manga vardefulla
studier inom tidig utveckling av nya cancerlakemedel och
stralterapi av framfor allt lungcancer och &ven starkt bidra-
git till kunskaper om vardet av och risker med stereotaktisk
stralbehandling vid lungcancer och darmed bidragit till att
denna behandlingsform 6kat kraftigt till stor nytta for manga
patienter. Han har ocksé arbetat for stérre och battre bio-
banker, en mycket betydelsefull faktor for fortsatta moleky-
larbiologiska studier och som utgér grunden for studier kring
individualiserad behandling. Det ar med stora férvantningar
om fortsatt vardefullt arbete for lungcancerpatienternas
basta, som Rolf tilldelas 2015 ars lungcancerstipendium.”

Kalla: Astrazeneca.
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Positiva resultat for inotuzumab ozogamicin
vid ALL

Fas 3-studien INO-VATE ALL med prévningslakemedlet
inotuzumabo zogamicin uppnar sin férsta primara endpoint.
Resultaten visar en statistiskt signifikant hégre andel patien-
ter med komplett hematologisk remission hos vuxna patien-
ter med recidiverande eller refraktar CD22-positiv akut lym-
fatisk leukemi (ALL) som fatt inotuzumab ozogamicin. Det
jamfort med patienter som fatt standardbehandling i form
av kemoterapi.

Studien har tva primara effektmatt, andel patienter med
komplett hematologisk remission och total ¢éverlevnad. Stu-
dien fortsatter for att mata total déverlevnad.

Inotuzumab ozogamicin ar ett antikroppskonjugat som
kombinerar en monoklonal antikropp riktad mot ytantigenet
CD22 med ett cytostatikum.

Kalla: Pfizer.
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Zykadia godként vid avancerad icke smacellig
lungcancer
Europeiska kommissionen har godkant Zykadia (ceretinib)
for behandling av vuxna patienter med ALK+ NSCLC som
tidigare behandlats med Crizotinib. ALK+ NSCLC tumortill-
vaxt orsakas av en translokation av ALK-genen vilken svarar
for cancer hos 2-7% av patienterna med NSCLC. Translo-
kationen medfér en 6kad tillvaxt hos cancercellerna och kan
identifieras med ett molekylart test. Godkannandet baseras
pa tva studier som visade pa krympta tumérer hos patienter
som tidigare behandlats med crizotinib.

Kalla: Novartis
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MR kan bli framtidens prostatacancertest

En metod dér traditionella PSA-tester kombineras med mag-
netkameraundersokning av prostatan upptacker betydligt
fler cancerfall och ¢kar screeningens traffsakerhet. Det visar
en delstudie i varldens stdrsta forskningsprojekt om prosta-
tacancer. Nu ska metoden testas pa 40 000 méan i Géteborg.
Inom ett stort europeiskt forskningsprojekt har man testat
en metod dar PSA-provet kombineras med magnetkamera-
undersokning (MR). Studien, som genomférts pa 384 svens-
ka man visar att metoden kan 6ka mojligheten att hitta den
mer aggressiva formen av prostatacancer.

— Resultaten maste bekraftas i fortsatta studier, men var
pilotstudie visar att en kombination av PSA-test och MR leder
till att farre behover biopseras. Beroende pa vilken PSA-
grans som anvands kan vi 6ka upptackten av potentiellt ag-
gressiv cancer. Samtidigt minskar vi upptackten av lagrisk-
tumorer, vilka i de flesta fall inte har nagon klinisk betydelse,
sager doktoranden Anna Grenabo-Bergdahl vid Sahlgren-
ska akademin som tillsammans med professor Jonas Hu-
gosson lett studien.

—Om vi lyckas upprepa de goda resultaten fran pilotstu-
dien, kan det leda till ett paradigmskifte for prostatascreen-
ing och i grunden férandra hur vi hanterar tidig upptackt av
prostatacancer, sdger Anna Grenabo-Bergdahl.

Den svenska pilotstudien presenterades i slutet av mars
vid European Association of Urologys konferens i Madrid.
Dar vann den pris for basta abstract.

Kalla: Sahlgrenska akademin, Goteborgs universitet.
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Nivolumab far positivt CHMP-utlatande i EU
for avancerat melanom
Nivolumab ar den férsta och enda PD1 (programmed death
receptor -1) immuncheckpoint-hammaren for behandling av
melanom som har fatt accelererad bedémning av CHMP.
Utlatandet baseras pa resultat fran tva fas 3-studier. Check-
Mate -066 ar den ena och den visar ¢verlagsen éverlevnad
hos obehandlade patienter och CheckMate -037 &r den
andra, vilken visar forbattrat tumorsvar hos tidigare behand-
lade patienter. Ansokan stddjer anvandning av nivolumab
hos patienter med melanom av bade muterad och icke-
muterad (vildtyp) BRAF.

Kalla: Bristol-Myers Squibb.
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Magkansla:
Novartis inom NET

Den forsta godkinda Signifikant forlangd
somatostatinanalogen PFS vid behandling
med tumorkontroll. av avancerad NET
i pankreas.’

\ A4
Sandostatin LAR AFINITOR

octreoticle/ IM 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 utgiende fran midgut eller med okind primiar 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 fitt 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 strilas, 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 hdger 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 fér 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 fjirde 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 bréostcancer.
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. férsamrad sarlakning. Njurfunktionen bér kontrolleras, sérskilt hos patienter med andra riskfaktorer. For full-
stindig produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se. Senaste Gversyn av produktresumé 2015-02-26.

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

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

SE1505328480
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Ny screeningmetod visar brést i tre dimen-
sioner och hittar fler tumérer

Efter manga ars intensiv forskning finns nu en metod som
underlattar tidig upptackt av bréstcancer, brésttomosyntes.
Bade traffsékerhet och komfort éverglanser vad som ar moj-
ligt med nuvarande mammaografiscreening. Resultaten fram-
kommer i en stor gemensam screeningstudie fran Skanes
universitetssjukhus i Malm¢ och Lunds universitet. Studien
ar den forsta, i storre skala, dar brosttomosyntes jamfors
med den screeningteknik som ar standard idag. Totalt 7 500
kvinnor i aldrarna 40-74 ar har deltagit i studiens forsta halft,
som ligger till grund for forskningsresultaten.

— | studien upptéackte vi ungefar 40 procent fler tumorer
med den nya tekniken jamfért med traditionell mammogra-
fiscreening. Samtidigt kunde vi halvera tryckbelastningen
mot brostet i samband med undersékningen, berattar So-
phia Zackrisson och Kristina Lang, bada rontgenlakare vid
Skanes universitetssjukhus och forskare vid Lunds univer-
sitet.

Kalla: Lunds universitet.
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Ny forskning om underlivsbesvér hos brost-
cancerpatienter

Kvinnor som har ostrogenkanslig brostcancer far ofta anti-
ostrogen behandling som minskar 6strogennivaerna i blo-
det. Denna behandling leder ofta till underlivsbesvar som
ofta &r svarare an vad som ar normalt efter klimakteriet. Ty-
varr kan dessa kvinnor inte anvanda lokal 6strogenbehand-
ling i vagina och manga av dagens hormonfria behandlings-
alternativ ar otillrackliga.

Det finns idag n&stan ingen kunskap om hur antiéstrogen
behandling paverkar vaginalslemhinnan i detalj och majliga
forutsattningar for att behandla dessa kvinnor saknas. Syf-
tet med studierna i Theodora Kunovac Kallaks avhandling
har varit att 6ka kunskapen om hur hormoner paverkar va-
ginalslemhinnan.

| avhandlingen visar Theodora Kunovac Kallak att laga
dstrogennivaer leder till 1&gt uttryck av gener viktiga for va-
ginalslemhinnans nybildning och mognad, vilket visar att
Ostrogen ar viktigt for att undvika besvar som orsakas av
torr vaginalslemhinna. Aquaporin 3, ett protein som ar viktigt
for cellernas transport av vatten och glycerol, verkar vara
en viktig faktor for vaginal torrhet och kan spela en viktig roll
for cellernas nybildning och utmognad. Avsaknad av nybild-
ning och sémre utmognad av celler, snarare an en tillbaka-
bildning, leder till samre funktion hos vaginalslemhinnan
vilket troligtvis ger upphov till de symtom som uppstar i un-
derlivet vid laga 6strogennivaer. Denna kunskap kan leda
till en mojlighet att utveckla nya behandlingsstrategier for
att lindra de symtom som uppstar som en féljd av bréstcan-
cerbehandling.

Kalla: Uppsala Universitet.
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Lungcancerpatienter med hogt uttryck av bio-
markoéren PD-L1 har bast behandlingssvar

Vid den onkologiska kongressen AACR (American Asso-
ciation for Cancer Research) presenterades lungcancer-
data fran studien KEYNOTE-001 dar pembrolizumab stude-
rades vid icke-smacellig lungcancer. Hos de 313 patien-
terna, som var bade tidigare obehandlade och behandlade,
var behandlingssvaret matt som objektiv responsfrekvens
(ORR) 45.4 % (95 % konfidensintervall (Cl), 33.5-57.3) hos
de patienter som hade tumorceller dar 50 % eller mer av
cellerna uttryckte tumérmarkéren PD-L1 (n=73).

Hos den grupp patienter (n=103) dar 1-49 % av tumor-
cellerna uttryckte PD-L1 var behandlingssvaret (ORR) 16.5
% (95 % CI, 9.9-25.1) och hos de patienter (n=28) dar min-
dre an en procent av tumorcellerna uttryckte PD-L1 var be-
handlingssvaret 10.7 % (95 % ClI, 2.3-28.2). | den totala
studiepopulationen var behandlingssvaret (ORR) 19.4 % (95
% ClI, 16.0-23.2) (n=495). Resultaten publiceras aven i tids-
skriften New England Journal of Medicine. Resultaten visar
att PD-L1 kan vara en relevant biomarkor for att identifiera
patienter som kan ha storst nytta av en PD-1 hammare.
PD-L1 ar ett protein som kan vara ¢veruttryckt i tuméren och
som mekanistiskt kan bidra till en hammad immunrespons.

Kalla: MSD.
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Kaffe skyddar mot aterfall av bréstcancer
Flera forskningsstudier har visat att kaffe har en skyddande
effekt mot bréstcancer. Men nu visar en ny studie i Lund att
kaffe hammar tillvaxten av tuméren och minskar risken for
aterfall hos kvinnor som fatt diagnosen bréstcancer.

— Nu har vi till skillnad fran den tidigare studien kombi-
nerat information om patienternas livsstil och klinisk data
med studier pa brostcancerceller. Och for de patienter som
druckit minst tva koppar kaffe om dagen minskar risken for
aterfall jamfort med de som drack en mindre mangd kaffe
eller inget kaffe alls, sager Ann Rosendahl, en av forskarna
vid Lunds Universitet.

Kalla: Clinical Cancer Research.
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Richard Palmqvist

Vuokko Elner

Tarmcancerpriset 2015 till Vuokko Elner och
professor Richard Palmqvist

Vuokko Elner, Géteborg, var 40 ar nar hon fick cancerbeske-
det. For sin dotter forklarade hon: "Lilla gumman, det kan
vara sa att det &r cancern som ska do och inte jag.”

Det blev en mardrémsresa dar sjukvarden misslyckades
pa flera allvarliga satt. Men Vuokko Elner 6verlevde sin tarm-
cancer och efter fyra ars skrivande har hon samlat sina tan-
kar och erfarenheter i boken "Livets skora trad”.

Prismotiveringen lyder:

Med sin bok bidrar Vuokko Elner till 6kad 6ppenhet om att
som relativt ung, 40 ar, fa tarmcancer och leva med stomier.
Dértill synliggér hon strukturer i sjukvarden som borde kunna
forbattras. Boken ar dessutom en positiv livsberattelse, trots
det svara amnet, och kan fungera som stéd for andra drab-
bade och deras anhdriga.

Tarmcancerpriset 2015 delas med Richard Palmquvist,
overlakare och professor vid Institutionen fér medicinsk bio-
vetenskap, Umea Universitet. Han far priset for framgangsrik
forskning kring orsaker till tarmcancer och hur tumérceller
sprider sig.

Prismotiveringen lyder:

Med hjélp av unikt material fran medicinska biobanken i
Umea har Richard Palmqgvist kunnat pavisa livsstilsfaktorer
av betydelse for kolorektal cancer och dess orsaksmekanis-
mer.

Bland annat har han undersokt folsyrans roll och dessa re-
sultat har fatt betydelse i diskussionen om eventuell folatbe-
rikning av livsmedel i Sverige.

| flera studier har han undersokt vilka faktorer som ar in-
volverade nar aggressiva tumorceller invaderar sin omgiv-
ning och sprider sig i kroppen. | biologiska termer ar kolo-
rektal cancer inte en enda sjukdom, utan den kan delas upp
i flera olika undergrupper, och Richard Palmqvist har stude-
rat den kliniska betydelsen av detta.

Tarmcancerpriset 2015 bestar av ett diplom och 12 500
kronor vardera. Priset delades ut pa Tarmcancerdagen ILCO
och Mag-och tarmférbundet med stéd av Roche AB.

Kalla: ILCO och Mag-och tarmférbundet.
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Arets Bréstvianner 2015 — Ulrika och
Anna-Maria

Arets Brostvan nomineras av allmanheten. Pristagarna utses
av en jury som bestar av Elisabet Lidbrink, dverlédkare pa
Radiumhemmet, Elizabeth Bergsten Nordstrom, ordférande
for Brostcancerforeningarnas Riksorganisation, BRO, samt
Cecilia Wilhelmsson, skadespelerska och Arets Brostvan
2006. Priset bestar av ett specialdesignat smycke av guld-
smeden Suzanne Farnert i kategorin privatperson. | katego-
rin sjukvardsanstalld ar priset ett stipendium att anvanda till
vidareutbildning inom sitt yrkesomrade. Bada pristagarna
far dessutom ett diplom och en blomsterbukett.

Juryns motiveringar lyder:

Ulrika Rydh, Arjang, privatperson

"Genom att &ndra sina arbetstider for att kunna folja med sin
vaninna pa provtagningar, undersokningar, operation och
behandlingar, har Ulrika varit den trygghet och det stéd en
bréstcancerdrabbad kvinna behover. Stodet gjorde behand-
lingarna till en mer positiv upplevelse, och har hjalpt hela
stora familjen. Ulrika ar en sann Breast Friend.”

Anna-Maria Hasselgren-Hall, Stockholm, vardanstalld.
"Med erfarenhet, kunnande och handlingskraft, kombinerat
med lugn, vanlighet, empati och humor, lotsar Anna-Maria
patienterna genom cancerresan. Hon finns tillganglig och
ger kraft, sa att de drabbade orkar kdmpa. Anna-Maria &r
en sann Breast Friend.”

Kalla: Roche.
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For att ha gett stdd och visat engagemang utéver det vanliga har
Ulrika Rydh (till héger) och Anna-Maria Hasselgren-Hall (till vénster)
tilldelats utmarkelsen Arets Bréstvan 2015. Fotograf: Anneli Nygards.
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EHA-GRUNDAREN MAGNUS BJORKHOLM INFOR 20:E KONGRESSEN:
"Vi satte Europa pa hematologi-
forskningens karta”

| bérjan av 1990-talet bildade en liten grupp av eldsjalar inom hematologin European

Hematology Association, EHA.

- Vi ville fa fart under galoscherna, samarbeta mer inom Europa och bade konkurrera och
interagera med USA, berattar professor Magnus Bjorkholm, som var en av grundarna.

ch fart under galoscherna blev det. I sommar samlas

tusentals hematologer fran hela virlden i Wien nir

EHA hiller sin 20:e kongress. Vid den forsta euro-
peiska kongressen, i Bryssel 1994, var deltagarantalet blyg-
sammare, men EHA-grundarna tvivlade inte pd sin idé.

— Tv4 4r senare vigade vi ha vir andra kongress, i Paris.
Alltihop tog fart ganska snart, siger Magnus Bjorkholm.

EHA och dess kongresser kom till och utvecklades i en tid
nir kunskapsutvecklingen inom hematologin accelererade.
Tidigare hade inte mycket behandlingsmissigt hint pa flera
decennier. I en tidningsintervju i slutet av 1970-talet gav
Magnus Bjorkholm en bild av ddtidens situation inom hema-
tologin; inga storre nyheter fanns att vinta inom de nirmaste
fyra dren.

— Det var inget konstigt med det, det var sd det var i bor-
jan, sdger han.

Magnus Bjorkholm hade efter medicinstudierna och dren
inom histologin med forskning pd marsvinsbenmirg kommit
fram till att han ville bli kliniker. 1973 tog han sin likarexa-
men och sokte sig till Serafimerlasarettet dir han medver-
kade nir professor Géran Holm éppnade landets formodligen
forsta avdelning for specialiserad hematologivard. 1980 sting-
des Serafen och Magnus Bjorkholm blev i stillet chef for he-
matologienheten pd Danderyds sjukhus. 1986 kallades han
over till chefsjobbet p& medicinkliniken vid Karolinska sjuk-
huset.

SA BORJADE DET
Snart borjade han och andra kliniker och forskare inom he-
matologin i Europa diskutera att bilda en europeisk organisa-
tion for att stimulera utvecklingen pd omradet. The American
Society of Hematology, ASH, (bildad 1958) och dess drliga
kongresser var en inspirationskilla. En annan var EU-samar-
betet.

— Vi tyckte att interaktionen inom hematologin i Europa
behovde forbittras. Samtidigt ville vi ocksd sitta Europa pé
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kartan och utmana USA, siger Magnus Bjorkholm, som skrev
den nya organisationens forsta stadgar och satt i EHA-styrel-
sen 1992-2000.

Sjilvklart skulle EHA, liksom ASH, ha en egen tidskrift.
Magnus Bjorkholms inte allefor allvarlige menade namnfor-
slag "New Blood” vickte munterhet men rostades ned (ASH:s
tidskrift heter "Blood”). S& smdningom blev "Haemotologica”
EHA:s officiella organ.

Den tredje EHA-kongressen holls i Amsterdam 1998 och
frdn och med di kunde kongresserna goras arliga. Allesd var
det dags for jubileum 2005 nir Magnus Bjérkholm var kon-
gresspresident for det 10:e motet som holls i Stockholm, med
jubileumsbankett i Bl Hallen och dans i Gyllene Salen i
Stadshuset.

— Det var ett enormt jobb att forbereda det. Men det ir ett
fint minne! siger han.

RADD ATT DET BLIR FOR STORT

EHA och kongresserna fortsatte att vixa. Till den 19:e kon-
gressen i Milano i fjol sommar kom det, som Onkologi i Sve-
rige tidigare rapporterat, for forsta gdngen fler in 10 000
besokare. Aven ancalet scudier som presenterades slog rekord.
Den 20:e kongressen i Wien 11-14 juni 2015 kommer san-
nolikt att bli minst lika stor. Kalendermissigt liggs Euro-
pakongresserna med ordentligt tidsavstdnd till ASH-kongres-
sen. Och manga i bdde Europa och USA viljer numera att
delta i bdda kongresserna.

Magnus Bjorkholm tycker att hans och de andra grundar-
nas vision har forverkligats.

— Europa har blivit "mindre” genom att vi lirt oss att sam-
verka mycket bittre och visst har EHA bidragit till detta.
Utbytet med USA har ocksd utvecklats mycket och vi har
hittat bra sitt att samarbeta med amerikanska grupperingar.
Oftast fungerar det enligt min erfarenhet av praktiska skil
bist att till exempel gora en randomiserad studie i USA och
en i Europa och direfter viga samman resultaten. Att gora
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Magnus Bjorkholm tycker att hans och de andra EHA-grundarnas vision har forverkligats. "Utbytet med USA har ocksa utvecklats mycket och vi har

hittat bra satt att samarbeta med amerikanska grupperingar”.

en enda storre studie i bdda virldsdelarna har visat sig vara
vildigt krangligt.

Nir det giller kongresserna dr han glad 6ver den expan-
siva utvecklingen, men samtidigt lite orolig:

— Jag dr ridd att det till slut kan bli for stort. Det ir inte
optimalt ndr programmet innehdller dtta parallella sessioner
som du dr intresserad av. Och 10 000 bestkare — hur manga
klarar att ta hand om det?

Sjilv gillar han egentligen mindre, iamnesfokuserade ve-
tenskapliga moten bist. Som de drliga fortbildningsmoten
han sedan linge arrangerar under rubriken "Karolinska He-
matology Seminars”. Dit bjuds verksamma frdn hematologin
i Sverige och 6vriga Norden in for att ta del av state-of-the-
art-foreldsningar om olika teman samt diskutera och utbyta
erfarenheter.

— Dessa moten ger ocksd unga kliniker och kliniska fors-
kare mojlighet att pa ett informellt sitt kommunicera med
mycket framstdende foretridare for olika hematologiska om-
rdden. Det ir viktigt att det finns sddana arenor, siger Mag-
nus Bjorkholm.

”EN FANTASTISK RESA”
Han fyller 67 ir i &r vilket enligt honom sjilv betyder att
Karolinska Institutet och landstinget “slutar betala min l6n”
samt att han ir pd vig att forsoka dra ned sin arbetstid som
oftast varit en bra bit éver 100 procent. Han har genom aren
lyckats kombinera forskning, undervisning, patientarbete och
administrativt ledningsarbete pd olika chefsposter. Sedan
1995 idr han professor i medicin vid Karolinska Institutet.

— Jag dr nog den sista renodlade medicinprofessorn i lan-
det. Nir jag limnar den kommer min professur att giras om
till en professur i hematologi, berittar han.

Som forskare #ir han bred och har studerat biologi, epide-
miologi och behandling av mdnga hematologiska malignite-
ter, men indd med ett fokus pd lymfom och akut myeloisk
leukemi. Han har publicerat lingt dver 400 vetenskapliga
originalartiklar och ett hundratal andra artiklar.

Samtidigt har han hela tiden fortsatt att arbeta med pa-
tienter. Till for ungefir ett &r sedan hade han patientmottag-
ning pé torsdagar och tjinstgjorde regelbundet som bakjour.

— Utan engagemang i patientarbetet tappar man trovir-
digheten, siger han.

— Goran Holm lirde mig att basen méste vara en god sjuk-
vard. Nir vdrden fungerar kan man bérja gora forskning.

