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Forskning och forandring ger resultat!

Arbetet med att forbattra varden av patienter med cancer fortsatter ofortréttat ute pa forsk-
ningslaboratorier och kliniker. Inférandet av standardiserade vardférlopp ger férhoppningsvis
ytterligare steg i ratt riktning nar de ar pa plats. Att titta pa hur andra gor for att dverfora
kunskap ar stundtals nyttigt. Vi har besokt sektionen for kolorektal cancer vid Gavle sjukhus
som utmarker sig. De har jobbat systematiskt och klattrat till en topplacering i de nationella
jamférelserna for behandling av andtarmscancer.

| detta nummer bjuder vi aven pa en inblick i hur cancervarden ser ut i England. En del
ar battre, en del ar samre och en del bara annorlunda enligt artikelforfattaren.

Men om saker ska hdnda behdvs dven eldsjélar. En sadan &r Elisabet Lidbrink som jag
haft formanen att jobba med i redaktionsradet for Onkologi i Sverige sedan vi startade for
ett drygt decennium sedan. En kvinna med patienternas basta som standigt narvarande
kompass och en energi som fa. Lds mer om vad som ar viktigt for henne i forskarportrattet.

| detta nummer hittar ni ocksa ett referat med nyheter fran ASCO, ett par artiklar om
prostatacancer och en hel del till.

Langst bak i tidningen hittar du en uppmaning att séka anslag for kliniska forskartjanster,
gor det och hor av dig till mig nar du vill skriva om din forskning i tidningen.

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

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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Forlanger overlevnaden signifikant
(13,1 versus 8,1 manader)?

» Bibehaller livskvalitén*

Enkel tablettbehandling

Imnovid® (pomalidomid), R, F, ,hdrda kapslar, 1, 2, 3, 4 mg. ATC kod: LO4AX06. Indikation: Imnovid i kom
myelom som har fatt minst tvé tidigare behandlingsregimer, inkluderande bade lenalidomid och bortezomib, och so
sdvida inte alla villkor for graviditetspreventionsprogrammet har uppfylits. Manliga patienter som inte kan fdlja eller
mot nagot hjalpdmne. Varningar och forsiktighet: Pomalidomid far inte tas under graviditet eftersom en teratod
teratogena effekter hos manniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Villkoren i graviditetspreventionsj
fertil. Patienter ska dvervakas avseende hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Lékare ska observera
konstaterats dka risken for blddning. Kompletta blodstatus ska dvervakas vid baslinjen, varje vecka under de forsta
vendsa tromboemboliska héndelser och arteriella tromboshandelser. Patienter med kanda riskfaktorer for tromboe
risk att fa tumorlyssyndrom &r patienter med