Under sina hittills 42 &r som hematolog har han varit med
om en nirmast explosionsartad kunskapsutveckling och sto-
ra forbiteringar av behandlingsméjligheterna. Nya likemedel,
effektivare anvindning av befintliga likemedel och bicttre di-
agnostik har okat 6verlevnaden nir det giller sd gott som alla
de hematologiska cancersjukdomarna. Ett exempel dr myelom
dir talidomid och proteosomhimmare okat dverlevnaden
kraftigt och dir dnnu mer effektiva likemedel ir pd vig. Ett
annat exempel dr kronisk myeloisk leukemi dir tyrosinkina-
sinhibitorerna inneburit en stor forbittring. Ytterligare ett
positivt exempel ir kronisk lymfatisk leukemi dir en rad nya
likemedel — bland andra monoklonala antikroppar och ki-
nashimmare — fordndrat situationen for patienterna pa ett
genomgripande sitt.

— Det ir en enastdende utveckling och det har varit en
fantastisk resa att f4 vara med och bidra till den. De kom-
mande 42 dren kommer ekonomi att vara det enda som sitter
grinser for hur lingt man kan komma nir det giller att for-
bittra behandling och 6verlevnad.

HELENE WALLSKAR
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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SAMARBETE GER TRYGGHET

OCH KONTINUITET | NORR-
LANDSK BLODCANCERVARD

Stort ansvar och mycket jobb. Sa sammanfattar Kjell Lundkvist jobbtillvaron som dverlakare
med ansvar for hematologivarden vid Ornskéldsviks sjukhus. Har behandlas blodcancerpa-
tienter med manga olika kroniska tillstand och patienter med hogmaligna, akuta diagnoser
remitteras vidare till de storre Norrlandssjukhusen.

- Vi har ett valdigt gott samarbete i norra regionen och det ar viktigt for patienterna, sager

Kjell Lundkvist.

an ir internmedicinare och onkolog med ett special-
H intresse for hematologi. 1991 limnade han Stockholm
och Radiumhemmet for det 4ngermanlidndska lins-
delssjukhuset. Hir har han jobbat sedan dess, med ndgra av-
brott for tjanstgoring vid universitetssjukhuset i Umed.
Geografiskt upptar Norrbotten, Visterbotten, Visternorr-
land och Jimtland/Hirjedalen tillsammans ungefir hilften
av Sveriges yta och deras sammanlagda folkmingd ir en
knapp miljon. Att organisera avancerad hematologivdrd i den-
na region erbjuder av naturliga skil delvis annorlunda utma-

ningar dn att gora det i mer titbefolkade delar av vart land.
Linsdelssjukhuset ir en viktig del i virdkedjan for atc sd
ménga patienter som mdjligt ska kunna fa kvalificerad vard
inom ndgorlunda rimligt reseavstdnd. Samarbetet mellan det
lilla och de storre sjukhusen och en gemensam strivan efter
att minimera alla vintetider for patienterna dr nodvindiga
forutsittningar for att man ska kunna tala om en god och
tillgdnglig vard.

Kjell Lundkvist tycker att samarbetet med 6vriga sjukhus
fungerar vil. En viktig bidragande orsak till detta ir, anser




han, de kollegiala diskussionerna i linsgemensamma expert-
grupper ddr man tillsammans utvirderar virden och gor ut-
vecklingsplaner. Hans bild stimmer vil med Socialstyrelsens
senaste drsrapport om arbetet med den nationella strategin for
cancervarden. Enligt den senaste rapporten dr den norra re-
gionen den av de sex regionerna i landet som efter tvd &rs ar-
bete uppfyller samtliga kriterier for virdens utveckling. Bland
de styrkor som Socialstyrelsen framhéller finns viljan och va-
nan att samverka.

— Vi kinner varandra och det finns fortroende och bra re-
lationer, siger Kjell Lundkvist.

TRYGGHET OCH KONTINUITET FOR PATIENTERNA

I bemanningsplanen for hematologin vid Ornskéldsviks sjuk-
hus finns en overlikartjidnst, en ST-likartjinst och en sjuk-
skotersketjinst. I praktiken turas Kjell Lundqvist och en kol-
lega om som hematologlikare liksom tvd sjukskéterskor turas
om som hematologsjukskoterska. ST-likaren dr for nirvaran-
de forildraledig och en pensionerad hematolog hoppar vid
behov in som forstirkning. Arbetsbelastningen ir hog.

— Vi har egentligen mer dn vi miktar med, siger Kjell
Lundkvist.

Det dr han som tar hand om nya patienter som remitteras
till sjukhuset med misstinkta hematologiska diagnoser.

— Vanligtvis idr det en distrikeslikare som ringer och vill
att jag ska titta pd en patient. Vi tar di oftast emot patienten
utan vintetid, ibland fir de komma och ta prover samma dag.
Proverna skickas till Umed och Sundsvall och vi fir svar sam-
ma eller nista dag, berittar han.

— Om det handlar om akuta leukemier eller andra riktigt
hogmaligna tillstind ddr behandlingen kriver stora kringre-
surser, skickar vi patienten vidare till Sundsvall eller till
Umed. Aven det kan ske samma eller nista dag. Nir patien-
terna vil dr uppfangade har vi ingen f6rdrdjning i vardkedjan.

Patienter med kroniska och ndgot mindre allvarliga hema-
tologiska diagnoser kan f4 sin behandling vid Ornskéldsviks
sjukhus, som ir en trygg punkt i livet med sjukdomen for
mdnga blodcancerpatienter i Visternorrland.

— Ménga siger att det kinns bra att vara patient hir pd en
mindre enhet ddr man inte dr anonym utan alla i personalen
vet vem man ir. De tycker att det kiinns mer ldttsamt, man
har litt att fi kontakt med oss och att fi komma om man
snabbt behéver hjilp. Vi forsoker skapa trygghet och konti-
nuitet, siger Kjell Lundkvist och berittar att avdelningen
dven tar emot en del patienter frin andra delar av landet.

— Vi siiger aldrig nej till en patient som vill fa sin behand-
ling hos oss.

Sjilvklart far patienterna hir tillgdng till likemedelsfram-
steg i samma utstrickning som patienterna vid storre sjukhus.
For ett par ir sedan var exempelvis Kjell Lundkvist forst i
landet med att behandla patienter med myelofibros med det
dé nylanserade likemedlet ruxolitinib (Jakavi), ndgot som
dven uppmirksammades i lokala medier.

Dock deltar hematologin i Ornskoldsvik numera sillan i
kliniska behandlingsstudier.

— Vi far betydligt firre erbjudanden fran likemedelsfore-
tagen om att medverka i kliniska studier i dag dn tidigare.
Mitt intryck dr att det generellt ér s for mindre sjukhus nu-
fortiden. Jag vet inte vad det beror pd, men jag tycker det ir
synd, siger han.

PATIENTERNA GAR FORE ADMINISTRATIONEN

De flesta av de blodcancerpatienter som behdver komma till
sjukhus for att f4 behandling, kan f& den i Ornskoéldsvik om
de 6nskar. I undantagsfall blir patienter for att & sin behand-
ling dock tvungna att resa runt mellan vdrdenheter som lig-
ger manga mil frin varandra. Nir Ornskoldsviks-patienter
ska genomga autolog stamcellstransplantation sker detta i
Umead (som for alla patienter i norra regionen). Sedan far de
efterfoljande vérd i Sundsvall innan de dterkommer till Orn-
skoldsvik.

— I det fallet blir det lite hattigt for en del patienter, men
riktlinjerna styr och det dr sd vi maste gora, siger Kjell Lund-
kvist.

S4 langt som mojligt anstringer sig han och hans medar-
betare for att gora varden littillginglig for patienterna genom
att erbjuda behandling vid sjukhusets dagvirdsavdelning. Dir
ges behandling inte bara for hematologiska diagnoser och an-
dra cancersjukdomar utan dven for en ldng rad andra sjuk-
domstillstdnd. Det handlar bland annat om cytostatikabe-
handlingar, blodtransfusioner och immunologiska behand-
lingar mot bland annat MS och reumatiska sjukdomar. Egent-
ligen alla typer av behandlingar som behdver ges vid en av-
ancerad behandlingsenhet, men inte kriver att patienten dr
kvar 6ver natten.

Dagvérdsavdelningen 6ppnades 1999 och verksamheten
har sedan dess vuxit lavinartat. En specialistlikare, en under-
likare och fem-sex sjukskoterskor bemannar avdelningen var-
je dag. Avdelningen utformades ursprungligen for att ta emot
500 patientbestk per ar, men har byggts ut och tar i dag emot
4 500 patientbestk om &ret.

— Vi gor nog lite nytta, siger Kjell Lundkvist lakoniskt.

Under sina arbetsdagar prioriterar han patientarbetet fram-
for det administrativa arbete som ocksé hor till hans uppgifter.

— Administrationen har vuxit enormt. Det kommer allde-
les for mycket i mejlen. Jag ligger efter dir, sdger han och
forklarar att detta kidnns som en stor belastning.

Vill man snabbt fa kontakt med Kjell Lundkvist dr det
bittre att ta fram telefonen #n att skicka e-post. Han svarar
nistan alltid.

— Att ringa ir ett utsoke sitt att kommunicera!

Hog arbetsbelastning och stort ansvar avskricker inte —
Kjell Lundkvist trivs pd jobbet och foredrar det mindre sjuk-
huset som arbetsplats framfor de storre.

— Man rér sig mer sjilv. Och personalstyrkan ir stabil, vi
ir ett sammansvetsat ging som jobbat tillsammans linge och
for det mesta kommer bra Gverens.

HELENE WALLSKAR
FOTO: HAKAN NORDSTROM
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SNABB UTVECKLING AV
MYELOMBEHANDLING OKAR
OVERLEVNADEN VARJE AR

- Myelom var tidigare en pa olika satt forsummad sjukdom med sma behandlingsmajlig-
heter. Nu ser bilden helt annorlunda ut. Overlevnaden ékar hela tiden tack vare manga
nya behandlingar — de dverlevnadssiffror som galler i dag kommer att vara inaktuella

redan om ett ar.

et siger Hareth Nahi, en av landets ledande experter

péd myelom. Han ir 6verlikare vid hematologmottag-

ningen p& Karolinska Universitetssjukhuset i Hud-
dinge samt leder en forskargrupp som studerar de biologiska
mekanismerna vid myelom och myelombehandling. Gruppen
héller cill i ett litet laboratorium som Hareth Nahi tagit 6ver
efter sin mentor professor Gosta Gahrton.

P4 Karolinska Universitetssjukhuset har sedan nigra dr till-
baka manga diagnoser en diagnosansvarig specialistlikare. Ha-
reth Nahi dr myelomansvarig och arbetar nistan uteslutande
med myelompatienter. Hematologmottagningen i Huddinge
tar emot omkring 1 900 bestk av myleompatienter per &r.

— Nir systemet infordes att varje doktor sysslar med en
sjukdom var jag, liksom ménga kollegor, tveksam. Det ir
minskligt att vilja kunna allt. Men med facit i hand anser jag
att den nya organisationen ir bittre och tryggare for patien-
terna. Jag dr ganska siker pd att det vore positivt om en lik-
nande specialisering implementerades i hela Sverige, siger han.
— Genom att folja ett sd stort antal myelompatienter under
lang tid forstar jag sjukdomsforloppet pa ett sdtt som jag an-
nars inte skulle kunna gora. Det gynnar bade det kliniska
arbetet och forskningen.

NAST VANLIGASTE BLODCANCERN

Myelom (kallas d@ven myelomatos eller multipelt myelom) dr
den nist vanligaste blodcancersjukdomen (efter lymfom). Cir-
ka 600 nya fall rapporteras i Sverige varje ar. De flesta som
insjuknar ir 6ver 65 ir, men myelom férekommer dven spo-
radiskt dnda ned i 30-drsdldern. Myelom 4r ndgot vanligare
hos min in hos kvinnor.

Sjukdomen uppkommer i det lymfatiska B-cellssystemet
dir malignt omvandlade plasmaceller d& bérjar infilcrera ben-
mirgen. Ordet myelom kan &versittas med "benmirgstumor”
och myelomcellerna finns framfor allt inne i benmirgen. Det
hinder dock #dven att de bildar tumérer utanfor benmirgen,
s& kallade plasmocytom.

18 onkologi i sverige nr 3— 15

Sjukdomsutvecklingen ir oftast lingsam och i tidigt skede
mirks sillan ndgra symtom. Det idr inte ovanligt att myelom
uppticks som ett bifynd vid provtagning nir personen sokt
vérd f6r andra problem och SR visar sig vara mycket hog. Nir
symtom bérjar komma, dr det vanligaste symtomet skelett-
smirtor. Andra vanliga symtom ir frakcurer, trotthet, feber
och 6kad infektionskinslighet. Nedbrytning av skelettet kan
leda till hyperkalcemi som bland annat visar sig i uttorkning,
avmagring och forvirring. Vid kraftig hyperkalcemi kan dven
hjirta och njurar paverkas. En dryg tiondel av patienterna
drabbas av amyloidos med patologisk inlagring av protein i
till exempel mjilte, njurar, lever och tarmar. Detta ger bland
annat kinselstérningar och mag-tarmproblem.

"ENORM UTVECKLING”

Nir Hareth Nahi gjorde sin ST-utbildning i hematologi pa
Akademiska sjukhuset i Uppsala i borjan av 2000-talet var
myelom en sjukdom dir inga stora saker hint behandlings-
missigt pd decennier. Standardbehandlingen hade varit den-
samma i mer in 40 &r — cytostatikumet melfalan (Alkeran) i
kombination med prednisolon. Med den behandlingen var
mediandverlevnaden cirka tre dr, for patienter under 60 r
ndgot halvar mer.

I dag har mediandverlevnaden som helhet mer dn férdubb-
lats om man sldr ihop utvecklingen i alla ldersgrupper.

— Det har varit en enorm utveckling de senaste 15 dren.
Med dagens terapier, gir det att fa behandlingsrespons hos
100 procent av patienterna, siger Hareth Nahi.

Ett viktigt steg var utvecklingen av det som kallas hog-
dosbehandling med autolog stamcellstransplantation. Vid
hogdosbehandling med autolog stamcellstransplantation skor-
das patientens egna blodstamceller efter férbehandling med
kemoterapi. Sedan ges hogdosbehandling med melfalan var-
efter de autologa stamcellerna dterfors till patienten.

— Stamcellstransplantation ir en mycket effektiv behand-
ling, men passar bara fér omkring 35 procent av patienterna.



Vi har ingen ovre dldersgrins, men generellt dr denna be-
handling oftare limpligare for yngre patienter dn for éldre,
sager Hareth Nahi.

NYA LAKEMEDEL

Det forsta nya tumorcellhimmande likemedlet vid myelom
som kom under 2000-talet var talidomid (Celgene), (6-)kint
under produktnamnet Neurosedyn for sina fosterskadande
effekter, men numera ett virdefullt hjdlpmedel i behandling-
en av myelom. Inom samma likemedelsgrupp utvecklades
senare ytterligare tvd preparat.

Nista viktiga steg var introduktionen av @nnu en ny like-
medelsklass inom myelombehandlingen — proteasomhim-
marna. Dessa likemedel dodar cancerceller genom att block-
era proteasomerna som ir cellens proteinnedbrytande organ.
Ar 2004 godkinde EU-kommissionen den forsta proteasom-
himmaren bortezomib (Velcade) och i dag finns sammanlagt
fyra proteasomhimmare som ir godkinda eller under utveck-
ling f6r myelombehandling.

Nya effektiva likemedel dr en stor forbittring inte minst
for den majoritet av myelompatienterna som det inte dr limp-
ligt att ge hgdosbehandling och stamcellstransplantation.
Till forbdctrad dverlevnad bidrar dven utveckling av nya be-
handlingsprinciper som gor att likemedlen anvinds pé ett
innu mer effektivt sdce. Ect exempel pd detta dr att exper-
terna nu ifrdgasitter traditionen att gora uppehall i behand-
lingen nidr man uppndtt remission och sedan dteruppta den
nir sjukdomen blir mer aktiv igen.

— Jag anser att man inte bor sluta behandla nir man nér
en stabil sjukdom, man ska i stillet mala pa for att under-
hilla behandlingsresultatet, siger Hareth Nahi.

Ofta forsimras behandlingssvaret efter en tid. D4 kan man
vanligen ta kontroll 6ver sjukdomen pd nytt genom att byta
likemedel eller ligga till yreerligare ett likemedel. Aven hir
sker framsteg och nya tilliggsbehandlingar utvecklas. Ect ex-
empel dr pan-dac-himmaren panobinostat som i fas 3-studier
forlingt tiden utan sjukdomsprogress med fyra manader nir
den anvints som tilligg till standardbehandling med borte-
zumib och dexametason.

— Vi kan dnnu inte bota myelom, men ta kontroll &ver
sjukdomen s att patienten kan ma bittre, med sa fa symtom
och likemedelsbiverkningar som mojligt, forklarar Hareth
Nabhi.

— Minst lika viktigt som bra mediciner dr ett bra omhin-
dertagande av patienterna och dven dir har det skett forbite-
ringar. Jag tinker framfor allt pd att vi inom hematologin fétt
kontaktsjukskoterskor, som dr en enorm tillgdng for patien-
terna och éven for likarna.

Vid forskningshorisonten syns nu ocksé lovande resultat
som kan innebira att myelom i framtiden inte lingre kommer
att vara en obotlig sjukdom. Behandling med monoklonala
antikroppar riktade mot tumdrcellerna dr under utveckling
och vicker stora forhoppningar.

— Antikroppsbehandling kan komma att betyda en revolu-
tion f6r myelombehandlingen — forhoppningsvis kommer vi
sd sméningom att bérja kunna prata om bot vid myelom.

HELENE WALLSKAR
FOTO: BOSSE JOHANSSON

"Jag hoppas att vi i framtiden kommer att
kunna bota myelom?”, sager overlakare Hareth
Nahi, hematologmottagningen vid Karolinska
Universitetssjukhuset, Huddinge.




FORTSATT SNABBA FRAMSTEG

INOM KML-

OMRADET

"Nya ldkemedel har gjort behandlingen
bade ldttare och svarare”

Diagnosen kronisk myeloisk leukemi, KML, betyder inte langre att det ar stor risk att man

bara har nagra fa ar kvar att leva.

- Tack vare nya lakemedel har framstegen varit stora sedan bdrjan av 2000-talet. Det har
faktiskt gjort KML-behandling bade lattare och svarare, sager professor Johan Richter,
en av Sveriges ledande experter pa kronisk myeloisk leukemi.

ronisk myeloisk leukemi, KML, ir en ovanlig blod-

cancersjukdom med cirka 90 nya fall per ar i Sverige.

Tva av tre nydiagnostiserade ir dver 50 ar. Sjukdomen
uppticks vanligen i den sd kallade kroniska fasen, da patien-
ten oftast har milda eller inga symptom alls. Utan effektiv
behandling blir sjukdomen efter en tid mer aggressiv och
overgdr i det som kallas en blastisk fas eller en blastkris. D
ir andelen blastceller (omogna vita blodceller) i blodet och
benmirgen sd hog att kroppen inte klarar det lingre. Prog-
nosen ir dd dalig och det dr dirfor viktigt att forhindra ate
sjukdomen gar dver till detta stadium.

Tidigare avled ungefir sju av tio KML-patienter inom fem
ar efter diagnosen.

— For nistan alla 6vergick sjukdomen sd smaningom i blast-
kris. Det var bara hos de yngre patienter som kunde transplan-
teras med stamceller som vi kunde bromsa sjukdomsutveck-
lingen, sidger Johan Richter, professor och 6verlidkare vid he-
matologkliniken pd Skédnes universitetssjukhus i Lund, och
fram till nyligen ordférande i Svenska KML-gruppen.®

REVOLUTIONERANDE UPPTACKT
Orsaken till sjukdomen ir fortfarande okind, men viktiga
sjukdomsmekanismer har upptickts under de senaste decen-
nierna. Personer med KML har nimligen en forvirvad for-
dndring i sina cancerceller, den s& kallade Philadelphiakro-
mosomen. Denna ir resultatet av en translokation dir kromo-
somerna 9 och 22 byter material med varandra. Detta leder
till bildning av ett nytt, tumérspecifikt protein med enzy-
maktivitet, ett tyrosinkinas.

Upptickten av Philadelphiakromosomen vid KML i borjan
av 1960-talet var banbrytande. Forskarna hade linge disku-
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terat ett eventuellt samband mellan cancer och kromosom-
fordndringar, men detta var forsta gdngen som bevis for ett
sddant samband publicerades.

Upptickten ledde dven fram till helt nya behandlingsmoj-
ligheter for personer med KML. Det handlar om de tyrosin-
kinashimmande likemedlen, dir imatinib (Glivec) var det
forsta. Vid den internationella hematologikonferensen ASH
2001 presenterades de forsta lovande resultaten for behandling
av KML med imatinib. De férhoppningar som vicktes, in-
friades snart. Imatinib och de ytterligare tyrosinkinashim-
mare som senare tagits fram har revolutionerat behandlingen
av KML. For de flesta patienter ir sjukdomen i dag ett kro-
niskt tillstind som de lever med under 1dng tid. Nio av tio ir
fortfarande i livet efter sju &r.

— I dag kan vi ha en hég mélsicttning nir vi inleder be-
handlingen av en nyligen diagnostiserad patient. Jag brukar
direke siga till patienten att “mélet med behandlingen ir att
sjukdomen inte ska forkorta ditt liv”, forklarar Johan Richter.

FLERA LAKEMEDEL ATT VALJA MELLAN
Den enda behandling som hittills visats helt kunna bota kro-
nisk myeloisk leukemi ir allogen benmirgstransplantation.
Eftersom de nya likemedlen ir sd effektiva rekommenderas
benmirgstransplantation dock bara for patienter som inte to-
lererar eller ir resistenta mot tyrosinkinashdmmare och be-
doms limpliga for transplantation. Det senare giller vanligen
frimst personer under 60-65 &r.

— For omkring 2-3 procent av patienterna behover vi fort-
farande tillgripa transplantation, siger Johan Richter.

I 6vriga fall rekommenderar Svenska KML-gruppen ndgon
av de tvd tyrosinkinashimmarna imatinib (Glivec) och nilo-



”De a edlen har
gett fl "'Ilgheter
och gj L-behand-
ling bade lattare och
svarare” r profes-
hter

Tack vare framgangsrik behandling ar det allt fler personer som lever med kronisk myeloisk leukemi. Johan Richter bedémer att det for narvarande
finns mellan 1 200 och 1 300 personer i Sverige som har KML och de flesta behandlas med tyrosinkinashdmmare.

tinib (Tasigna) som forsta linjens behandling i kronisk fas av
sjukdomen. Ytterligare tre tyrosinkinashimmare dr godkin-
da och rekommenderas f6r andra och tredje linjens behand-
ling, dasatinib (Sprycel), bosutinib (Bosulif) och ponatinib
(Iclusig).

KOMPLEXA BESLUT

De fem tyrosinkinashimmare som for nirvarande ir tillging-
liga skiljer sig pd en del viktiga punkter frén varandra. Det
giller bland annat biverkningsprofilen. Dels tolereras medlen
olika vil av olika personer och dels har biverkningar som
drabbar hjirta, kirl eller lungor efter lingre tids anvindning
rapporterats for ndgra av preparaten.

— Eftersom det i de flesta fall handlar om en livsldng be-
handling dr det extra viktigt att viga in och folja biverkning-
arna nir man viljer likemedel. Livskvaliteten maste bli s& god
som mojligt och man méste vara medveten om att vissa bi-
verkningar visar sig forst efter 18ng tid, sidger Johan Richter.

Om forsta linjens behandling inte hjilper, understryker
KML-gruppen att det krivs en mutationsanalys. Hos en del
av patienterna uppstir nimligen mutationer (genforindring-
ar) i BCR-ABLI och i dessa fall kan man behéva byta tyros-
inkinashimmare for att 3 effekt mot sjukdomen.

Som Johan Richter sammanfattar liget; det har blivit bdde
ldctare och svérare att behandla KML-patienter.

— Tack vare att det nu finns flera tyrosinkinashimmare s&
har vi i dag storre valmojligheter. Samtidigt har behandlings-
besluten blivit mer komplexa. Det krivs noggranna dvervi-
ganden for att vilja ritt likemedel till ritt patient.

Genom att behandlingen blivit s& bra och dverlevnaden s&
god ir det allt fler personer som lever med kronisk myeloisk

leukemi. En studie om prevalens och incidens pdgar i Sverige.
Johan Richter bedomer att det for nirvarande finns mellan 1
200 och 1 300 personer i Sverige som har KML och de flesta
behandlas med tyrosinkinashimmare.

De kliniska forskarna har nu bérjat undersska om en del
KML-patienter efter en tids behandling med god effekt kan
klara sig utan likemedel. I sd kallade stoppstudier testar man
att under strikt kontrollerade former avbryta likemedelsbe-
handlingen om behandlingssvaret dr mycket bra. Patienten
foljs noga och behandling sitts in pd nytt vid minsta tecken
pé sjukdomsaktivitet. Svenska centra deltar i en stor europeisk
stoppstudie med totalt 800 patienter, varav 120 svenska. Stu-
dien ir nu stingd for nya patienter och utvirdering pagir.

— Det brukar visa sig inom sex ménader ifall sjukdomen
kommer tillbaka och det hinder i omkring hilften av fallen.
Nu forsoker vi ta reda pd om det finns specifika faktorer som
avgor vilka patienter som kan avsluta behandlingen och vilka
som inte kan gora det, siger Johan Richter.

— Jag hoppas och tror allt fler patienter i framtiden kom-
mer att kunna avsluta behandlingen for gott. Sannolikt be-
hover dagens likemedel kompletteras med nya om vi ska nd
dit. Jag hoppas ocksa att vi ska f& bittre verktyg for att hjil-
pa den lilla grupp med avancerade sjukdomsformer som vi
fortfarande har svirt att behandla framgdngsrike.

HELENE WALLSKAR
FOTO: PER LINDSTROM

* Den 22 april i dr togs ordférandeskapet 6ver av docent Leif Stenke, 6ver-
likare vid Hematologiskt Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset.
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NASTA GENOMBROTT
PA LEUKEMIOMRADET

-DAN

ramgangarna inom behandling av kronisk myeloisk

leukemi har varit den stora inspirationen pé blodcan-

ceromrddet: Frdn att ha varit en diagnos med usel prog-
nos och hog dédlighet har Glivec och direfter andra tyrosin-
kinashimmare forvandlat sjukdomen till ett behandlingsbart
tillstdnd ddr man rentav borjar viga tala om bot — eller dt-
minstone om behandlingsfri remission. Vilken hematologisk
malignitet star pd tur for ect liknande genombrott? I en in-
tervju med Dagens Medicin for ett dr sedan gav Hikan Mell-
stedt, professor i onkologisk bioterapi vid Karolinska Institu-
tet, ett kvalificerat tips, nimligen kronisk lymfatisk leukemi,
KLL.

"Forut var kronisk lymfatisk leukemi en trikig sjukdom
att behandla. Vi hade endast ett alternativ. I dag har vi ett
tiotal olika alternativ.”

Och kanske héller han pd att bli sannspaddd. Nir ASCO,
American Society of Clinical Oncology, tillkinnagav Advan-
ce of the Year, 2014 4rs viktigaste kliniska framsteg, var det
just behandlingen av KLL som lyftes fram. Dels pekar man
pa de tvd antikropparna obinutuzumab och ofatumumab,
som ges vid tidigare obehandlad sjukdom, dels pd BTK-him-
maren ibrutinib och PI3K-himmaren idelalisib, som ges vid
aterfall eller nir de vanliga terapierna inte lingre forslar.
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=TT FAKTUM?

I samband med att studieresultaten for den senare presen-
terades i New England of Journal of Medicine i januari ut-
talade sig huvudprovaren Richard R. Furman, docent i hema-
tologi och onkologi vid Weill Cornell Medical College i minst
sagt optimistiska ordalag. For det forsta konstaterade han att
konventionell KLL-behandling ofta dr virre dn sjukdomen i
sig, med ménga och svira biverkningar — till och med dods-
fall. Det m4 s vara att KLL inte kommer att l3ta sig botas,
menar Furman, men vil behandlas med en tablett som en
kronisk sjukdom — "ungefir som hogt blodtryck”.

Men det kanske mest citerade av Furmans uttalanden var
nog det om att "Vi sdg otroliga behandlingssvar. Cancern
smilte bort snabbt, dven hos patienter som inte hade svarat
pé cytostatika”. Liknande glada tillrop har hérts om ibrutinib
vid behandling av terapirefraktir KLL och hos patienter som
fate dcerfall. Och for nydiagnostiserade patienter dr nu be-
handlingsarsenalen alltsd forstirke med tvad kraftfulla anti-
kroppar.

De kommande &ren lir visa om KLL ir nista framgdngs-
saga. Ytterligare en indikation fir vi i samband med den stun-
dande EHA-kongressen i Wien.

HELENE WALLSKAR
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MOT BARNCANCERFONDENS FORSKNINGSCHEF

"Vart mal ar att alla barn
med cancer ska overleva”

Kerstin Sollerbrant tycker att hon har ett dromjobb. Hon &r forskningschef pa Barncancer-
fonden, som har satt som sitt mal arbete med att stodja forskning och utbildning om
barncancerarncancerfonden vars m forskare.g finansieras sjalvklart forskargrupatt utrota

barncancer.

- Cancersjukdomarna ar fortfarande den vanligaste dodsorsaken i dldrarna 1-14 ar. Vart mal
ar att alla ska overleva och att behandlingarna inte ska orsaka ndgra sena komplikationer.

arje ar insjuknar omkring 300

barn i Sverige i en cancersjuk-

dom. Det rr sig om manga olika
diagnoser, de tvd vanligaste ir leukemier
och hjirntumdrer som stér for ungefir en
tredjedel vardera av barncancerfallen.

Overlevnaden for barn som drabbas
av cancer har forbittrats snabbt under de
senaste fem decennierna. I dag overlever
i genomsnitt fyra femtedelar av barnen
och ir fortfarande friska efter fem ar.

— Framstegen ir enastiende. And4 4r
det samtidigt frustrerande att dverlev-
nadskurvorna planar ut pd 80 procent.
Vi ger oss inte forrin vi ndr 100 procent!
siger Kerstin Sollerbrant.

Att vara med och anta den utmaning-
en tillsammans med engagerade medar-
betare ir, tycker hon, ett av de roligaste
jobb man kan ha.

— Jag hade faktiskt spanat in jobbet
redan innan det blev ledigt!

Som ansvarig for Barncancerfondens
arbete med att stodja forskning och ut-
bildning om barncancer arbetar hon
med en budget pd omkring 200 miljo-
ner kronor om dret. En mindre del gir
till olika typer av utbildning, fortbild-
ning och annan kompetensutveckling
for likare och sjukskéterskor inom barn-
cancervarden. Barncancerfonden finan-
sierar bland annat ST-likartjdnster och
olika typer av praktiktjinstgoring.

DARFOR BEHOVS RIKTAD FORSKNING
OM BARNCANCER

Det mesta av pengarna i forsknings- och
utbildningsbudgeten gér till forskning —
grundforskning, translationell forskning,

24 onkologi i sverige nr 3— 15

kliniska studier och vérdforskning. Barn-
cancerfondens ambition dr att ha en god
spridning nir det giller typen av forsk-
ning som fér stdd och att exempelvis se
till att inte forskning om mer ovanliga
diagnoser gloms bort. Anslagsbesluten
fattas av en forskningsnimnd och Kerstin
Sollerbrant och hennes medarbetare hjil-
per till att forbereda besluten.

— En viktig arbetsuppgift dr om-
virldsbevakningen. Att forstd vilka
forskningsbehov som finns och vad vi
ska satsa pd, siger hon.

Kerstin Sollerbrant far ibland frigan
om det verkligen behovs en sirskild or-
ganisation som arbetar med forskning
och annan kunskapsutveckling kring
cancer hos barn. Ricker det inte med en
cancerfond 1 Sverige?

— Barncancerfonden behévs absolut.
Barncancer och cancer hos vuxna dr pa
ménga sitt vildigt olika. Hos barn har
cancer exempelvis ofta helt andra orsaker
dn cancer hos vuxna. Barncancer beror
inte pa livsstilsfaktorer, som ju dr en vik-
tig cancerorsak bland vuxna, sidger hon.

— Dessutom behovs ett aktivt arbete
for att fa likemedelsforetagen att vilja
satsa dven pé cancerlikemedel till barn.
Vuxencancer ir en stor marknad, men s&
ir det inte med barncancer och foretagen
dr inte alltid intresserade av att utveckla
likemedel for behandling av barn med
cancer.

— Den kliniska forskningen pd barn-
canceromradet har stannat av och det ar-
betar Barncancerfonden for att dndra pd.
Om inte forskningsresultaten utvecklas
vidare till behandlingar s& hjilper det
inte hur mycket vi in forskar.

ENGAGEMANGET IMPONERAR
Antalet ansokningar till Barncancerfon-
den okar for varje ar. Det beror bade pé
att Barncancerfonden numera tar emot
ansdkningar frdn hela Norden och pd att
fler forskare intresserar sig for barncan-
ceromridet. Ar 2014 beviljades 40 pro-
cent av ansokningarna och 18 procent av
det totala sokta beloppet.

— Vi skulle vilja bide bevilja fler an-
sokningar och héja beloppen generellt.

GRUNDADES AV FORALDRAR TILL CANCERDRABBADE BARN

Barncancerfonden grundades 1982 av foraldrar till cancerdrabbade barn.
Dess andamal ar att ge stod till forskning om barncancer, stédja de drab-
bade barnen och deras familjer samt informera om barncancer.

Sedan starten har Barncancerfonden delat ut 6ver tva miljarder kronor
till forskning om cancersjukdomar hos barn.

Barncancerfonden har en riksorganisation som bland annat skoéter utdel-
ningen av forskningsstéd och informationsarbete. Organisationen har
aven sex lokala féreningar som till stor del arbetar med familjestéd och
vars verksamhet fraimst bygger pa ideellt arbete.




Ansokningarna giller for det mesta vil-
digt bra projekt, siger Kerstin Soller-
brant.

Hon dr imponerad av det engage-
mang som hon moter, bdde hos forskar-
na och hos Barncancerfondens givare.

— Manga barncancerforskare ir fors-
kare som verkligen kinner ett kall. Och
givarna ir helt fantastiska. Ménga tar
sma eller stora egna insamlingsinitiativ
for att kunna hjilpa till annu mer, siger
hon.

Barncancerfonden samlar in mer
pengar for varje &r och delar samtidigt
ut mer pengar dn vad som samlas in.
Alla pengar som delas ut kommer frin
insamlade medel och deras avkastning.

— Vi ska inte samla pengar pd hog
utan forstka se till att de gor storsta
mojliga nytta. Det dr ett stort ansvar att
svara upp mot givarnas fortroende.

KANNER FORSKNINGENS VARDAG
Kerstin Sollerbrant dr docent i cell- och
molekyldrbiologi och vid sidan av arbe-
tet pd Barncancerfonden leder hon en
forskargrupp pa Institutionen f6r Kvin-
nors och Barns hilsa vid Karolinska In-
stitutet. Gruppen studerar bland annat
lymfkirlsnybildning vid normala och
patologiska tillstdnd, bland annat med
hjdlp av musmodeller.

— Det ir kanske sikrast att papeka att
vi inte har ndgra anslag frdn Barncancer-
fonden, inflikar Kerstin Sollerbrant.

Hon berittar att hon i arbetet som
forskningschef har stor nytta av att sjilv
vara forskare:

— Det ir bra att forstd forskningens
vardag ndr man sitter och bestimmer
om pengar till forskning. Min egen er-
farenhet gor till exempel att jag ir starke
medveten om hur viktigt det dr med en
bra infrastruktur for forskningen, som
exempelvis Barncancerregistret.

En annan av Barncancerfondens in-
frastruktursatsningar som hon ir extra
stolt 6ver 4r BarnTumorBanken, en bio-
bank med vidvnadsprover frin olika
barntumérer.

— Den kommer att mojliggora forsk-
ning som tidigare inte kunde goras och
ddrmed hjilpa till att 6ka kunskapen
om sjukdomsmekanismerna vid barn-
cancer.

JOBBAR PA BADA SIDOR OM BRON
Forskarbanan var frdn borjan inget sjilv-
klart yrkesval for Kerstin Sollerbrant.
Det som forst lig nirmast till hands ef-
ter uppvixtaren med kommunala mu-
sikskolan var att bli musikldrare. Men
hon tinkte om och utbildade sig i stillet
till laboratorieassistent (numera biome-
dicinsk analytiker), fick jobb vid ett f6-
retag inriktat pd molekyldr diagnostik,
liste in kemistlinjen och flyttade 6ver
till det stora likemedelsbolaget Kabi-
Gen (nuvarande Biovitrum).

I borjan av 1990-talet paborjade hon
forskarstudier vid Karolinska Institutet
och 1996 disputerade hon pa en avhand-
ling om mekanismerna nir adenovirus
tar over en virdcell. Dirpa foljde inte
mindre dn tre post doc-tjanstgoringar —
i Paris, pd KI och slutligen vid Ludwig-
institutet for cancerforskning i Stock-
holm. Vid Ludwiginstitutet fortsatte
hon efter post doc-tiden som forskare
fram till 2008. D4 tilltridde hon jobbet
som chef for forskningsavdelningen vid
Barncancerfonden och ungefir samtidigt
sitt nuvarande forskarjobb pd KI.

Fyra dagar i veckan arbetar hon pd
Barncancerfonden pd Hilsingegatan i
Stockholm och arbetsveckans femte dag
pa KI pd andra sidan Solnabron.

— Det dr svirt att hinna med forsk-
ningen, erkdnner hon. Det ir frustreran-
de, men jag vill inte klaga for bdda mina
jobb ir jitteroliga och de kompletterar
varandra sd bra.

Losningen blir att igna manga kvil-
lar och helger &t forskningsjobbet och
att kombinera detta med att vara med
familjen. Denna bestdr av man, tva barn
pa 12 respektive 16 dr samt tvd kaniner.

— Barnen ir ju ganska sjilvgdende nu,
men jag vill vara dir nidr de behover
mig, siger hon.

Nir hon har tid for fritidsintressen s&
laser hon girna dven annat dn veten-
skapliga studier och ir med i en bok-
klubb. Musiken dr ocksd fortfarande
viktig for henne och hon beskriver sig
som en musikalisk alldtare.

— Om jag hade haft tid s skulle jag
ha lyssnat mer pd musik. Det ger s&
mycket.

HELENE WALLSKAR
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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OVERSIKT OVER
CYTOSTATIKA-
BEHANDLING
IGNT
MESOTELIOM
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PM ir en aggressiv tumor med délig prognos. Tu-

moren har en hoggradigt invasiv tillvixt som péver-

kar omgivande vivnader, dven om den har en lig
tendens att bilda metastaser. Medianéverlevnad (OS) vid lo-
kalt framskriden eller metastatisk sjukdom utan behandling
har under 80- och 90-talet varit 4-13 manader och effektiv
behandling har saknats.

Multimodal behandling som kombinerar cytostatika, ki-
rurgi och strdlbehandling ir ett fungerande alternativ endast
for en mycket liten selekterad undergrupp av patienter. Sys-
temisk behandling utgor det huvudsakliga behandlingsalter-
nativet.

Tumoérens unika tillvixtssitt forsvarar bedomning av tu-
morrespons. Detta, samt den relativa sillsyntheten hos MPM
har gjort behandlingsstudier komplicerade.

Det senaste decenniet har prognosen for patienter med
MPM forbittrats genom bittre cytostatikabehandling, ut-
byggd palliativ vird samt nya diagnostiska metoder. Denna
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oversike syftar till att beskriva tillgingliga randomiserade
studier avseende systemisk medicinsk behandling f6r denna
patientkategori.

MATERIAL OCH METODER
Vi sokte efter randomiserade studier som jimforde olika sys-
temiska medicinska behandlingar eller systemiska medicin-
ska behandlingar i relation till "best supportive care” (BSC).
Vi uteslot studier som inkluderade kirurgisk behandling och/
eller strilbehandling. Vi uteslot ocksd alla icke-randomisera-
de studier, studier som inte var skrivna pd engelska samt stu-
dier dir majoriteten av patienterna inte led av MPM.
Studierna identifierades genom en systematisk genomsok-
ning av Medline och www.clinicaltrials.gov fram till och med
oktober 2014. Dessutom sokte vi systematiskt igenom refe-
renserna i alla dversiktsartiklar om MPM som publicerats
sedan 2006.



En ny oversiktsstudie har granskat det vetenskapliga underlaget for cytostatika-
behandling vid malignt pleuralt mesoteliom. Malignt pleuralt mesoteliom (MPM)
ar en relativt sallsynt malign sjukdom och i Sverige insjuknar drygt 100 patienter
arligen av MPM. Carl Blomberg, overldakare, Lungenheten, Gavle sjukhus redogor

for studien.

RESULTAT
Vi hittade 12 randomiserade studier av MPM som motsva-
rade véra urvalskrav, 10 studier av cytostatika-naiva patienter
som omfattade mellan 16 och 448 patienter och tvé studier
av andra linjens-behandling av MPM som omfattade 222-243
patienter. Vi fann ocksa fyra abstracts avseende opublicerade
randomiserade studier av systemisk behandling av MPM. Stu-
dierna av cytostatika-naiva patienter inkluderade tre stycken
randomiserade fas III-studier och sju randomiserade fas 11-
studier. De tvd studierna avseende andra linjens-behandling
utgjordes av randomiserade fas I1I-studier. Endast en av forsta
linjens-behandlingsstudierna och de tva andra linjens-studi-
erna jimforde systemisk behandling i relation till BSC.
Merparten av studierna tillit patienter med performan-
ce status (PS) 0-2 (alternativt Karnofsky score = 70) att delta,
men i samtliga studier fanns det endast ett fatal patienter med
PS 2 eller Karnofsky score 70. Kriterierna for bedémning av
tumérrespons varierade mellan de olika studierna, dven om

merparten av studierna anvinde de tva radiologiska mitsys-
temen RECIST eller modified RECIST. Endast tre av de tolv
studierna rapporterade utvirdering av livskvalitet (QoL), dven
om alla studierna utom en har beskrivit behandlingsbiverk-
ningar.

FORSTA LINJENS BEHANDLING

De f randomiserade studier som genomférdes pd 80- och
90-talen var smd och hade inte tillricklig "power” for att pa-
visa ndgra avgorande slutsatser. Vogelzang ez /.° publicerade
2003 en studie som utvirderade 448 patienter som randomi-
serats till antingen cisplatin och pemetrexed eller till enbart
cisplatin (EMPHACIS-studien). OS {6r behandlingsarmen
pemetrexed/cisplatin var 12,1 ménader jimfort med 9,3 ma-
nader i kontrollarmen (p=0,02). TTPD var avsevirt lingre i
behandlingsarmen pemetrexed/cisplatin (5,7 ménader jamfort
med 3,9 ménader; p=0,001). RR var 41,3% i behandlingsar-
men pemetrexed/cisplatin jaimfort med 16,7% i behandlings-
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”’Det finns idag ingen rutin-
massig terapi for andra lin-
jens behandling av mesote-
liom eftersom det inte finns
tillrackliga bevis for nagon

sadan rekommendation.”

armen cisplatin (p<0,0001). Sedan 117 patienter hade inklu-
derats i studien, justerades forssksmodellen for att 1ata patien-
terna i armen som behandlats med pemetrexed fi tillskott av
folsyra och vitamin B12 for att minska toxiciteten. Skillna-
derna i OS var mest sliende hos de patienter som fatt tillskott
av folsyra och vitamin B12 (13,2 médnader jimfért med 9,4
ménader). Av 574 patienter som gav sitt skriftliga medgi-
vande, var det endast 456 som genomgick randomiserad be-
handling. Skilen till att 118 patienter forsvann mellan med-
givande och randomisering framgar ej av studien. QoL be-
skrivs ej i studien, men "Lung Cancer symptom Scale” anvin-
des och livskvalitetsdata presenterades vid American Society
of Clinical Oncology meeting 2002”*. Andnéd och smirta
minskade signifikant hos patienterna i pemetrexed-behand-
lingsarmen.

I en fas III-studie randomiserade Van Meerbeek ez /. 250
patienter till cisplatin och ralitrexed eller till enbart cisplatin.
Medianéverlevnaden for cisplatin/raltitrexed-armen var 11,4
mdnader jimfort med 8,8 mdanader i cisplatinarmen
(p=0,048). RR (24% jaimfort med 14%, p=0,056). Progres-
sionsfri 6verlevnad (PFS) (5,3 méanader jimfoért med 4,0 ma-
nader; p=0,058) var bittre for cisplatin/raltitrexed-armen men
ej statistiske signifikant. Ingen skillnad i QoL observerades.

Muers ez al.° utvirderade 409 patienter som randomiserats
till aktiv symtomkontroll (ASC) eller till ASC samt mitomy-
cin, vinblastin och ldgdos cisplatin (50mg/m2) (MVP) eller
till ASC samt vinorelbin. Patienterna inkluderades i studien
mellan 2001 och 2006, och i enlighet med studieplanen be-
hovdes totalt 840 patienter (280 i varje grupp). Pa grund av
langsam inklusionstakt justerades studiens utférande under
2004, och de bdda cytostatika-armarna kombinerades infor
analys. RR bedomdes inte systematiskt utan behandlande kli-
niker tillfrigades om de ansdg att tuméren hade forbittrats
eller ej. Med denna mitmetod hade 14% av ASC-patienterna
forbicerat site tillstind, medan detsamma gillde for 29% av
MVP-patienterna och 31% av vinorelbinpatienterna, 15 veck-
or efter randomisering. Ingen signifikant éverlevnadsfordel
kunde noteras vid jimforelse av de gemensamma cytostatika-
armarna och ASC-armen. Medianéverlevnaden var 7,6 méana-
der hos ASC-patienterna och 9,5 manader hos vinorelbinpa-
tienterna, med en overlevnadsfordel for vinorelbin jamfore
med ASC med tvd manader (riskkvot (HR)=0,80; (0,63—1,02);
p=0,08), iven om denna fordel inte kunde pavisas i MVP-
armen. Det fanns ingen signifikant fordel vad gillde QoL vid
jimforelse av de tva behandlings-armarna.
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Kindler ez #/."" utvirderade 108 patienter som randomise-
rats till antingen cisplatin/gemcitabin och bevacizumab eller
till cisplatin/gemcitabin och placebo. Median-PES var 6,9 ma-
nader for bevacizumab-armen, och 6,0 ménader for placebo-
armen. Generell mediantid for total 6verlevnad var 15,6 och
14,7 manader for bevacizumab- respektive placebo-armarna,
(p=0,91), och bevacizumab kunde inte dstadkomma nigon
signifikant ckning av OS.

Habib e# «/.”” randomiserade 40 patienter for att jamfora
cisplatin/gemcitabin med karboplatin/pemetrexed. Det fanns
ingen signifikant skillnad i OS vid jimforelse av de tvd ar-
marna, men RR var dverligsen i karboplatin/pemetrexed-ar-
men (p=0,041).

Krug er 2/.” utvirderade 63 patienter som randomiserats
till cisplatin/pemetrexed med eller utan CBP501. CBP501 ir
en syntetisk dodekapeptid, som okar upptaget av cisplatin i
tumdrceller. Det fanns ingen signifikant fordel vad gillde RR
eller OS vid jimforelse av de tvd armarna. Median-OS var 13,3
manader i CBPS01-armen och 12,8 ménader i placeboarmen.

I en opublicerad studie utvirderade Millenson ez @/ 29
patienter som randomiserats till pemetrexed och karboplatin
eller till pemetrexed och gemcitabin. I pemetrexed/karbopla-
tin-armen, var median-OS 13 méanader (95% konfidensinter-
vall (CI)= 5,6-21,9 méanader) och RR 19%. Median-OS var
sex manader i pemetrexed/gemcitabin-armen, (95% CI=3,9-
14,0 ménader) och RR 0%. Forfattarna drog slutsatsen att det
inte fanns bevis som stodde vidare studier av kombinationen
pemetrexed/gemcitabin i forstalinjens behandling av MPM.

I en annan opublicerad studie, undersokte Szlosarek ez z/.”
214 patienter med MPM, av vilka uppskattningsvis hilften
var kemoterapinaiva och hilften var tidigare behandlade med
platinabaserad kombinationscytostatika. Av dessa hade 68 pa-
tienter tumorer med icke existerande eller 18gt argininosuc-
cinate synthase 1 (ASS1) vid immunhistokemi. De 68 patien-
terna randomiserades (2:1) till antingen argininhimmaren
pegylated arginine deiminase (ADI-PEG20) eller till best sup-
portive care (BSC). Genomsnittlig OS var 12,8 ménader for
patienter som valts ut for BSC och 14,5 méanader for de som
ocksd fick ADI-PEG 20 (p=0,53). Median-PFS 6kade frin 1,9
mdnader med BSC till 3,2 mdnader med tilligg av ADI-PEG
20 (HR=0,51; p=0,012).

ANDRA LINJENS BEHANDLING
Jassem et a/'° randomiserade 243 patienter till antingen pe-
metrexed eller BSC. Patienterna hade fact dterfall efter forsta
linjens kemoterapi (som inte omfattat pemetrexed). Ingen
signifikant skillnad sdgs i OS sigs mellan behandlingsalter-
nativen. OS 8,4 manader for pemetrexed och 9,7 manader for
BSC. Partiell respons noterades hos 18,7% i pemetrexed-ar-
men och hos 1,7% i BSC-armen. Pemetrexed dstadkom en
signifikant 6kning av median-PFS (3,6 ménader jamfore med
1,5 ménader). Efterbehandling med kemoterapi var avseviirt
mer omfattande bland BSC-patienter jaimfort med pemetrex-
ed-patienterna (51,7% jimfort med 28,5%, respektive). Det
fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan armarna
vad gillde QoL.

Buikhusen ¢ 2/ randomiserade 222 patienter till talido-
mid eller till aktivt stodjande vard (ASC). Patienterna hade
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tidigare genomgatt som minst fyra cykler av forsta linjens-
behandling innehdllande dtminstone pemetrexed. Det fanns
ingen signifikant skillnad i PES eller OS mellan armarna
(0OS=10,6 méanader for talidomid och 12,9 ménader for ASC,
respektive). Ingen analys av QoL rapporterades.

Reck er @l randomiserade 413 patienter i en opublicerad
studie, med doxorubicin med eller utan ranpimase (Onconase).
En linjes kemoterapi tilldts fore behandlingen. Totalt fanns
ingen signifikant 6verlevnadsfordel i studien, men vid en ti-
digare planerad analys av en subgrupp som omfattade 130
forbehandlade patienter dterfanns en signifikant dverlevnads-
fordel i doxorubicin/ranpimase-armen (10,5 méanader jimfort
med 9,0 manader).

I den hittills storsta randomiserade studien som #r opubli-
cerad, randomiserade Krug ez /" 661 patienter med anting-
en vorinostat eller placebo. Patienterna hade progress av MPM
efter att tidigare behandlats med 1-2 cytostatikabehandling-
ar, innehallande pemetrexed och antingen cisplatin eller kar-
boplatin. Det fanns ingen signifikant skillnad i OS mellan
vorinostat- och placeboarmarna (30,7 veckor jimfort med 27,1
veckor). PES var ndgot bittre i vorinostatarmen (6,3 jimfort
med 6,1 veckor; p<0,001). Det fanns ingen skillnad mellan
armarna vad gillde RR.

”Det rader fortfarande brist
pa hogkvalitativa studier
kring vilken roll som syste-
misk behandling spelar vid
behandling av MPM.”

DISKUSSION
Malignt pleuralt mesoteliom (MPM) ir en relativt sillsynt ma-
lign sjukdom som huvudsakligen upptrider i lungsicken. Trots
att det dr en mycket aggressiv tuméorbildning har dverlevnaden
okat till 9 -17 manader under senare dr. Med hyilp av fas III-
studierna som rapporterades i mitten av 2000-talets forsta ar-
tionde, etablerades en ny standard for cytostatikabehandling av
MPM med en kombinationsterapi med cisplatin och peme-
trexed. Det har varit svart att utveckla nya behandlingsstrate-
gier pd grund av den relativa sillsyntheten hos denna tumér.
Det finns flera sitt att bedéma kliniska fordelar av tumor-
behandling; RR, "disease control rate” (CDR), PFS och OS.
OS har utgjort huvudsaklig endpoint i samtida randomise-
rade forsok. Bide RR och PES har anvints som surrogat for
effektivitet i dldre scudier. I MPM-studier finns det tva radio-
logiska mitsystem som bedoms med hjilp av datortomografi:
RECIST och modified RECIST. Modified RECIST miiter
lungsickssvilen eller cumértjockleken lodritt i férhdllande
till brostkorgsviggen pd tva stillen och pé tre separata ni-
véer vid en CT thorax. Summan av dessa sex matt anvinds
for att definiera responsen med hjilp av RECIST-kriterier. P4
grund av svirigheten att bedéma responsen hos mesoteliom,
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bér man dock vara extra forsiktig vid jimforelser av RR mel-
lan icke-randomiserade mesoteliomstudier.

Inom forsta linjens behandling av malignt mesoteliom
finns bara en enda studie som jimfor medicinsk systemisk
behandling med BSC. Studien kunde inte pdvisa nigon sta-
tistiskt signifikant forbittring av OS eller QoL. Dirmed finns
det inga absoluta bevis for att medicinsk behandling ir éver-
ligsen BSC vad giller OS och QoL. Dock, under forutsitt-
ning att cisplatin som singel-behandling inte minskar OS,
vilket verkar mycket osannolike, finns det signifikanta bevis
for att kombinationsbehandlingen med cisplatin och en anti-
folat (pemetrexed eller raltitrexed) forlinger OS. I dldre, icke-
randomiserade studier framstod behandling med cisplatin
som den singel-behandling som var den mest aktiva och ef-
fektiva cytostatikabehandlingen i jimforelse med andra sing-
el-behandlingar. Forbittringen av OS i kombinationsbehand-
lingsarmen i EMPHACIS-studien var ungefir densamma som
i cisplatin/raltitrexed-studien (2,8 minader jimfort med 2,6
ménader). Diremot sdg man en signifikant forbictring av RR
och PFS samt dven QoL vad gillde andfiddhet och smiirta i
EMPHACIS-studien, till skillnad frdn i cisplatin/raltitrexed-
studien. Skillnaderna mellan cisplatin/pemetrexed och cisp-
latin/raltitrexed skulle eventuellt kunna bero pd skillnader i
studiernas “power”, men sedan 2003 har kombinationsbe-
handlingen med cisplatin och pemetrexed utgjort standarden
for cytostatikabehandling av MPM.

Kombinationen karboplatin/pemetrexed ersitter ibland
cisplatin/pemetrexed for att minska toxiciteten. Det finns
inga randomiserade bevis som stédjer denna ersdttningsmo-
dell, men det finns icke-randomiserade studier och analyser
som ger stdd for att detta skulle kunna vara ett behandlings-
alternativ om cisplatin-toxiciteten dr problematisk. I studien
av Habib ¢z 2/." fanns det en signifikant forhsjd RR till fordel
for karboplatin/pemetrexed jamfort med cisplatin/gemcitabin.

Kindlers et a/. studie'? av cisplatin/gemcitabin med eller
utan bevacizumab ir intressant eftersom median-OS var upp-
skattningsvis 15 mdnader for bdda behandlingsarmarna, ett
resultat som overstiger den OS som iakttagits for cisplatin/
pemetrexed. Detta kan spegla skillnader i patienturval, be-
handlingserfarenhet och péaverkan frin efterfsljande behand-
lingar mellan studierna. Patienter som genomgick behand-
ling med blodf6rtunnande medel utesléts frin Kindlers stu-
die, vilket kan ha medfért en urvalsselektion. P4 grund av
den héga kostnaden finns pemetrexed inte tillgdngligt for en
del patienter i linder med begrinsad hilsovédrd, och det finns
dirfor en pagdende randomiserad fas II-studie i Slovenien som
jAmfor cisplatin/pemetrexed med cisplatin/gemcitabin.

Det finns forhillandevis {2 patienter med performance sta-
tus 2, alternativt Karnofsky score = 70 inkluderade i de ran-
domiserade studierna. Det dr dirfor oklart huruvida dessa
patienter drar nytta av systemisk behandling eller ej.

I andra linjens behandling av malignt mesoteliom finns
inga bevis for att systemisk behandling ir verligsen BSC vad
giller OS eller QoL. I den studie som utférdes av Jassem et
al. 17, gav pemetrexed en signifikant skning av PFS men for-
bittrade inte OS eller QoL. Thalidomid, ranpimase/doxoru-
bicin och vorinostat har inte uppvisat ndgra betydande posi-
tiva effekter jimfort med BSC. Det finns idag ingen rutin-
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miissig terapi for andra linjens behandling av mesoteliom ef-
tersom det inte finns tillrdckliga bevis for nigon sidan re-
kommendation. De vanligast forekommande behandlingsal-
ternativen i andra linjen inkluderar pemetrexed, vinorelbin
eller gemcitabin som singelbehandling.

I svenska nationella virdprogrammet for lungcancer 2015
foreslds att hos patienter som responderat pd kemoterapi i for-
sta linjen, radiologiskt och/eller med symtomlindring och dir
tumérprogression visar sig 3-4 mdnader eller senare efter av-
slutad behandling, kan man 6verviga att upprepa behand-
lingen med platinum plus pemetrexed.

Sammanfattningsvis finns det signifikanta bevis som stod-
jer behandling av MPM hos patienter med god funktionssta-
tus (PS 0-1) med kombinationen cisplatin och en antifolat
som forsta linjens behandling. Det rdder fortfarande brist pd
hogkvalitativa studier kring vilken roll som systemisk be-
handling spelar vid behandling av MPM och ytterligare stu-
dier behovs. Ménga nya studier pagdr och vidare framsteg
emotses forvintansfullt.
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TABELL I. RANDOMISERADE STUDIER AV SYSTEMISKT BEHANDLAT MALIGNT PLEURALT MESOTELIOM

Forfattare Antal Regim Histologi PS 2 (%)/KS Median-alder
patienter Epi/Sar/Blandad/
Ovrigt %
Krug et al., 2014* 63 Pem500mg/m?+Cis 75/15/10/0 PS2=3% 64 ar
75mg/m? + CBP50125mg/m?
Jjamfort med
Pem500mg/m?+Cis 75mg/m? 70/22/9/0 PS2=0% 66 ar
Habib et al., 2013 40 Pem500mg/m? 79/0/21/0 PS2=11% 52 ar
+CarboAUC5mg/mL7min,
bothq3wk
Jjamfort med
Cis80mg/m?+ 62/0/38/0 PS2=24% 62 ar
Gem1000mg/m? (d.1,8,15),
bothg4wk
Kindler et al., 2012" 108 Cis75mg/m? 74/0/0/26 PS2=0% 62 ar
+Gem1250mg/m? (d.1+8)
+Bev15mg/kgq3wk
Jjamfort med
Cis75mg/m? 67/0/0/33 PS2=0% 65 ar
+Gem1250mg/m
Muers et al., 2008" 409 Aktiv symptomkontroll 74/0/8/18 PS2=13% 65 ar
(ASC)
Jjamfort med
ASC +MVP(6/6/50mg/m? 74/0/10/16 PS2=14% 65 ar
q3W x4cykel)
Eller
ASC +vinorelbin 73/0/13/14 PS2=15% 65 ar
Van Meerbeek et al., 2005° 250 Ral3mg/m?+Cis80 mg/m?, 75/14/4/7 PS2=13% 58 ar
bothd1 q3wk
Jjamfort med
Cis80mg/m2d1q3wk 60/24/6/1 59 ar
Vogelzang et al., 2003° 448 Pem500mg/m?+Cis 75mg/m?, 69/8/16/7 KS<80:37% 61 ar
bothd1 q3wk
Jjamfort med
Cis75mg/m2d1q3wk 69/11/16/4 KS<80:31% 60 ar
Chabhinian et al., 1993° 70 Cis75mg/m?+Mit10 69/0/0/31 PS2=26% 37% >60 ar
mg/m2q4wk
Jjamfort med
Cis75mg/m?+Dx60 69/0/0/31 PS2=14% 62% >60 ar
mg/m2q4wk
Samson et al., 1987* 76 Cy500mg/m?+Dx 45/17/19/19 PS2=16% 56 ar
50mg/m2d1q3wk
Jjamfort med
Cy+Dx som ovan+ 52/8/12/28 PS2=22% 62 ar
1C250mg/m2d1-5
Cantwell et al., 1986° 16 Carbo:400mg/m? manatligen Ej angivet Median PS=2 58 ar
Jjamfort med
JM9:300mg/m? manatligen Median PS=2 58 ar
Sorensen et al., 19852 30 Dx60mg/m2q3wk Generellt PS2=0% Ej angivet
Jjamfort med
Cy1500mg/m?q3wk 28/22/50/0
Alla patienter behandlades
med den alternativa
medicinen i handelse av
sjukdomsprogression
ANDRA LINJENS BEHANDLING
Buikhuisen et al., 2013" 222 Thalid200mg dagl. +BSC 86/0/0/14 PS2=4% 64 ar
Jjamfort med
BSC 85/0/0/15 PS2=2% 64 ar
Jassem et al., 2008 243 Pem500 mg/m2q3wk +BSC 73/0/0/27 KS50-80:50% 60 ar
Jjamfort med
BSC 72/0/0/28 KS50-80:43% 61 ar

ASC, aktiv symptomkontroll; Bev, bevacizumab; BSC, best supportive care; Carbo, karboplatin; Cis, cisplatin; Cy, cyclofosfamid; Dx, doxorubicin; Epi,
epitel; Gem, gemcitabin , Hematox, hematologisk toxicitet; IS, dakarbazin; JM9, platinaanalog; KS, Karnofsky score; Mit, mitomycin; MVP, mitomycin +



ORR (%) PFS/TTPD oS Hematox, Dominerande QoL
Grad 3 / 4 (%) icke-hematox
Grad 3/ 4 (%)
31% 5,1 manader 13,3 manader Anemi 8% Fatigue 18% Ej angivet
Leukopeni 6% Dehydrering10%
10% 3,4 manader 12,8 manader Anemi 4% Fatigue 13%
Leukopeni 4% Dehydrering 17%
79% Ej angvet Kumulativ 6verlevnad Leukopeni 10% Ingen Ej angivet
efter 18 manader Trombocytopeni 5% lllamaende 33%
var 57,8%
48% Jjamfort med 41% Leukopeni 38% Horselnedsattning5%
Trombocytopeni 14%
24% 6,9 manader 15,6 manader Neutropeni 41% Hypertoni 23% Ej angivet
Trombocytopeni 38% Ventrombos 17%
21% 6,0 manader 14,7 manader Neutropeni 40% Hypertoni 9%
Trombocytopeni 25% Ventrombos 9%
14% 5,1 manader 7,6 manader Ej angivet Andndéd 34% Ingen
Brostsmartor 27% signifikant
skillnad
29% 5,1 manader NS fran ASC Ej angivet Andndd 31% mellan
Letargi 27% armarna
31% 6,2 manader 9,5 manader Neutropeni 41% Andnod 29%
Letargi 24%
24% 5,3 manader 11,4 manader Anemi (3%) lllamaende (14%), Ingen
Neutropeni 16% Fatigue (12%) signifikant
skillnad
14% 4,0 manader 8,8 manader Anemi (2%) lllamaende (10%), mellan
Neutropeni (8%) Fatigue (6%) armarna
1% 5,7 manader 12,1 manader Trombocytopeni 6% lllamaende (15%), Ej angivet
Neutropeni 28% Fatigue (10%) (Minskad
smarta och
17% 3,9 manader 9,3 manader Neutropeni 2% lllamaende (6%), andndd i Pem +
Fatigue (9%) Cis-armen)
26% 3,6 manader 7,7 manader Trombocytopeni 43% lllamaende 23% Ej angivet
Jjamfort Jjamfort Jjamfort Anemi 29% Viktnedgang 26%
med med med
14% 4,8 manader 8,8 manader Leukopeni 46% lllamaende 26%
Anemi 40% Viktnedgang 20%
1% 3,2 manader 6,7 manader Leukopeni 38% Ej angivet Ej angivet
13% 2,1 manader 5,5 manader Leukopeni 46%
22% Ej angivet Ej angivet Ingen lllamaende 16% Ej angivet
0% Anemi 6% lllamaende 31%
0% Ej angivet Ej angivet Ej angivet Ej angivet Ej angivet
resp.
0%
Ej angivet 3,6 manader 10,6 manader Neutropeni 13% Utmattning 4% Ej angivet
Trombocytopeni 6% Tromboembolism 3%
3,5 manader 12,9 manader Neutropeni 9% Hjartinfarkt etc 3%
Trombocytopeni 10% Fatigue 1%
19% 3,6 manader 8,4 manader Anemi 6% Andndéd 17% Ingen
Neutropeni 7% Utmattning 16% signifikant
Jjamfort med Jjamfért med skillnad
2% 1,5 manader 9,7 manader 0% Andndéd 16% mellan
Fatigue 11% armarna

vinblastin + cisplatin; NS, icke signifikant; ORR, total responsfrekvens; PFS, progressionsfri dverlevnad; TTPD, tid till progressiv sjukdom; Pem, peme-
trexed; PS, performance status; pts, patienter; g, varje; Qol, Livskvalitet; Ral, raltitrexed; Sar, sarkomatos; Thalid, thalidomid.



eee mesoteliom

TABELL Il. RANDOMISERADE ABSTRACTS UR OPUBLICERADE STUDIER MED SYSTEMISKT BEHANDLAT
MALIGNT PLEURALT MESOTELIOM.

Forfattare Antal Regim Histologi PS 2 (%)/KS Median-alder
patienter Epi/Sar/Blandad/
Ovrigt %
Krug et al., 2011% 660 BSC+vorinostat3dq3wk 83/0/0/17 Median KS= 90% 64 ar
Jjadmfért med resp.
BSC 81/0/0/19 Median KS= 85% 65 ar
Millenson et al., 2010™ 29 Pem500mg/m? + Ej angivet PS2=0% 71 ar
CarboAUC5bothq3wk
Jjadmfért med
Pem500mg/m? + PS2=0%
Gem1000mg/m2 (d.1,8),
bothg3wk
Szlosarek et al., 2014 68 ADI-PEG20(36.8mg/m? vecka) + Ej angivet PS2=0% Ej angivet
BSC
Jjadmfért med
BSC PS2=0%
Reck et al., 2009* 413 Dx60mg/m2q3wk + Ej angivet PS2=0% 62 ar

Ran240-480mikrog/m? vecka
Jjamfért med
Dx60mg/m2q3wk PS2=0% 62 ar

ADI-PEG20, argininhdmmande pegylerat arginindeiminas; BSC, best supportive care; Carbo, karboplatin; Dx, doxorubicin; Epi, epitel; Gem, gemcita-
bin , Hematox, hematologisk toxicitet; KS, Karnofsky score Mit, mitomycin; NS, icke-signifikant; ORR, total responsfrekvens; PFS, progressionsfri dver-
levnad; TTPD, tid till progressiv sjukdom; Pem, pemetrexed; PS, perforancestatus; pts, patienter; g, varje; Qol, livskvalitet; Ran, ranpimase; Sar, sarko-
matos.

‘ CARL BLOMBERG, OVERLAKARE, LUNGENHETEN, GAVLE SJUKHUS, CARL.BLOMBERG@LG.SE

‘ JONAS NILSSON, LEG. LAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, GAVLE SJUKHUS. I

GEORG HOLGERSSON, LEG. LAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, GAVLE SJUKHUS. (]

L

STEFAN BERGSTROM, DOCENT, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, GAVLE SJUKHUS
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ORR (%) PFS/Tid till PD Generellt Hematox, Dominerande QoL
Overlevnad Grad 3/ 4 (%) icke-hematox
Grad 3/ 4 (%)
Ingen signifikant 6,3 veckor 30,7 veckor Ingen signifikant Ingen signifikant Ej angivet
skillnad mellan skillnad mellan skillnad mellan
armarna 6,1 veckor 27,1 veckor armarna armarna
19% 4,1 manader 13,0 manader Neutropeni 19% Fatigue 13% Ej angivet
Anemi 19%
0% 3,3 manader 6,0 manader Neutropeni 77% Fatigue 23%
Anemi 15%
0% 3,3 manader 13,0 manader Neutropeni 11% Fatigue 7% Ej angivet
0% 2,0 manader 10,6 manader Trombocytopeni 5% Anafylaktoida
reaktioner 7%
Ej angivet Ej angivet 11,1 manader Ej angivet Ingen Ej angivet
signifikant
skillnad mellan
10,7 manader armarna

Vill du halla dig uppdaterad med Cancernyheter fran OIS?

Varje vecka ligger vi samman de nyheter vi snappatupp i canceromradet och sammanstiller
detta i ett enkelt nyhetsbrev. Detta for att du snabbt ska kunna halla dig uppdaterad pa vad
som sker inom ditt eller angrinsande omraden. Du fér pa ett 6verskadligt sitt information
om nya forskningsron, avhandlingar, rapporter och likemedelsnyheter mm. Vi har tillhanda-

hallit denna tjanst i drygt tre ar.

Om du ocksa vill fa tillgang till nyhetsbrevet skickar du oss ett mail med dina uppgifter:
Namn, befattning, arbetsstille till redaktionen@pharma-industry.se sa ordnar vi detta.
Ett annat alternativ dr att ga in pa webbplatsen onkologiisverige.se och fylla i formuliret dar.

(Tjdnsten 4dr saklart gratis)

Vi ser fram emot att halla dig uppdaterad!

i sverige o
den oberoende
nkologi:=
svensk cancervard

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vag 6, 134 40 Gustavsberg,
Tel 08 - 570 10 520, Fax 08 - 570 10 521, email redaktionen@pharma-industry.
se, www.onkologiisverige.se




eee rehabilitering

Veckan ar resultatet av

ett samarbete mellan 6ron-
, hdsa- och halskliniken pa
Karolinska sjukhuset och fri-
villigorganisationen Cancer-
RehabFonden.
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tockholms lins landsting erbju-
der alla cancerpatienter rehabili-
teringsveckor pd internat, si
kallad specialiserad cancerrehabilitering.
Den syftar till att hjilpa patienterna att
atergd till ett normalt liv. Det har linge

funnits ett énskemdl om att patienter

som behandlats for cancer 1 huvud-hals-

omrédet skulle fd en samlad riktad re-
habilitering som tar hinsyn till just de-
ras problem.

— Vi har gjort trevande forsok att be-
arbeta landstinget s& att de eventuellt
skulle kunna skapa ett rehabiliterings-
internat for vara patienter. Men jag sdg
inte hur detta skulle kunna dstadkom-



Ny specialdesis

@

nad rebabilite-

ringsvecka for
patienter med

fardigbebandlad

buvud-halscancer.

Atta patienter
provade i hostas.

mas inom rimlig tid, siger Britt Nord-
lander, docent och overlikare pd Karo-
linska Sjukhuset.

Varje dr diagnostiseras cirka 1300 pa-
tienter med huvud- och halscancer som
ir ett samlingsbegrepp for tumorer i
lapp, munhdla, svalg, struphuvud, nisa,
bihélor och spottksrtlar. Overlevnaden
for denna patientgrupp ir 76 procent ef-
ter fem &r, men varierar mellan 29 och
92 procent beroende pd diagnosgrupp.

— Ar man opererad och/eller strilad
mot halsen eller munnen innebir det of-
tast svdrigheter som tar tid att ldra sig
hantera, siger Britt Nordlander.

FUNKTIONSNEDSATTNINGAR TILL
FOLJD AV SJUKDOMEN

Listan pd funktionsnedsittningar till
foljd av en cancerbehandling kan goras
ling och varierar frin individ till indi-
vid, beroende pd vilken typ av tumdr
som behandlats. Britt Nordlander listar
de vanligaste:

Muntorrhet, som kan leda till en for-
simrad tandhilsa och kriver noggrann
tandhygien. Segt slem. Svarigheter att
svilja, vilket ibland kriver att nirings-
16sning madste tillforas direke till mag-
siicken via en sond. Detta kriver rid och
stod och en sirskild anpassad kost. Své-
righeter att gapa, vilket kriver sirskild
trining. Rost- och talproblem. Stelhet i
musklerna i nacke och axlar till f6ljd av
strdlning. Lymfodem i ansikte och hals.

— Visserligen far patienterna under
véardtiden triffa dietist, sjukgymnast,
tandhygienist, kurator och ofta logoped
pé sjukhuset. Men efter den intensiva be-
handlingen som pdgér under flera veck-
or, upplever minga patienter ett tom-
rum. De kinner sig ofta dvergivna med
sina problem, berittar Britt Nordlander.

PLATSERNA FYLLDES SNABBT

Kursen ir resultatet av ett samarbete
mellan 6ron-nisa-halskliniken pd Karo-
linska sjukhuset och frivilligorganisatio-
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eee rehabilitering

"Mycket bra att triffa andra med samma sjukdom.

Samtalen med dem har varit fantastiska for mig i

mitt arbete att komma framdt”.

nen CancerRehabFonden. For snart ett
ar triffades Britt Nordlander och Eva
Hansen, generalsekreterare pd Cancer-
RehabFonden, som ir en obunden frivil-
ligorganisation med 90-konto. Eva Han-
sen var inbjuden till Regionalt Cancer-
centrum (RCC) Stockholm/Gotland, for
att beritta om organisationens arbete.

— Jag frdgade Eva Hansen om inte
CancerRehabFonden skulle kunna tinka
sig att finansiera ett specialdesignat re-
habiliteringsprogram for dessa patienter,
berittar Britt Nordlander.

Det kunde hon. En arbetsgrupp pa
Karolinska sjukhuset tog sig an uppgif-
ten att tillammans med Bricke diakoni
i Solna, utarbeta ett rehabiliteringspro-
gram pd fem dagar. Ett schema vixte
fram och rehabiliteringsveckan for hu-
vud- och halscancerpatienter kunde hal-
las under senhésten 2014.

Forutom de klassiska inslagen i en re-
habvecka sd som stavging, vattengym-
nastik, medicinsk yoga, samtal med
sjukgymnast, gruppsamtal och indivi-
duella samtal med terapeut, inneholl
schemat tid med dietist tandhygienist,
logoped och med likare. Britt Nordlan-
der var sjilv dir och triffade patienterna.

Det blev flera frigestunder med olika
experter. Patienterna fick tid att stilla de
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Kursdeltagare

dir frdgorna man alltid glommer nir
man ir hos doktorn. Gruppsamtalen, d
patienterna far tillfille att triffa andra i
samma situation, var vildigt uppskat-
tade.

Att hitta patienter som ville 8ka pd
en rehabiliteringsvecka var inte heller
svart.

— De 4tta platserna blev snabbt fyllda.
Det enda vi krivde var att de skulle ha
avslutat sin cancerbehandling f6r minst
tre manader sedan, berittar Britt Nord-
lander.

UPPSKATTAD VECKA

Fore hemresan fick deltagarna fylla i ett
utvirderingsformulir dir de betygsatte
olika aspekter av veckan. Siffran ett var
simst och sju ett toppbetyg. Genomsnit-
tet i enkiten blev 6,9, vilket dr en myck-
et hog siffra. S& hir skrev en av delta-
garna i utvirderingen:

"Mycket bra att triffa andra med
samma sjukdom. Samtalen med dem har
varit fantastiska for mig i mitt arbete att
komma framadt.”

En annan patient sammanfattar veck-
an sd hir:

"Gruppen har givit mig styrka och
lugn. Att triffa andra som kommit ling-
re och de som ir tidigare i processen

hjilpte oerhort. Jag har kommit till stor-
re insikt och tror jag kommer att ha
mycket hjilp med mig frin den hir
veckan.”

"Tack for en fantastisk vecka, med in-
spirerande kursledare och deltagare. Jag
kinner mig priviligerad som fick chan-
sen att komma hit.”

Britt Nordlanders 6nskan dr att fler
rehabiliteringsveckor for patienter med
huvud- och halscancer anordnas i fram-
tiden. Samarbetet mellan sjukhuset och
CancerRehabfonden fungerade utmirke.

Eva Hansen tycker att kursen pd
Bricke Diakoni i hostas ir ett bra exem-
pel pd hur CancerRehabFonden kan
fungera som ett komplement till den
landstingsdriva sjukvédrden.

— Nir det finns 6nskemdl for andra
specifika cancergrupper hjilper vi girna
till. Redan idag har vi grupper for brost-
cancerpatienter och for unga vuxna med
cancer. S4 vi kan tinka oss att skapa fler
skriddarsydda rehabiliteringsprogram,
siger Eva Hansen.

CancerRehabfondens verksamhet
bygger pd insamlade pengar.

— Ju mer pengar vi fdr in, desto fler
minniskor kan vi hjilpa, siger Eva Han-
sen.

LOTTA ASCHBERG,
FRILANSJOURNALIST




61-G102-NOS

HALL TILLBAKA
TUMORTILLVAXTEN

Somatuline® Autogel® 120 mg fér behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer

(GEP-NET),avgrad1 ochvissatumdéreravgrad 2 (Ki67-varde upp till 10 %), med ursprungslokalisering

i midgut, pankreas eller av oként ursprung, undantaget primartumoér i hindgut, hos vuxna patienter
med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom.’

omatuline® Autogel®120mg
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anti-tumoral behandling?

®Somatuline® autogel’
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Overdiagnostik vid

PROSTATACANCERSCREENING
- riskfaktorer och forbattringsomraden

rostatacancer ir den vanligaste cancerformen i Sverige. PSA-testat sig.” Det finns dock ingen nationell rekommenda-

Varje ar far ca 9000 min diagnosen. Sverige har dess-

utom en av virldens hdgsta prostatacancer-mortalite-
ter. Cirka 2400 min dor &rligen i sjukdomen.' I Sverige till-
limpas nationella screeningprogram for livmoderhals- brost-
och sedan en tid ocksd tjocktarmscancer. Motsvarande pro-
gram for prostatacancer saknas. Minga min gor istillet PSA-
tester pa eget initiativ, sd kallad opportunistisk screening.
Opportunistisk PSA-screening ir utbrett och man uppskattar
att ungefir hilften av minnen i screeningdlder (55-69 &r) har
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tion for hur ett sddant testprogram skall vara utformat och
det finns heller inte vetenskapliga bevis for att denna form av
screening ir effektiv.

Man uppskattar att ungefir hilften av de min som diag-
nostiseras med screeningupptickt prostatacancer kan vara
overdiagnostiserade.’ Med 6verdiagnostik menas diagnos av
en cancer som i avsaknad av screening inte hade diagnostise-

rats under mannens livstid. Overdiagnostik leder till att "fris-

ka” min fir en cancerdiagnos och riskerar att behandlas i




onddan (6verbehandling). Den botande behandlingen for pro-
statacancer, radikal prostatektomi och strilbehandling, ir for-
knippad med biverkningar som till exempel nedsatt potens,
urinlidckage och tarmbesvir vilka har en negativ effeke pd
livskvaliteten.®

“Det finns flera moéjliga
forbattringsomraden som
skulle kunna ha en positiv
effekt pa PSA-screenings
balans mellan fér- och
nackdelar.”

AKTIV MONITORERING

En strategi for att minska 6verbehandlingen ir aktiv monito-
rering. Med denna strategi foljs mannen med regelbundna
kontroller (PSA och fornyade prostatabiopsier). Om tuméren
visar tecken pd att vixa eller bli mer aggressiv gdr man vi-
dare med operation eller strdlbehandling. Férhoppningen dr
att mannen helt kan avstd, alternativt skjuta upp behandling
och efterfoljande biverkningar ett antal &r utan att chansen
till bot missas. Aktiv monitorering har visat lovande resultat
under begrinsad uppféljningstid men huruvida denna stra-
tegi dr siker ocksd med lingre uppfoljning ir oklart.

Med vilket intervall bor min testa sig? Spelar det ndgon roll
om screeningen sker organiserat eller opportunistiskt? Kan
aktiv monitorering av prostatacancer anvindas for att minska
overbehandling? Ar det en siker behandlingsstrategi for min
med screeningupptickt prostatacancer? Nedan foljer en sam-
manfattning av resultaten frdn avhandlingen’

MATERIAL OCH METOD

Avhandling bestér av fyra delarbeten™ som alla #r sprungna
ur en screeningstudie for prostatacancer i Goteborg. Denna
studie startades 1994 under ledning av Professor Jonas Hu-
gosson vid Sahlgrenska Akademin, Géteborgs Universitet. Av
alla min boende i Géteborg och som var fédda mellan 1930
och 1944 (totalt 32,298 min) randomiserades 10 000 min till
en screeninggrupp och 10 000 min till en kontrollgrupp (fi-
gur 1). Min i screeninggruppen har vartannat ar inbjudits till
att kontrollera PSA. De med ett PSA 6ver grinsnivdn (2,5 ng/
ml sedan 2005) har erbjudits vidare utredning med palpation
per rektum, transrektalt ultraljud och prostatabiopsier. Min
med godartade fynd pé biopsierna och de med ett PSA under
gransnivdn dterinbjods efter tva ar. Screeningen avslutades vid
en alder av 67-71 ar (69 ar 1 snitt). Varen 2014 avslutades den
10:e och sista screeningomgangen men studiepopulationen
foljs fortfarande. Databasen som innehdller bade screening-
och kontrollgrupp samkérs var tredje mdnad med Svenska
Cancerregistret och Folkbokforingsregistret. For alla min
med prostatacancerdiagnos insamlas relevanta journaler. En
mer detaljerad beskrivning av screeningstudien i Goteborg
har publicerats tidigare.*

Organiserad PSA-screening for prostatacancer ar en av de mest kontroversiella fragorna
inom urologisk forskning idag. Sedan nagra ar finns det evidens for att organiserad PSA-
screening minskar risken att do i prostatacancer med 21-44%. Det framsta problemet med
metoden, som den ser ut idag, ar 6verdiagnostik och éverbehandling. En ny avhandling

har belyst fragor kring screening och aktiv monitorering. Rebecka Arnsrud Godtman, PhD,
ST-lakare, Institutionen for Kliniska vetenskaper, Sahlgrenska Akademin vid Goteborgs
Universitet respektive Verksamhet Urologi vid Sahlgrenska, redogor for studien.

PSA-screening ir sdledes en svar balansgdng dir det finns
mojligheter att kraftigt minska dodligheten i sjukdomen men
till ett hogt “pris” i form av éverdiagnostik och éverbehand-
ling.

Det finns flera obesvarade frigor som behover studeras nir-
mare innan det kan bli aktuellt att infora allmin screening i
Sverige. I avhandlingen "Prostate Cancer Screening — Aspects
of Overdiagnosis” har man sokt finna svaren pd nigra av dessa
frigor; mellan vilka dldrar skall man screena for att maxi-
mera dverlevnadsvinsten men minimera verdiagnostiken?

EN JAMFORELSE MELLAN ORGANISERAD OCH
OPPORTUNISTISK SCREENING

Sedan PSA introducerades for tidig diagnostik av prostata-
cancer i borjan av 1990-talet har antal min som diagnostise-
ras med prostatacancer okat kraftigt medan dédligheten pé
grund av sjukdomen har varit i stort sett oférindrad.! Detta
tyder pd att den opportunistiska screeningen som har bedri-
vits i Sverige inte har varit effektiv nir det giller att minska
dodligheten i sjukdomen. For att underska detta nirmare
gjorde vi en jimforelse mellan organiserad och opportunistisk
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32 298 man 50-64 ar boende i Goteborg
den 31:e december 1994

20 000 man randomiserade till screening
eller kontrollgrupp i 1:1 ratio

50 man exkluderade fore inbjudan

28 man prevalent
prostatacancer

22 man som hade flyttat
utomlands eller avlidit

9950 mén i screeninggruppen
som inbjudits vartannat
ar for PSA-test

1396 man diagnostiserade med
prostatacancer

79 man som dott av
prostatacancer

51 man exkluderade fére inbjudan

27 man med prevalent
prostatacancer

24 man som hade flyttat
utomlands, avlidit eller
exkluderats av 6vrig anledning

9949 man i kontrollgruppen
(ej inbjudna)

962 man diagnostiserade med
prostatacancer

122 méan som détt av
prostatacancer

Figur 1. Goteborgs screeningstudie for prostatacancer (uppféljningstid 1 jan 1995-31 dec 2012)"°

screening.”® Screeninggruppen i Géteborgsstudien har sedan
studiens start inbjudits till organiserad screening. Kontroll-
gruppen har under samma period exponerats for opportunis-
tisk screening, det vill siga PSA-testning pd virdcentralen i
samband med hilsokontroller eller som del i utredning av till
exempel vattenkastningsbesvir.

Genom att jimfora firvintad med observerad incidens (antal
fall 6ver tid) och mortalitet i screening respektive kontroll-
grupp kunde effekten av organiserad och opportunistisk scre-
ening studeras. Den forvintade incidensen och mortaliteten i
prostatacancer i avsaknad av ndgon form av PSA-screening
uppskattades med hjilp av historiska data frén 1990-94 (inn-
an PSA var utbrett som screeningtest). Den forvintade inci-
densen och mortaliteten beriknad med Ederer II-estimat och
de observerade estimaten beriknades med ”life-table”-meto-
dik. "Numbers needed to invite” (INNI) och "number needed
to diagnose” (NND) beriknades for organiserad (screening-
grupp) och opportunistisk screening (kontrollgrupp). NNI
ger ett matt pd hur mdnga min som madste bjudas in till scre-
ening for att forhindra ett dodsfall i prostatacancer med en
viss tids uppfoljning. NND visar éverdiagnostiken i relation
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till den minskade dédligheten, dvs hur mdnga min méste 2
diagnosen prostatacancer for att forhindra ett dodsfall i sjuk-
domen.

Resultaten visar att organiserad screening dr mer effektiv
in opportunistisk screening nir det giller att minska morta-
liteten i prostatacancer. Bida screeningformerna resulterade i
en okning av personer diagnostiserade med prostatacancer (in-
cidensen) (figur 2). Med 18 &rs uppfoljning hade organiserad
screening gett en kraftig minskning i prostatacancermortali-
teten (absolut reduktion 0.72% [95% CI 0,5-0,94%]1, relativ
reduktion 42% [95% CI 28-54%]1). Opportunistisk screening
4 andra sidan resulterade i en mycket mattlig, icke-signifi-
kant, mortalitetsreduktion (absolut reduktion 0,20% {95%
CI -0,06-0,47%}% och relativ reduktion 12% {95% CI -5-
26%3) (figur 3 och tabell 1). Efter 18 drs uppfoljning var NNI
139 (95% CI 107-200) for organiserad screening och 493
(95% CI 213- -1563) for opportunistisk screening. Dessutom
resulterade opportunistisk screening i mer dverdiagnostik dn
organiserad dd NND for opportunistisk screening var 23
medan motsvarande siffra for organiseras screening var 13

(tabell 1)."°
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Analyserad till och med 2012-12-31, n=19899. Foérvantade varden baserade pa incidens i Géteborg 1990-1994. 35 personer dog,
10 emigrerade, 55 hade prostatacancer fore screeningstart och en vagrade att delta. Dessa uteslots ur studien.
Det skuggade omradet ar det 95% konfidensintervallet.

Figur 2. Observerad och férvantad incidens i prostatacancer i screening- och kontrollgrupp (aterges med tillstand fran European Urology, Elsevier)®
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Analyserad till och med 2012-12-31, n=19899. 35 personer dog, 55 hade prostata cancer fore screeningstart 1995-01-01 och en
vagrade att delta. Dessa exkluderades. Forvantade varden ar baserade pa dodlligheten i Géteborg 1990-1994 minus dodligheten
pa grund av radande omsténdigheter. Det skuggade omradet &r det 95% konfidensintervallet.

Figur 3. Forvéntad och observerad mortalitet i prostatacancer i screening- och kontrollgrupp (dterges med tillstand fran European Urology,
Elsevier)©
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Forvantad

incidens incidens

Screeninggrupp
(organiserad

screening)

Kontroligrupp
(opportunistisk
screening)

Tabell 1.

OVERDIAGNOSTIK - EFFEKT AV ALDER OCH ANTAL SCREEN-
INGTILLFALLEN

Den optimala screeningalgoritmen som maximerar mortali-
tetsreduktionen men minimerar dverdiagnostiken #r hittills
okind. Screeningstudien i Goteborg har visat att de min som
borjar screena sig i tidig dlder (runt 50 4r) har bittre effekt av
screening dn dem som pdbérjar screening senare i livet.* Sti-
gande dlder och antal PSA-tillfillen har utpekats som moj-
liga riskfaktorer for 6verdiagnostik.

I foljande studie jamfordes dirfor risken att bli diagnosti-
serad med prostatacancer vid olika &ldrar och antal screening-
tillfillen.7 Eftersom minnen i screeninggruppen var mellan
50 och 64 &r vid screeningens start hade de majlighet att ge-

Observerad

Observerad
mortalitet

Forvantad
mortalitet

nomgd mellan 3 och 10 screeningtillfillen innan de nddde
aldern for screeningens avslut (67-71 &r). Genom att studera
de min som deltagit i alla screeningtillfillen som de hade
inbjudits till sd undersoktes hur den kumulativa risken (Kap-
lan Meier-metodik) att bli diagnostiserad med prostatacancer,
och didrmed troligen ocksé risken att bli 6verdiagnostiserad,
paverkades av dlder vid screeningens start och slut samt an-
talet gdnger en man kontrollerat PSA.

Vid screeningens avslut (70 dr) sd var det ingen signifikant
skillnad i kumulativ risk for prostatacancerdiagnos for de som
hade genomgitt fem, sex, sju, atta eller nio screeningtillfillen.
Diremot var risken att bli diagnostiserad kraftigt beroende
av dlder. Till exempel, om en man hade kontrollerat PSA fem
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Figur 4. Tid till behandling for man pa aktiv monitorering (dterges med tillstand fran European Urology, Elsevier)®

46 onkologi i sverige nr 3— 15



nu godkant i kombination
med gemcitabin som forsta linjens behandling
vid metastaserande pankreascancer."

Okad 6verlevnad vid pankreascancer

med Abraxane i kombination med gemcitabinZa s
® 07 |
= |
3 06 aon SR HR = 0,72 |

X + =
- 2 05 po--o--- - o 95% Cl (0,617 - 0,835) |
5 04 (P < 0,001) |
é 03 ¢ N
0.2
0.1 i
0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

d
Manader ,

Anpassad efter Von Hoff DD, et Al

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

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

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

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

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

Kbraxane’

4 icle albumi
Celgene Eiesltie;;:fce Tower | Bestksadress: Fardgatan 33 | 164 51 Kista nanopartlc e . umln
((V Tel: 08-703 16 00 | E-post: medinfo.se@celgene.com | www.celgene.se bound paCht 3 : el

¥102/L | 28007 LHaV-SN




eee prostatacancer

génger vid 60 &rs dlder var risken for prostatacancerdiagnos
8.4% medan motsvarande risk vid 65 drs dlder var 13% och
21% vid 70 ars élder.

Resultaten indikerar att risken for verdiagnostik dr mer
kopplad till &ldern vid screeningens avslut dn till dldern vid
screeningens start och antal screeningtillfillen.

“Resultaten visar att orga-
niserad screening ar mer
effektiv an opportunistisk
screening nar det galler att
minska dodligheten i pro-
statacancer.”

AKTIV MONITORERING - EN STRATEGI FOR ATT MINSKA
OVERBEHANDLING

Socialstyrelsen rekommenderar att aktiv monitorering skall
vara forsta behandlingsalternativ for midn med mycket 18g och
lagrisk prostatacancer." Tidigare studier har antytt att aktiv
monitorering dr en siker behandlingsstrategi for utvalda min
under en begrinsad tid men lingtidsuppfoljningar har sak-
nats. I ett av avhandlingsarbetena studerades dirfor utfallet
hos de min som hade aktiv monitorering som forsta behand-
lingsstrategi i Goteborgs screeningstudie”

Av alla min med screeningupptickt prostatacancer i stu-
dien hade 60% (581/968) mycket 13g- eller ligriskcancer och
skulle dirmed kunna vara limpliga kandidater for aktiv mo-
nitorering.’ Totalt sd handlades 45% (439/968) av minnen
med screeninguppticke prostatacancer med denna strategi;
51% hade mycket lagrisk-, 27% lagrisk, 21% intermediir risk
och 1.4% hogrisk prostatacancer. Under den upp till 16 r
langa uppfoljningstiden avbrot 162 min (37%, 162/439) aktiv
monitorering och gick vidare med operation, stralbehandling
eller hormonbehandling. Den kumulativa risken att avbryta
aktiv monitorering och pabérja behandling var 24%, 39% och
55% vid 2, S och 10 &rs uppfoljning (1-Kaplan Meier estimat,
figur 4). Den vanligaste anledning till att avbryta aktiv mo-
nitorering var en 6kad volym cancer eller skad Gleasonsum-
ma i ombiopsier. Endast 4 min (4/162, 2.5%) uppgav att de
avbrot aktiv monitorering med hinvisning till att de upp-
levde den som orosfylld.

Aktiv monitorering forefaller vara en siker monitorerings-
strategi for midn med mycket lig eller ligriskcancer, i alla fall
under en begrinsad tid (i denna studie median 6 &r). Av de
439 minnen avled endast en man till foljd av prostatacancer
och en annan man utvecklade metastaserad prostatacancer.
Béda dessa min hade intermediirrisk prostatacancer. For min
med intermediidr- eller hdgriskcancer tycks aktiv monitore-
ring vara mer riskfyllt. Gruppen med intermedidrrisk-tumo-
rer hade en fyra ginger okad risk (hazardratio 3,7 p=0.002)
att misslyckas med aktiv monitorering (definierat som dod i
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prostatacancer, diagnos av prostatacancermetastaser, PSA-re-
cidiv efter operation och/eller stralbehandling eller pdborjan-
de av hormonbehandling) jamfért med min med mycket 13-
griskcancer.

SLUTSATSER
Resultaten frin avhandlingen visar att 6verdiagnostik ir van-
ligt vid PSA-screening och okar kraftigt med stigande alder.
Om en vilinformerad man 6nskar PSA-testning bor detta ske
inom ramen for ett organiserat program. Screeningen bor
starta vid en dlder runt 50 dr och ske med relativt tita inter-
vall tex vartannat dr, med noggrann uppfoljning. Aktiv mo-
nitorering bor vara ett alternativ for utvalda min med scre-
eningupptickt prostatacancer av ligrisktyp i syfte att minska
onddig behandling. For minga min innebir dock aktiv mo-
nitorering att behandling skjuts ndgra ar pd framtiden sna-
rare 4n att de slipper den helt. Fér min med intermedidrrisk-
tumorer sa tycks aktiv monitorering mer riskfylld. Om en
man med denna tumértyp onskar aktiv monitorering bor han
tydligt informeras om att det finns risk att missa chansen att
bli botad vid senarelagd operation eller strdlbehandling.
Sammanfattningsvis finns det flera mojliga forbdctrings-
omraden som skulle kunna ha en positiv effekt pd PSA-scre-
enings balans mellan for- och nackdelar:

e organisera PSA-screeningen inom ramen for ett screening-
program

e screena mer selektivt; undvik screening av dldre min och
de med annan sjuklighet

e undvik onddig omedelbar aktiv behandling med operation
eller strilbehandling f6r min med cancer av mycket ldg- och
lagrisktyp genom att erbjuda aktiv monitorering.

FRAMTIDEN

Det pagar mycket forskning for att hitta bittre verktyg for
screening och tidig diagnostik av prostatacancer. Multipara-
metrisk magnetkameraundersokning (mp-MR) dr en metod
som verkar lovande. En nyligen publicerad SBU-rapport kon-
kluderade dock att det vetenskapliga underlaget for mp-MRI
hittills dr otillrickligt och man rekommenderar vidare forsk-
ning pd omridet.”" Under viren 2015 kommer Géteborg-2
studien att starta under ledning av Professor Jonas Hugosson
vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs Universitet. Det ir en
trearmad randomiserad studie ddr 40-60 000 min i Vistra
Gotalandsregionen kommer att inkluderas. Syftet med stu-
dien dr att analysera virdet av PSA tillsammans med mp-MR
for screening av prostatacancer. Genom att endast undersoka
MR-positiva midn med riktade biopsier (till skillnad frén 10-
12 systematiska biopsier som anvinds idag) dr hypotesen att
man dels kan 6ka sensitiviteten men framfor allt minska ris-
ken for éverdiagnostik. Goteborg-2 studien blir den forsta
stora screeningstudien i virlden for prostatacancer som inklu-
derar MR och férhoppningen ir att ge vetenskapligt stod for
ett paradigmskifte i hur den framtida diagnostiken for pro-
statacancer skall ske.
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En ny studie har undersokt
behovet av information till
patienter och anhdriga un-
der forsta tiden hemma ef-
ter opereration for kolorek-
tal cancer. Deltagarna upple-
ver stora luckor i informatio-
nen och kanner sig inte for-
beredda pa det som vantar.
Den forsta tiden hemma ar
en sarbar period for patien-
ter och narstdende. Maria
Lithner, sjukskoterska, Insti-
tutionen for Halsovetenska-
per, Lunds universitet berat-
tar om studien.

tt ha tillgdng till information
under cancersjukdomens forlopp
ir oerhort viktigt for bade pa-
tienter och nirstdende. Trots att detta
varit kint under dtskilliga drtionden sd
fortsitter patienter och deras familjer att
visa sin otillfredsstillelse med den
information som erbjuds frin sjukvir-
den. Informationen upplevs sakna vik-
tiga delar och inte forbereda patienten pa
det som vintar, vilket skapar mer oro
och otrygghet.
Kolorektal cancer drabbar drygt
6 000 personer i Sverige varje ar'. Opera-
tion dr den traditionella behandlingen
och numera anvinds ofta ett accelererat
vardforlopp, ett multidisciplinire be-
handlingsprogram avsett att minska den
kirurgiska stressen for kroppen i sam-
band med operation®. Férutom operatio-
nen kan cytostatika behtvas som till-
liggsbehandling efter operation.
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Figur 1 Patienternas bedémning av erhdllen information enligt QLQ-INFO25 (hdga varden = fatt mer info)

STUDIEN UNDERSOKER BEHOV AV
INFORMATION
Nir patienten limnar sjukhuset och
atervinder hem efter en operation for ko-
lorektal cancer innebir det en stor om-
stillning. De dr inte dterstillda efter den
stora bukoperationen och upplever olika
symtom som smirta, tarmbesvir och
stor trotthet. Eftersom vérdtiderna blir
allt kortare har deras dterhimtning bara
péabérjats pd sjukhuset och de kommer
hem med fler postoperativa symtom in
tidigare’. De nirstidende paverkas i hog
grad av detta och behdvs som praktiskt
och kinslomissigt stod under de forsta
veckorna i hemmet. Just denna 6vergang
fran sjukhusvédrd till hemmet ir sdrbar
och dirfor undersoktes behovet av infor-
mation under den forsta tiden hemma.
Syftet med de fyra delstudier som
sammanfattas hir var att undersoka pa-
tienters och nirstdendes erfarenheter av
information och deras behov av informa-
tion efter hemgdng. Syftet var ocksd att
identifiera faktorer som kan péverka pa-
tienternas uppfattning av information.
Datainsamlingen omfattade de forsta sju
veckorna efter hemgang. Den skulle om-
fatta bdde de forsta pafrestande dagarna
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”Kvinnor, de som bodde ensamma och de med

samre preoperativt hilsotillstand angav att de fatt

mindyre och sdmre information.”

och veckorna i hemmet, samt det upp-
foljande besoket pd sjukhuset dir infor-
mation om operationsresultat och prog-
nos for framtiden formedlades.

Patienter, vilka hade opererats for ko-
lorektal cancer vid tre olika sjukhus i
sodra Sverige, tillfrigades om att delta i
studien. Ett hundra personer 6ver 18 dr
deltog, varav 45 kvinnor. Medeléldern
var 69,9 ar for hela gruppen’. Patienter
med stomi deltog inte i studien da de far
utokad information av stomiterapeut. I
de tvd forsta kvantitativa delstudierna
deltog dessa 100 patienter, i de tva in-
tervjustudierna deltog 16 patienter och
den nirstdende som de bodde tillsam-
mans med. Av patienterna som deltog i
intervjuer behovde dtta tilliggsbehand-
ling med cytostatika och ndgra hade
hunnit pdbérja behandlingen fore den
andra intervjun.

INFORMATION INFOR HEMGANG
De forsta tva delstudierna undersokte
hur patienter uppfattade informationen
infor hemgdng, vilka behov av informa-
tion de hade och faktorer som kunde re-
lateras till detta. EORTCs frigeformulir
QLQ-C30, QLQ-CR38 och QLQ-IN-
FO25 anvindes for att mita hilsorelate-
rad livskvalitet, erhdllen information
och behov av mer information. Kinsla
av sammanhang", preoperativt hilsosta-
tus (ASA), yrke och tumérstadium un-
dersoktes ocksd. Datainsamling utfordes
vid tv4 tillfillen; en till tv& veckor efter
hemgéng och en ménad senare.
Patienterna svarade generellt att de
inte face tillrdckligt med information.
Antingen hade de inte fitt informatio-
nen eller sd kom de inte ihdg den. Hilf-
ten av patienterna dnskade mer informa-
tion in de fate, Figur 1. De omraden dir
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de erhillit mest information var; under-
sokningsresultat, information om can-
cersjukdomen och behandling. Det var
smé och inte signifikanta skillnader i
uppfattningarna om informationen mel-
lan en till tvd veckor efter hemging
jimfort med en manad senare’. Detta
kan tolkas som att informationen som
erholls vid dcerbestket efter operation
inte paverkade patienternas upplevelse
av informationen i ndgon stor utstrick-
ning. Nir det giller livskvaliteten dire-
mot hade patienterna mer fysiska sym-
tom och simre funktioner precis nir de
kommit hem jimf{ort med en manad se-
nare, men ingen koppling till informa-
tionen kunde urskiljas. De faktorer som
kunde kopplas till information var; sim-
re preoperativ hilsostatus, att vara kvin-
na och att bo ensam. Dessa grupper av
patienter uppfattade att de hade fitt
mindre information. Detta tyder pd en
okad sdrbarhet hos dessa grupper nir det
giller information och forberedelser vid
hemgang.

INFORMATIONSMOTET VIKTIGT

I den tredje delstudien blev 16 av patien-
terna intervjuade tvd gdnger, en till tvd
veckor efter hemgédng och en manad se-
nare. Fragorna fokuserade pd hur de
uppfattat informationen infor hemgéng
och vad de hade behévt for att klara den
forsta tiden hemma. De utskrivna tex-
terna analyserades med metoden inne-
héllsanalys, dir bdde de mer pitagliga
delarna av texten lyfts fram men ocksd
den mer underliggande innebérden av
det patienterna berittat under intervju-
erna.

Resultatet visade att patienterna upp-
levde att de forlorade en stor del av sin
kontroll i samband med cancersjukdo-
men och att de behdvde information for
att dterfd den. De 6nskade vara mer del-
aktiga i planeringen infor hemgangen.
For att forstd vad cancersjukdomen
egentligen innebar for just dem som in-
divider behdvde de mer kunskap om den
och om varfor de fick just sin behand-
ling. Alla deltagarna i studien hade bli-
vit opererade men vissa fick tilliggsbe-
handling med cytostatika. Det upplev-
des som en stor motgdng och skade oron
for sjukdomens prognos samt gav upp-
hov till nya behov av information. Pa-
tienterna ville veta hur mycket cytosta-
tikabehandlingen ckade chansen for till-
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frisknande, vilka biverkningar den kun-
de ge och nir den skulle paborijas. En del
patienter beskrev tiden mellan cytosta-
tikainformationen vid det kirurgiska
aterbesoket tills de fick triffa onkolog-
likaren som en svar period. De var oro-
liga for att inte behandlingen paborjades
snabbt nog och visste inte vart de skulle
vinda sig med sina frigor.

va informationsmétet som oerhort vik-
tigt. Det var péfrestande f6r de nirsta-
ende att se patienten vinta pa olika slags
information och vdndas under vinteti-
den. Nir det saknades information om
vad nista steg i processen innebar eller
nir olika saker skulle ske, skade oron
och osikerheten. Samtidigt paverkades
hemlivet negativt och sociala aktiviteter
fick skjutas pé framtiden.

VEfter utskrivning ska det finnas en person att

kontakta pa kliniken, dit man kan ringa och fa

rad och stod. ”’

MER INFO OM HEMGANGSDAGEN
ONSKAS

Deltagarna i studien ville ocksé veta mer
om vad som hinder hemgédngsdagen, nir
utskrivningssamtalen skulle ske och
med vem. De behivde ocksd mer kun-
skap om praktiska saker den forsta tiden
hemma, sdsom vilken fysisk trining
som ir bist i borjan, mat och dryck, vad
normal tarmfunktion r och hur opera-
tionssdret ska skotas. Intervjuerna visade
ocksd hur viktigt informationsmotet de
hade med olika personer bland vardper-
sonalen var. Deltagarna 6nskar en dmse-
sidighet under métena och act de ar
stodjande for patienten. Hir vill behiver
de hjilp att hantera oron infér framti-
den. Kvaliten pd det motet paverkade i
stor utstrickning vilken uppfattning de
hade av varden de erhéllit.

Aven de 16 nirstiende som levde till-
sammans med de intervjuade patienter-
na fick genomga individuella intervjuer
vid tva tillfillen. Intervjufrdgorna foku-
serade pd hur de som nirstdende uppfat-
tat informationen och vad de hade be-
hovt veta for att kunna ta hand om pa-
tienten pd ett bra sitt hemma.

Intervjuerna med de nirstdende visade
att de behovde ha tillgéng till mer infor-
mation for att kunna klara av de péfrest-
ningar som deras nya funktion som stéd
at patienten innebar. De ville delta mer i
patientens liv under cancerforloppet.
Tillgdngen till information var en néd-
vindig forutsitening for detta. Liksom
patienten saknade de kunskap om sjilva
cancersjukdomen och dess behandling.
De ville ha rak och irlig information fran
vardpersonalen och virderade ocksa sjil-

HEMGANG EFTER OPERATION AR EN
SARBAR PERIOD

Sammanfattningsvis visar resultaten att
hemgdng frin sjukhuset efter kolorektal
canceroperation utgjorde en sdrbar pe-
riod. Bdde patienter och nirstdende 6ns-
kade bli betydligt mer delaktiga i infor-
mationen och planeringen infor hem-
géngen. De behdvde mer kunskap for att
forstd sjukdomen och kunna hantera
symtom den forsta tiden av dterhdmt-
ning i hemmet. De beskrev inte bara be-
hovet av information utan ocksd hur
viktigt det var att bli lyssnad pé och res-
pekterad, samt fd kinslomissigt stod
och bekriftelse under samtalen. Vikten
av att identifiera patientens och famil-
jens informationsbehov tidigt i cancer-
forloppet framkom i intervjuerna. Vard-
personalen behdver ocksd veta mer om
varje familjs tidigare erfarenheter av
cancer och pa vilket sitt de helst scker
och 6nskar fd information.

De nirstdende artikulerade tydligt i
intervjuerna att de hade egna behov av
information och att de ville vara med
vid de tillfillen d& patienten fick infor-
mation. Genom att ldta de nirstdende
delta i informationen i storre utstrick-
ning skulle deras tillfredsstillelse tka.
De skulle d& ocksd kunna vara ett stod
for patienten i att komma ihdg vad som
sagts. Den nirstdende kan ocksd hjilpa
till att tydliggéra vilket informa-
tionsbehov familjen har.

Samtalen och forberedelserna infor
hemgang upplevdes ofta som ostruktu-
rerade och stressiga. Vissa grupper av
patienter visade sig vara mer sirbara nir
det giller informationen infor hemgéng.



Kvinnor, de som bodde ensamma och de
med simre preoperativt hilsotillstand
angav att de ftt mindre och simre in-
formation. Det ir viktigt att identifiera
de mest sdrbara patienterna tidigt i vird-
forloppet, fore operationen, sd att plane-
ring och information under sjukhusvis-
telsen kan underlitta den forsta tiden
hemma.

Tillgdngen till information férdndras
standigt i vdrt samhille och patienter
och nirstdende behover olika informa-
tionskillor som kompletterar varandra.
Den generella delen av informationen
frén sjukvédrden kan med fordel erbjudas
i skriftlig eller webbaserad form. Utskri-
vande likare och sjukskoterska kan da
fokusera pd att mota patientens indivi-
duella behov av information och emotio-
nelle stod vid utskrivningssamtalet. For

att nirstdende ska ha mdjlighet att vara
med behéver samtalen vara tidsbestdm-
da. Efter utskrivning ska det finnas en
person att kontakta pd kliniken, dit man
kan ringa och f& rdd och stod. Patienter
och nirstdende kan ocksa & support frin
olika grupper inom sociala medier dir
man kan dela kinslor och upplevelser
med andra i liknande situation.

(Avhandlingens titel: Let me be part
of the plan - Experiences of information
and information needs after colorectal
cancer surgery)
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Y= 2o AND THERAPY

Cancerceller som utnyttjar sin omgivning
for att bilda tumorer. Hur immunsystemet
kan omprogrammeras for att attackera can-
cerceller. Nya strategier for att angripa can-
cer. Detta var nagra teman pa arets Fronti-
ers in Cancer Research & Therapy pa institu-
tionen for onkologi-patologi, Karolinska In-
stitutet. Dudi Warsito, PhD Karolinska Insti-
tutet, berattar om nagra av foreldsningarna.

ancerceller som vixer i antal och bildar tumérer ir inte

en process som sker isolerat frin resten av sin omgiv-

ning. Emiliy Wang, Beckman Research Intitute of
City of Hope, USA, talade om hur cancerceller utnyttjar sin
nirliggande miljo (mikromiljo) for att kunna vixa och bilda
tumérer. MikroRNA (miR) molekyler, som Emilies lab stu-
derar, paverkar cellerna runtomkring cancercellerna. Cancer-
celler har féormégan att producera och kapsla in dessa miR
molekyler i s& kallade exosomer inuti cellen. Exosomerna ut-
sondras sedan av cancercellerna och cirkulerar i blodet tills de
tas upp av normala celler. I cellerna slipps miR molekylerna
ut frin exosomerna och binder RNAmolekyler som i sin tur
nedreglerar genuttryck. Denna process resulterade i att
minskliga brostcancerceller borjade vixa snabbare och tumé-
rer bildades i mdoss. Labbet kunde #ven identifiera miR-122
som en av de miRmolekyler som utséndras. Gener som ned-
regleras av miR-122 visade sig vara viktiga for glukosupptag
och celler som tagit upp miR-122 forlorar denna férméga
vilket resulterar i ett dverskott av glukos. Detta ledde i sin
tur till att cancercellerna tar upp  glukosoverskottet och an-
vinder det som energi for att fortsitta vixa och bilda tcumérer.
Blockering av upptaget av miR-122 hos de normala cellerna,
ledde till att cancercellerna slutade vixa och éterstillde de
normala cellernas forméga att ta upp glukos. Emily papekade
att hennes studier visar att évervikt och f6r mycket socker dr
skadligt eftersom socker fungerar som brinsle for cancerceller.
Dessutom betonade hon att hennes studier dven visar mojlig-
heterna att anvinda miRmolekyler som cirkulerar i blodet
som biomarkérer for att identifiera olika subtyper av brost-
cancer. En stor fordel med att anvinda miRmolekyler som
biomarkérer for cancer dr att man endast behover ta ett blod-
prov.
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Ett av drets stora dragplaster var Douglas Hanahan, Ecole
Polytechnique Fédérale de Lausanne, Schweiz. Han belyste
under sin férelisning betydelsen som angiogenes (nybildandet
av blodkirl) spelar for cancer. Douglas Hanahan skrev ar 2000
tillsammans med Robert Weinberg den numera vilkinda ar-
tikeln "The hallmarks of cancer” som for forsta gdngen be-
skrev de grundliggande processerna som leder till cancerut-
veckling. Han berittade att normala celler utsondrar signal-
molekyler som framkallar eller forhindrar nybildandet av
blodkirl och att det finns en balans mellan dessa signaler s&
att det inte blir for {2 eller for mdnga blodkirl. I cancer dr
denna balans rubbad till férdel fér nya blodkirl. Denna rubb-
ning kallas f6r “angiogenic switch”. Douglas forklarade att
VEGF-A har visat sig spela en viktig roll f6r denna rubbning
som leder till angiogenes i bukspottskortelcancer. Studier fran
Douglas lab visade att behandling med likemedlet Sunitinib,
som blockerar VEGF-A, leder till att bukspottskorteltumérer
hos méss minskar och dess livslingd okar signifikant. Dock
visade det sig att resistans mot Sunitinib utvecklades med
tiden. Denna resistens kunde forklaras med att ett annat pro-
tein, mTOR, uppreglerades och kunde didrmed kompensera
for blockeringen av VEGF-A. Genom att dven blockera
mTOR med rapamycin, férhindrade man resistensen mot Su-
nitinib.

Douglas konstaterade att det ir viktigt att kombinera oli-
ka cancerterapier for att 3 bista effeke.

Kari Alitalo
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Douglas Hanahan

»Qvervikt och for mycket
socker ar skadligt eftersom
socker fungerar som brans-
le fér cancerceller.”

Kari Alitalo frén Helsingfors Universitet, Finland inledde,
liksom Douglas Hanahan, med att gd igenom “The hallmarks
of cancer” och fokuserade dven han sin foreldsning pa angioge-
nes. D celler behover syre och niring for att kunna viixa,
behovs blodkirl som kan forse cellerna med just detta. Tumo-
rer som vixer och tar upp plats i kroppen resulterar oftast i
syrebrist. Tumorceller har férmédgan att utsondra VEGF mo-
lekyler som leder till nybildning av blodkirl som forser tu-
morcellerna med syre och de kan dirmed fortsitta vixa. Kari
forklarade att en strategi for att stoppa tumorceller att vixa
och bilda tumérer ir att forhindra nybildandet av blodkirl.
Studier pd moss fran Karis lab har visat att om man block-
erar receptorn VEGFR2 s3 forhindrar man nya blodkirl att
bildas och tuméren minskar i storlek. Han visade dven att om
man blockerar VEGF-C/D med antikroppar ser man liknande
effekt. Bevacizumab, som idag anvinds i kliniken for att
blockera angiogenes, ger en betydlig bittre effekt om man
kombinerar behandlingen med VEGF-C/D antikroppar. Karis
slutsats var att man bor satsa pd kombinationsterapi istillet for
monoterapi. D& cancer dr s& komplext och patienter i ménga
fall utvecklar resistens mot ett visst likemedel, s& 4r kombi-
nationsterapi en strategi for att verkomma detta problem.
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Brian Ruffell

Peter Bitterman
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Brian Ruffell, Oregon Health & Science University, USA
talade om interaktionen mellan tumérer och immunsystemet.
Brian berittade att tumérer inte endast bestér av cancerceller
utan dven till stor del av immunceller och att dessa immun-
celler har en viktig roll for att cumérer ska kunna vixa. Mak-
rofager (en typ av vita blodkroppar) som ingdr i immunfér-
svaret dterfinns i tumdrer. Brian visade att tumérer med en
storre andel makrofager kunde vixa sig storre och framkalla
metastaser. Dirmed kunde midngden makrofager eventuellt
anvindas for att stilla prognos. Studier pd moss i Brians lab
visade att makrofager i tumdrer utsondrar IL-10 molekyler
som resulterar i att omgivande celler borjar vixa. Genom att
blockera IL-10 med antikroppar minskade tumdrer i storlek
hos méss. I kombination med likemedlet Paclitaxel gav det
en storre effekt.

”Med hjalp av det nya sys-
temet Sleeping Beauty kan
man omprogrammera T-cel-
ler sa att de borjar angripa
cancer celler.”

D4 cancerceller vixer betydligt snabbare in normala celler,
behovs en okad aktivitet av proteintranslation. Proteintransla-
tion dr en av de mest grundlidggande processerna i celler. For-
sok att hitta sitt att blockera denna process i cancerceller ir
dirmed en lovande strategi for att angripa cancer. Peter Bit-
terman fran University of Minnesota, USA, talade under sin
forelisning om just denna process. Peter studerar proteinet
elF4E som har en central roll i proteintranslation. Nistan alla
signaler som cellerna tar emot utifrin leder till att eIFAE ak-
tiveras sd att proteintranslation kan ske. Peter berittade att
gravida och ammande har en tillfilligt hogre nivd av eIF4E
och studier har visat att eIFAE nivder dr hogre i brostcancer.
Peters lab pavisade att hoga nivder av elF4E i brostcancercel-
ler dr korrelerat med DNA skador och mutationer. Detta i sin
tur resulterar i att cellerna vixer snabbare. Labbet identifie-
rade att en av generna som muterades var VEGF genen. Som
tidigare nimnts sd ir VEGF viktig for angiogenes som tumo-
rer dr beroende av for att kunna vixa.

Jerry Pelletier, McGill University, Canada fortsatte pd temat
proteintranslation. Jerrys lab forskar pd det nirbesliktade
elF4F proteinet och studerar hur man kan blockera proteinet
i cancer. Bdde eIF4E och elF4F ir en del av ett storre prote-
inkomplex och mélet ir att bryta upp detta komplex for att
stoppa proteintranslation i cancer. Jerry berittade att man for
tillfillet arbetade med tre kemiska @amnen; Silvestrol, Hippu-
ristanol och Pateamin som bryter upp komplexet. Xenotrans-
plantationsstudier visade positiv effekt av Silvestrol pd cumdor-
storlek. En fordel med Silvestrol dr att den ir relativt stabil i
plasma vilket innebir mindre risk for leverskador dd man inte
behover ge flera doser. Jerrys lab kunde dven visa att myelom-
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celler som ir resistenta mot likemedlet dexamethasone, for-
lorar denna resistens nir de forst behandlats med Silvestrol.
D4 elF4E och eIF4F spelar en central roll i manga olika typer
av cancerceller, sd argumenterade Jerry for att strategin att

forsoka blockera dessa proteiner i cancer ir ritt vig att ga.

Jerry Pelletier

Laurence Cooper
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Laurence Cooper frin MD Anderson Cancer Center, USA,
introducerade en helt ny teknik. Laurence berittade hur man
med hjilp av nya systemet Sleeping Beauty kan omprogram-
mera T-celler s att de bérjar angripa cancerceller. Tekniken
baseras pd det faktum att vissa gener i celler kan hoppa frin
en plats till en annan i DNA molekylen i en process som kall-
las for genetic transposition. Labbet utnyttjade denna process
for att introducera gener i T-cellernas DNA for att ompro-
grammera dem. Rent praktiskt sd borjar man med att skapa
en DNA vektor som innehéller de element som behovs for att
en gen ska kunna hoppa. Sedan stoppar man in den gen man
dr intresserad av i vektorn. Denna DNA-vektor fors sedan in
i T-celler genom elektroporering. Genen i vektorn kan hoppa
och integreras i T-cellernas DNA. T-cellerna borjar dd ut-
trycka den nya genen. Med denna teknik kunde Laurences
lab omprogrammera T-celler sd att de borjade angripa cancer-
celler. T och med att cancerceller har hogre nivéder av cancer-
specifika proteiner pd cellytan, kunde man med hjilp av Slegp-
ing Beauty systemet fora in receptorgener i T-celler som kinner
igen proteinerna pd cancercellernas yta. Nir dessa T-celler
uttrycker receptor genen borjar T-cellerna angripa cancercel-
lerna. Fordelen med denna teknik ir att den hoppande genen
inte integreras i generna hos T-cellerna (och ddrmed muteras),
vilket kan ske med andra metoder som t.ex. virus. En annan
fordel dr atc man med Slegping Beauty systemet slipper jobba
med virus. Férhoppningen ir att man i framtiden ska kunna
behandla cancerpatienter med T-celler som dr omprogram-
merade for att angripa specifika cancerceller.

Sandra Demaria, New York University, USA, fortsatte pd
temat immunsystemet och cancer. Sandra talade om att for-
soka hitta metoder for att stoppa tumortillvixt genom att
uttnyttja interaktionen mellan immunsystemet och cancercel-
ler. Som tidigare talare redan nimnt, s& berittade Sandra att

Why s it that infused T cells
___ disappear?




Sandra Demaria

en stor del av tumorer bestdr av lymfocyter. Man har visat att
stralbehandling av tumérer leder till att immuncellerna dor.
Genom att kombinera strilbehandling och antikroppar mot
CTLA-4 proteinet som uttrycks av T-celler, kan man initiera
en anti-tumor respons hos T-cellerna i mdss. Detta resulte-
rade i minskad cumdrstorlek och 6kad livslingd. Sandras lab
visade dven i co-kulturer dir man odlar cancerceller och T-
celler tillsammans, att strilbehandling av cellerna resulterade
i att cancercellerna uppreglerade nivderna av stressproteinet
NKG2D medan T-cellerna uppreglerade NKG2D receptorn.
Detta leder till att T-cellerna attraheras till cancercellerna och
borjar forstora dessa.

Nir det giller att hitta strategier for att behandla patienter sd
ligger mycket fokus i dagsliget pé individbaserad behandling.
Att identifiera vilken typ av cancer en patient har och sedan
bedoma vilken behandlingstyp som passar for just den speci-
fika cancertypen. Det individbaserade tankesittet avspeglas
ocksd i cancerforskningen. En stor del av forskningen som
syftar till att hitta nya likemedel ir inriktade pd att hitta sitt
att blockera specifika proteiner i en viss cancertyp. Thomas
Helleday frin Karolinska Institutet var av en annan asikt dd
han istillet argumenterade for att fokusera pd proteiner som
ir viktiga for cellers basala funktioner och ddrmed komma &t
flera cancertyper. Denna strategi lyftes dven av tidigare talare,
Peter Bitterman och Jerry Pelletier som inriktade sig pa pro-
teintranslation. Thomas lyfte fram proteiner viktiga for DNA-
reparationssystemet. D4 cancerceller generellt har en hogre
aktivitet av DNA-reparation {or att kunna dverleva jaimfort
med normala celler, s& resonerade Thomas att man borde for-
hindra DNA reparation for att forhindra cancertillvixt. Stu-
dier frin hans lab identifierade TH588, ett imne som block-
erar DN A-reparation i cancerceller. TH588 fungerar genom

Thomas Helleday

att blockera MTHLI, ett protein som spelar en central roll for
DNA-reparation och visat sig vara viktigt for cumortillvixe.
Kliniska studier pd malignt melanom-tumérer har visat att
tumérstorleken minskar signifikant nir de behandlats med
THS88. Thomas kunde dessutom visa att behandling av can-
cerceller som utvecklat resistens mot cisplatin, ett likemedel
som skapar DNA skador, med TH588 resulterade i celldod.
Baserat pd sina studier pd TH588 och DNA reparationssyste-
met, si resonerade Thomas att hans tes om att skifta fokus
frdn att forsoka identifiera och blockera proteiner i specifika
cancertyper for att istdllet fokusera pd proteiner som ir vik-
tiga for alla cancrar dr bittre.

De inbjudna foreldsarna visade att statusen pa cancerforsk-
ningen idag dr mycket god. Bredden pa forskningen, frin
grundvetenskapliga studier till att utveckla bittre metoder
for att diagnostisera och angripa cancer, kommer att resultera
i forbittrade behandlingsmetoder i framtiden.

DUDI WARSITO, PHD, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-
PATOLOGI, CANCER CENTRUM KAROLINSKA
KAROLINSKA INSTITUTET, SOLNA, DUDI.WARSITO®@KI.SE

FOTO: EMARNDEENA H. CHETEH
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ETIK OCH JURIDIK KRING
INFORMATION OM

OSUBVENTIONERADE
CANCERLAKEMEDEL

Allt fler nya cancerlakemedel beddms vara for dyra for att anvandas inom den godkanda
indikationen. Ar det etiskt rétt att berédtta for patienten om en livsférlingande behandling
som hen inte kan f&? Ar det béttre att l3ta bli att nimna de behandlingar som inte bekostas
av den offentliga sjukvarden? Socialstyrelsen och tre etikgrupper ger svar.

ram tills for ndgra ar sedan var det

bara enstaka cancerbehandlingar

som vi i Sverige inte kunde anvin-
da p& grund av att de var for dyra. Det
blev en hogljudd debatt i massmedia nir
onkologkliniken i Lund for tio &r sedan
begrinsade anvindningen av Herceptin
for att klara sin budget. Till slut skéts
medel till sd att kvinnor med brostcan-
cer inte skulle behtva do i fortid. Dess-
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virre var detta bara en droppe som vars-
lade om regnet. Allt fler nya cancerlike-
medel bedéms vara for dyra for att an-
vindas inom den godkinda indikatio-
nen. I prostatacancersjukvirden bérjade
“ransoneringen” nir Zytiga registrerades
2011. Sedan dess har det registrerats yt-
terligare fyra likemedel som vi bara fir
anvinda for en del av de patienter som
behover dem. Situationen dr pa intet vis

unik for prostatacancersjukvarden. For
ménga cancerbehandlande likare ir det
numera vardag att vilja bort den bista
behandlingen for sin patient av ekono-
miska skil.

Frdgan idr om och i sd fall hur vi ska
informera véra patienter om de behand-
lingar som sjukvérden inte erbjuder. Ar-
betsgruppen for det nationella vardpro-
grammet for prostatacancer stillde fra-



gan till Socialstyrelsen, Statens medi-
cinsk-etiska rdd, Likaresillskapets etik-
delegation och Likarférbundets etik- och
ansvarsrdd. Nedan foljer en bakgrund
till vra frdgor och direfter de olika sva-
ren, som bor vara av intresse for alla som
behandlar eller behandlas for cancer.

BAKGRUND: DE NYA BEHANDLINGARNA
FOR PROSTATACANCER

Zytiga och Xtandi ir hormonellt verkan-
de behandlingar i tablettform, med
mycket lindriga biverkningar. Xofigo dr
en radionukleid som ges intravendst 6
ganger med fyra veckors intervall, nis-
tan utan biverkningar. Jevtana ir ett cy-
tostatikum som ges intravendst var tred-
je vecka, med ganska vanliga biverk-
ningar frdn magtarmkanalen och ben-
mirgen. Dessa fyra nya behandlingar
forlinger var for sig livet med i genom-
snitt 3-4 manader f6r midn med kastra-
tionsresistent, metastaserad prostatacan-
cer som tidigare fitt docetaxel (ett cytos-
tatikum). Zytiga, Xtandi och Xofigo har
minst lika god effekt f6r dem som inte
tidigare fatt docetaxel.

Kostnaden for Zytiga och Xtandi #r
30 000 kr per mdnad. Man ger tre ma-
naders behandling for att utvirdera ef-
fekten och direfter upp till flera dr, om
effekten dr god. Xofigo kostar omkring
200 000 kr for 6 injektioner. Jevtana
kostar 40 000 kr per injektion (ndgot
billigare om man kan fordela innehéllet
i en ampull till tvd patienter); vanligen
ges 6-8 injektioner. Jevtana och Xofigo
kan bara ges vid onkologiska kliniker,
medan Zytiga och Xtandi kan forskrivas
pa recept.

Det tillkommer drygt 3 000 patien-
ter per ar med kastrationsresistent, me-
tastaserad prostatacancer. De allra flesta
av dem kan behandlas med Zytiga/
Xtandi och Xofigo, medan mindre in
hilften av dem ir aktuella f6r behand-
ling med Jevtana. Detta motsvarar en
total likemedelskostnad pd i storleksord-
ningen 2 miljarder kronor per ar. Till
detta kommer kostnader fér mottag-
ningsbesok, rontgenundersokningar och
slutenviérd.

DET ETISKA OCH JURIDISKA DILEMMAT
KRING INFORMATIONEN

Ett exempel: Kurt dr 83 &r och fore det-
ta skogsarbetare. Han har haft en hjirt-
infarkt, men har ett aktivt liv. Hans pro-

statacancer med skelettmetastaser borjar
nu tillvixa trots kastrationsbehandling.
Han borjar {3 lite ryggvirk som troligen
beror pd metastaser, men inte virre dn
att han klarar sig med Alvedon. Jag be-
domer att behandling med cytostatika
(docetaxel) formodligen skulle innebira
mer risker och biverkningar in vad den
skulle gora nytta. Kurt sjdlv hdller med,
han vill inte riskera att bli sjuk av cytos-
tatikabiverkningar. Han bor for évrigt i
skogen utan bil och har inte lust att resa
10 mil var tredje vecka for att f3 cytos-
tatika. Diremot skulle forstds tablettbe-
handling med Zytiga eller Xtandi gé
bra. Om behandlingseffekten dr god,
skulle hans smirtor forsvinna och hans
liv kanske forlingas med ett halvir eller
mer.

Nu kommer problemet: Zytiga och
Xtandi finansieras bara av sjukvérden for
min som tidigare har fatt cytostatikabe-
handling. Kurt skulle fa betala 100 000
kr for att himta ut ett recept for en for-
sta testperiod och sedan ytterligare
100 000 kr for varje cremdnadersperiod.
Om effekten ir god, blir behandlingsti-
den kanske ett par dr. Det skulle i s fall
kosta honom 700 000 kr. Ska jag be-
ritta om denna mjjlighet f6r honom? Av
hans utseende och livshistoria att doma
verkar det osannolikt att han skulle ha
rdd med behandlingen. Vilken glidje
har han av att veta att han kunde ha fact
en bra behandling, om han hade varit rik
och inte bara en "Medelsvensson”? Vi
stillde fragan till Socialstyrelsen och till
tre olika etikgrupper.

SOCIALSTYRELSEN CITERAR
PATIENTLAGEN

Socialstyrelsen konstaterade vad som
star i den nya Patientlagen, tredje kapit-
let, forsta paragrafen: "Patienten ska f&
information om ... de metoder som
finns for undersokning, vird och be-
handling”. De avstod ddremot frdn att ge
svar pd vir friga om de etiska aspekter-
na.

Lagen dr naturligtvis rimlig, dven ndr
det giller dyra likemedel som patienten
fir betala sjilv. Vad vet jag om Kurt har
en miljon i madrassen eller inte? Men
man kan friga sig hur "metoder for be-
handling” avgrinsas. For Kurts del finns
ocksd en immunologisk behandling
(Provenge) som varit registrerad i USA
ndgra dr och sedan en tid dven i EU, men

inte anvinds i Sverige. Inget i Patientla-
gen antyder att jag inte ocksd mdste in-
formera Kurt om denna behandling,
som han maste resa utomlands for att fa
och betala en miljon kronor for.

STATENS MEDICINSK-ETISKA

RAD (SMER)

Smer publicerade januari 2015 en rap-
port med titeln "Med- och egenfinansie-
ring i virden — etiska aspekter”. Dir
drogs slutsatsen att “att medfinansiering
i syfte att f&/nd en hogre vardkvalitet
inte dr etiskt godtagbart.” Nir det giller
nya cancerlikemedel skriver Smer "Efter-
som bara relativt fd patienter skulle ha
rdd, dr egenfinansiering inte forenlig
med hilso- och sjukvirdens portalpara-
graf om vérd pd lika villkor efter behov,
inte heller med prioriteringsplattformens
minniskovirdes- och behovs-/solidari-
tetsprinciper”.

Dessa slutsatser ldter rimliga, men
det blir en mirklig situation om vi mas-
te informera patienterna om olika be-
handlingar som de inte ens kan fa om de
betalar ur egen ficka. Detta uppmiirk-
sammades av Dagens Medicin, som kon-
taktade Smers ordférande Kjell Asplund
for en kommentar. Asplund svarade att
detta dr “ett dkta etiskt dilemma”, men
att likare i den offentliga sjukvirden
kan skriva ut ett dyrt likemedel som pa-
tienten fir betala for sjilv, "om patienten
ir fullt informerad om vad behandling-
en innebir” (Dagens Medicins ndtupp-
laga 2015-02-25).

Smers rapport skrevs innan vért brev
niddde dem, men de har svarat att de
kommer att bevaka frdgan om cancerli-
kemedel framéver.

LAKARFORBUNDETS ETIK- OCH
ANSVARSRAD

“Vi ser att det kan bli besvirligt och en
etisk konflikt f6r behandlande likare nir
ett dyrt likemedel som kan hjilpa pa-
tienten inte erbjuds i den offentligt fi-
nansierade varden. Vi ser dock att man
inte kan undanhélla patienten informa-
tion om befintliga behandlingsmetoder
trots att vardens resurser dr begrinsade.
Vi ser vidare att det ir av storsta vike att
beslut om vilka behandlingar som sub-
ventioneras fattas pd gott beslutsunder-
lag och utifrdn bista mojliga kunskap
liksom att offentligt finansierad vdrd ges
pé lika villkor i hela landet.”
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LAKARESALLSKAPETS ETIK-
DELEGATION

Likaresillskapets etikdelegation gjorde
en noggrann etisk analys och skrev ett
utforlige svar, som sammanfattades av
ordféranden Ingemar Engstrom i Likar-
tidningen (2015;112:DEUG). Nigra citat:

"Kirnfrigan dr vad som ligger i be-
greppet »rimliga kostnader«, vilket vi
menar ir en virderingsfrdga. Lagstifta-
ren har angett att detta begrepp ska ses
fran tre olika synpunkter; den medicin-
ska, den humanitira och den samhills-
ekonomiska. Vir erfarenhet idr att TLV
hittills lagt allefor stor tonvike vid den
samhillsekonomiska synpunkten. Om
endast personer med god ekonomi ir de
som i praktiken far tillgdng till behand-
lingen anser delegationen att detta star i
strid med den av riksdagen beslutade
minniskovirdesprincipen. Vi menar att
alla patienter bor f samma vard och be-
handling, som dr medicinskt motiverad,
oavsett socioekonomisk status.”

"I sammanhanget bor man piminna
om att samhiillets totala kostnader for
likemedel minskat pdcagligt de senaste
tre dren. Frigan dr om inte denna ut-
veckling kan ses som ett tecken pd att
grinsen for det »rimliga« dverskridits.
Med tanke pd att hilso- och sjukvérdens
totala kostnader #r timligen ldga i Sve-
rige sett ur ett europeiskt perspektiv,
och att kostnaderna for likemedel mins-
kat under senare dr, bor vi se pd rimlig-
hetsfrdgan i ljuset av denna utveck-
ling. Detta betyder emellertid inte att
det ska vara »carte blanche« for hilso-
och sjukvirden att bedriva vilken sorts
vard som helst utan prévning av kost-
nadseffektiviteten. Fragan dr dock om
nuvarande 16sning dr det bista sittet att

allokera resurserna, givet de alternativ
som stér till buds.”

"Att mojligheten till fortsatt liv med
minskad smirta, ska kunna avgoras av
patientens betalningsforméga ir ocksa
etiskt problematiskt.” ... "Vi anser att
detta ir ett system som inte ir etiskt ac-
ceptabelt i det samhiille vi 6nskar oss.
Om det av politiska skil anses att hilso-
och sjukvérdslagens portalparagrafer
inte lingre dr mdjliga eller 6nskvirda att
uppritthélla bor detta tydliggoras for
medborgarna.”

"En smygransonering via TLV ir inte
en rimlig vig att losa det grundliggande
problemet med finansiering av nya och
kostsamma likemedel. Politikerna mas-
te i sd fall tydliggora for patienterna att
trots att mojligheten till effektiv medi-
cinsk behandling finns ska resurserna
inom sjukvérden inte anvindas till detta:
det far de patienter som har mojlighet
betala ur egen ficka.”

"Detta dr en ytterst problematisk
slutsats. Vi ser dirfor fram emot en for-
djupad diskussion mellan professionen,
politiker och myndigheter kring denna
principiellt viktiga friga som med stor
sannolikhet kommer att vixa sig allt
storre i framtiden.”

EGNA SLUTSATSER

For mig dr det uppenbart att den medi-
cinska utvecklingen har ndtt en niva,
dir kostnaderna for de allra bista be-
handlingarna (inte bara fér cancer) inte
ir mojliga att finansiera med skatter,
inte ens i rika linder som Sverige (dir-
med inte sagt att vi for nirvarande satsar
tillrickligt mycket skattemedel pé sjuk-
vard). De flesta av védra svenska patienter
tror emellertid att vi alltid kan ge dem

ATV

den bista behandlingen. Tyvirr dr mot-
satsen nu sé vanlig, att ledande politiker
och sjukvérdstjinstemin snarast mojligt
maste gora klart for det svenska folket
att vi inte lingre kan forvinta oss att
alltid fd den bista behandlingen inom
den offentliga sjukvirden. Det skulle
underlitta oerhért for oss som arbetar i
sjukvdrden om patienterna vet att det dr
s& den svenska sjukvdrden numera fung-
erar. | ett globalt perspektiv idr detta
inget konstigt. Befolkningen i de flesta
linder i virlden, dven i ménga rika lin-
der som USA, vet att de mdste ta en pri-
vat forsikring for att f den bista virden
nir de blir sjuka.

Om patienten redan frdn borjan kin-
ner till dessa forutsiteningar, blir det inte
s& konstigt att fraga: "Vill du att jag be-
rittar dven om de dyra behandlingar som
du maste betala for sjilv och om dem du
madste resa utomlands for att fa?”. For de
patienter som svarar “Ja, tack!” mdste
man dock organisera for hur de ska f&
detaljerad information om dessa behand-
lingar och hur de ska f2 tillgdng till dem;
sidana diskussioner dr inget som ryms pa
den kvartslinga mottagningstiden. For-
modligen kommer det att ppnas en
marknad for privata, forsikringsfinansie-
rade onkologiska kliniker.

For mig, som formats av en uppvixt i
sjuttiotalets folkhemsideal, dr dessa
framtidsutsikter dystra, men jag ser ing-
en annan mdjlighet. Vad jag INTE kan
std ut med ir act politiker och hogre
tjanstemin ligger dimridder for att be-
folkningen ska fortsitta att tro att de all-
tid kan fa den bista sjukvarden nir de
behover den.

ST

OLA BRATT, UROLOG, ORDFORANDE | DEN NATIONELLA VARDPROGRAMSGRUPPEN FOR PROSTATACANCER
E-POST: OLA.BRATT@MED.LU.SE
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Tidig och djup respons minskar risken for sjukdomsprogression
vid kronisk myeloisk leukemi (KML)." Fler patienter som behandlas
med Tasigna® uppnar tidigare och djupare respons vilket minskar
risken for allvarlig sjukdomsprogression jamfort med Glivec.?3

| den Svenska KML gruppens riktlinjer betonas vikten av tidig och
snabb respons samt noggrann utredning och uppfoljning av
patienter for att sakerstalla att de uppsatta malvardena nas.’

|
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Aldre min underb

Ny svensk studie visar att manga dldre man med hogrisk for pros
las. Men skillnaderna ar stora regionalt. Ola Bratt, docent i urolo
presenterar en helt farsk studie. Friska man mellan 70 och 80 ars
opereras inte i den utstrackning som ar befogad. Denna patientg
de botas fran sin cancer, visar studien.

HE
verbehandling av prostatacancer diskuteras mycket.

Allt fler min med ldgriskcancer pdbérjar aktiv mo-
nitorering istillet for att behandlas. Att det i Sverige
finns en utbredd underbehandling av min med en potentiellt
botbar hégrisk prostatacancer utan spridning har inte upp-
mirksammats lika mycket. Det dr mycket stora skillnader
mellan olika landsting i behandlingen av denna patientgrupp.

EN HISTORISK BAKGRUND

Sedan blodprovet PSA infordes for prostatacancerdiagnostik
kring dr 1990 har ett stort antal min diagnostiserats med en
liten, organbegrinsad, hogt eller medelhdgt differentierad
prostatacancer. Till att borja med var entusiasmen stor {or att
operera eller strilbehandla min med denna typ av prostata-
cancer. Resultaten blev utmirkta. De flesta midnnen kunde
botas.

Aggressiv, 18gt differentierad prostatacancer skulle man
diremot inte ge sig pd, eftersom en stor andel av patienterna
fick dcerfall. De eventuella vinsterna med en lokal behandling
beddmdes inte uppviga biverkningarna fran urinvigar, dind-
tarm och sexuell funktion. Ett exempel pd denna pessimis-
tiska instillning édr att min med ldgt differentierad cancer
inte ingick i den numera virldsbersmda studien SPCG-4, i
vilken midn med lokaliserad prostatacancer randomiserades
mellan operation (radikal prostatektomi) och exspektans med
senare hormonell behandling"?. Eftersom man begrinsade sig
till att operera och strdlbehandla min med mer beskedlig
prostatacancer, var det praxis att inte erbjuda botande be-
handling till min &ver 70 dr. De forvintades do av andra or-
saker innan deras prostatacancer skulle hinna utveckla sig till
en dodlig sjukdom. Inte ovintat begrinsade sig dverlevnads-
vinsten med operation i SPCG-4 till min under 65 ir, medan
man inte pavisade ndgon positiv effekt av att operera min
over 65 drs dlder'.
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RISKGRUPPSINDELNING AV PROSTATACANCER UTAN METASTASER

LAGRISK: T1-T2a, Gleasonsumma < 6 och PSA < 10 ugl/l.

MELLANRISK: T2b och/eller Gleasonsumma 7 och/eller PSA 10-19,9 pg/I.

HOGRISK: T2c-T3 och/eller Gleasonsumma 8—10 och/eller PSA > 20 ug/I.

KOMMENTAR: Gleasonsumman anger differentieringsgraden pa en skala fran 6 till 10. | stort sett motsvarar
summa 6 en hogt differentierad prostatacancer, summa 7 en medelhégt och summa 8-10 en lagt differentierad
prostatacancer. T1-2 ar organbegransad och T3 lokalt avancerad cancer.

EVIDENS FOR STRALBEHANDLING AV HOGRISK
PROSTATACANCER

Sedan millennieskiftet har vi allc mer insett att optimismen
kring behandling av de beskedligaste formerna av prostata-
cancer var missriktad. Visst var det trevligt att lyckas bota s&
stor andel av de som opererades och strdlbehandlades, men
med tiden borjade vi forstd att de flesta av dessa miin i sjdlva
verket inte behtvde nigon behandling alls. Istillet borjade
bevisen hopa sig for att det ir mdn med en lokalt avancerad
eller lagt differentierad prostatacancer som har mest att vinna
pé en operation eller en strilbehandling. Den forsta randomi-
serade studien som visade detta var nordisk: SPCG-7/SFUO-
3 3. I den randomiserades 875 min under 76 &rs &lder (me-
dian 67 &r) med lokalt avancerad (78 %) eller lokaliserad, ligt
differentierad (22 %), icke metastaserad prostatacancer till
antingen kontinuerlig hormonbehandling enbart eller konti-
nuerlig hormonbehandling plus lokal stralbehandling. Trots
att strildosen var ganska lig med dagens matt mitt (70 Gy)
var dodligheten i prostatacancer efter 10 drs uppfoljning 12
procentenheter ligre bland de min som hade fatt den kom-
binerade behandlingen (relativ risk 0,44) och den var lika stor
for min 6ver som under mediandldern 67 r. Den absoluta
minskningen i prostatacancerdédlighet efter 10 &r var dubbelt
sé stor i SPCG-7/SFUO-3 som minskningen bland de min
som opererats for en mer beskedlig prostatacancer inom ra-
men for SPCG-4">. Ar 2011 publicerades en brittisk/norda-
merikansk och 2012 en fransk studie med snarlika uppligg
och resultat som de i SPCG-7/SFUO-3*".

Aven om icke randomiserade jimfGrelser talar for en minst
lika god effekt av operation f6r min med hogrisk prostata-
cancer, finns det innu inga resultat frin randomiserade studier
som stodjer kirurgisk behandling for denna patientgrupp.
Forra dret paborjades en nordisk studie (SPCG-15) som ska
randomisera 1200 min under 75 ar med lokalt avancerad pro-
statacancer utan metastasering till antingen primir operation,
eventuellt foljd av strilbehandling eller hormonbehandling,
eller primir strilbehandling och tvé &rs hormonbehandling.
Resultaten forvintas dr 2027.

Alternativet till operation och strdlbehandling vid lokalt
avancerad eller ligt differentierad prostatacancer dr hormon-
behandling enbart, antingen direke eller vid symtom. Hor-
monbehandling dr utan tvekan den bista behandlingen for
mycket gamla eller i vrigt sjukliga min. De slipper biverk-
ningarna av den lokala behandlingen och hormonbehandling-
en kan oftast hdlla prostatacancern i schack tills patienten dor
av ndgon annan orsak.
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"Man kan dra slutsatsen att i
manga svenska landsting under-
behandlas ett stort antal for ovrigt
[friska mdn mellan 70 och 80 ars

alder.”

BAKGRUND TILL DEN AKTUELLA STUDIEN

I Nationella prostatacancerregistret (NPCR) noterade vi for
ndgra dr sedan att det endast var en liten andel av min dver
70 ars dlder med lokalt avancerad eller ldgt differentierad pro-
statacancer utan metastasering (si kallad hogrisk prostatacan-
cer, (se faktaruta) som fick en potentiellt botande behandling
(operation eller strilbehandling). Samtidigt var det svért att
veta vad som var en rimlig andel. Fér mdnga idldre min dr
hormonbehandling tillricklig, sdrskilt for dem som har en
betydande samsjuklighet. Det ir forstds inte dldern i sig som
ska avgora hur en man med prostatacancer ska behandlas,
utan den forvintade kvarvarande livstiden om mannan botas
frdn cancern.

Via Statistiska centralbyrdn (www.scb.se) kan man se hur
lang den genomsnittliga kvarvarande livstiden dr f6r midn och
kvinnor i olika dldrar. Man kan ddremot inte se i statistiken
hur sjukligheten samspelar med aldern i paverkan pé den for-
vintade kvarvarande livstiden. Vi ville ta reda pd detta och
se hur min med hogrisk prostatacancer utan metastasering
behandlades i Sverige i forhdllande till den forvintade kvar-
varande livstid de skulle ha om de kunde botas frén sin pro-
statacancer.

DEN AKTUELLA STUDIEN

Studien omfattade samtliga 19 000 min under 80 drs dlder
som diagnostiserades med hogrisk prostatacancer utan metas-
tasering i Sverige mellan 2001 och 2012°. Uppgifter om deras
prostatacancersjukdom och -behandling himtades ur NPCR.
Vi analyserade ocksd den kvarvarande livstiden fér 96 000
aldersmatchade kontroller till dessa min i forskningsdataba-
sen PCBaSe. Den innehdller information frin flera nationella
register, inklusive NPCR samt diagnos- och forskrivningsre-
gister’. Vi jimforde sedan andelen min som fick en kurativt
syftande behandling for hogrisk prostatacancer utan metas-
tasering med deras forvintade kvarvarande livstid, med hin-
syn béde till deras dlder och 6vriga sjukdomar.
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Age (yrs) Comorbidity Age (yrs) Comorbidity
<65 cClo 70-74 CcClo
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B Estimated 10-year survival ¥ Curative treatment

FIGUR 1: Sannolikheten fér man utan prostatacancer att leva ytterligare
10 ar (morkgrd staplar) och proportionen man med hogrisk prostata-
cancer utan metastasering som behandlades med operation eller kura-
tivt syftande stralbehandling i Sverige &r 2001 till 2012 (ljusgra staplar),
beroende pad dlder och samsjuklighet matt med Charlson Comorbidity
Index (CCl). Linjerna med tvara dandar motsvarar de 95-procentiga kon-
fidensintervallen.

Resultatet syns i figur 1. Anvindningen av operation och
strdlbehandling samvarierade vil med den forvintade kvar-
varande livstiden for min som var under 70 ar gamla. Ovrigt
visentligen friska min dver 70 &r opererades och strdlbehand-
lades ddremot i klart mindre utstrickning dn yngre min med
samma forvintade kvarvarande livstid. Ett par exempel: For
ovrigt friska midn mellan 75 och 80 &rs dlder hade 52 procents
chans att leva 10 4r till, men endast 10 procent fick en kura-
tivt syftande behandling. Denna andel (10 procent) ska jim-
foras med 52 procent av min yngre in 65 4r med samma for-
vintade kvarvarande livstid pd grund av samsjuklighet. An-
delen for 6vrigt friska midn mellan 70 och 74 dr som operera-
des eller strilbehandlades var 44 procent, medan den var 72
procent bland yngre midn med lika stor sannolikhet att leva
10 &r till.

Vi analyserade ocksd hur andelen som fick kurativt syf-
tande behandling utvecklade sig 6ver tid och hur den varie-
rade mellan olika landsting. Det var en tydlig kning av ope-
ration och strdlbehandling for min mellan 70 och 80 4r, frdn
15 till 38 procent mellan 2001 och 2012, men det var en upp
till crefaldig variation mellan olika landsting. I den senare
tredjedelen av studieperioden varierade andelen mellan 25 och
77 procent bland 70- till 79-4riga, for dvrigt visentligen fris-
ka min. I figur 2 visas 2013 ars uppgifter i den helt officiella
statistiken frin NPCR (www.npcr.se).

"Mdanga cancerbehandlande lika-
re underskattar troligen den kvar-
varande livstiden for friska mdin i

sjuttiodarsaldern.”
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FIGUR 2: Andel mén med hogrisk prostatacancer utan metastasering
som behandlades med operation eller kurativt syftande stralbehand-
ling i Sverige ar 2011 till 2013. K&lla: Nationella prostatacancerregistrets
arsrapport (www.npcr.se).

SLUTSATSER

Aven om det inte gir att faststilla den optimala andelen som
ska erbjudas operation eller strdlbehandling for hogrisk pro-
statacancer utan metastasering, kan man dra slutsatsen att i
maénga svenska landsting underbehandlas ett stort antal for
ovrigt friska min mellan 70 och 80 &rs dlder. Sannolike skul-
le man i denna patientgrupp kunna vinna betydligt fler lev-
nadsdr dn vad man gor hos de yngre min som idag opereras
eller strilbehandlas for en ldgriskcancer eller liten mellanrisk-
cancer.

Minga cancerbehandlande likare underskattar troligen den
kvarvarande livstiden for friska min i sjuttiodrsildern. For-
hoppningsvis kan vira resultat bidra till att 6ka kunskapen
om hur &lder och 6vriga sjukdomar paverkar den kvarvarande
livstiden.

Det ir svért att tro att svenska mins uppfattning om for-
delar och nackdelar med operation, strilbehandling och en-
bart hormonbehandling skulle skilja sig trefaldigt mellan
olika landsting. Troligare ir att urologer och onkologer i oli-
ka delar av Sverige har varierande uppfattningar om behand-
ling av higrisk prostatacancer och dverfor dem pa sina patien-
ter. Den primira handliggningen av denna patientgrupp ir
dessutom spridd pd vildigt mdnga hinder. De handliggs pd
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eee prostatacancer

samtliga sjukhus i Sverige och dessutom pd ett stort antal smi
mottagningar i privat regi. Detta forsvirar mojligheterna att
forindra forlegade behandlingsrutiner. Det finns ett betydan-
de utrymme for forbiteringar nir det giller hur dldre min
med hogrisk prostatacancer informeras och vigleds fram till
ett behandlingsbeslut. Det nya kravet pd att deras behandling
ska diskuteras pd en multidisciplinir konferens ir ett steg i
rdtt riktning.

"Faorboppningsvis kan vdra resultat
bidra till att oka kunskapen om hur
alder och ovriga sjukdomar paverkar

den kvarvarvande livstiden.”

DEN IDEALA BEHANDLINGSDISKUSSIONEN
En god behandlingsdiskussion bor enligt Elwyn och medar-
betare ske i tre steg®:

1. F4 patienten att forstd att det finns olika alternativ med
olika for- och nackdelar ("Choise talk”).

2. Beskriv objektivt de olika alternativens mojliga effekter
och bieffekter ("Option talk”).

3. Utforska tillsammans med patienten hur just han virderar
de olika riskerna och mojligheterna. Forst direfter nds och tas
ett gemensamt behandlingsbeslut som har storst sannolikhet
att vara ritt just for honom ("Decision talk”).

En oversiktsartikel om denna modell for delat beslutsfat-
tande rekommenderas varmt®, liksom en av onkologen van
Laarhoven om hur man kan nd en balans i likarens och pa-
tientens ansvar for behandlingsbeslutet’. For att lyckas ge-
nomfora en optimal behandlingsdiskussion som resulterar i
ett sant delat beslutsfattande méste man naturligtvis limna
den auktoritira likarrollen bakom sig, men ocksd undvika att
limna hela ansvaret till patienten. Detta ir en svar konst, men
att behirska den ir en forutsitening for att vi som behandlar
min med prostatacancer ska lyckas ge ritt behandling till ritt
patient.
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Research have found a link be‘r\yeen HPV virus and prostate cancer. The yo‘ﬁ’ng men @&
once exposed to HPV infection, initiates a chain of host genetic transformatlofbat can
rrel

eventually lead to cancer decades later. There is an.implication of a poSsible c@

ation

in HPV infection and a recent'rise in prostate cancer in men.in Sweden. Neha Singh,
Systems Biology Research Centre - Tumor biology, School of Life Sciences, University

of Skovde discusses the findings.

rostate cancer is a common urological malignancy and
an important health concern worldwide. The exact

mechanisms of the progression of prostate gland into
a cancer are not well characterized. The immune responses
influence the development of prostate cancer as infectious
agents are potent factors in prostatic inflammation. Viral in-
fections in particular may lead to chronic inflammation of the
prostate and lead to initiation or development of prostate can-
cer'. The emerging epidemiological studies have suggested
that prostate tissue is prone to sexually transmitted infec-
tion with several viruses having oncogenic potential
such as polyomaviruses (SV40), HPVs and members of the
herpes virus family. Harald zur Hausen received the Nobel
Prize in Physiology and Medicine 2008 for the discovery of
the oncogenic potential of HPV in cervical cancer. Human
papillomavirus is a small, non-enveloped DNA virus with a
circular, double stranded DNA genome of approximately 8
Kb genome size. The HPV participates in cancer initiation/
progression through its E6 and E7 oncogenes that interact
with and inhibit the activities of critical components of cell-
cycle regulatory systems of the host, in particular E6 with
p53 gene and E7 with Rb gene.

HPV infection may throw some light on the recent in-
crease in the incidence of prostate cancer in men. The young
men once exposed to HPV infection, initiates a chain of host
genetic transformation that can eventually lead to cancer de-
cades later. In our previous studies we have reported that on-
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cogenic subtypes of HPV, with the most common types 16
and 18, have a strong association with cervical cancer®. It has
been speculated that cervical and prostate cancer may repre-
sent, in some aspects, homologous cancers in females and ma-
les, respectively. Both of the cancer types are influenced by
similar factors like sexual activities and infection status* with
a roughly equal lifetime risk. There is a possibility that
there would be an association between oncogenic HPV infec-
tion and prostate cancer. Our latest pioneering study repre-
sents the incidence of HPV infection in prostate cancer in
Indian population and strengthens the hypothesis that HPV
infection could be one of the co factors associated with pro-
gression of prostate cancer’. The prevalence of high risk HPV
type 16 DNA in prostate cancer cases indicated a potential
association between HPV infection and cancer risk’. The
clinical relevance of HPV infection in prostate carcinogenesis
is prospective; therefore, screening of young men with these
HPV types may play a vital role in curing the cancer progres-
sion®.

MORE RESEARCH ABOUT HPV-VACCINE AND PC NECESSARY
The research investigations of its kind are of tremendous im-
portance as the availability of HPV vaccines may guarantee
indispensable prevention of HPV viral infection that may
play a critical role in causing prostate cancer. The differences
in the incidence of HPV infection in different populations
indicate the influence of demographic factors like geographi-
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"The role of HPV in
prostate carcinogenesis
is still debatable and
needs to be elucidated”

cal area, ethnicity, lifestyle in its prevalence in prostate cancer.
However, the role of HPV in prostate carcinogenesis is still
debatable and needs to be elucidated. The study further
strengthens the hypothesis that the prostate gland in males
represents a complex niche where multiple infections with
oncogenic DNA viruses like HPV occur and implicates the
potential role of these viruses in progression of prostate can-
cer. It is very important to establish the clinical relevance of
HPYV infection in prostate carcinogenesis that has been un-
derestimated until date. The epidemiological investigations
of HPV infection in the males are essential for understanding
the HPV natural history, transmission of the infection and
the ideal use of HPV vaccines. The need to screen HPV in
young men becomes all the more important t'th..the fact that
HPV infection in men is often asymptomatic, resulting in a
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the age-specific incidence has increased for younger age
groups®. Once young men are infected to HPV it initiates a
chain of genetic alterations that can eventually lead to pro-
state cancer decades later. HPV vaccines have been shown to
be highly effective in preventing infection with high-risk type
HPV types in cervical cancer. In future it would be excellent
if the rates of prostate cancer also decrease by administering
these vaccines in men if HPV is established as a risk factor.
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Fordubblad PFS till mellan 8 och 11 manader’
Det blev utfallet i studien BOLERO-2, dér Afinitor Afinitor ar den forsta godkanda mTOR-hdmmaren

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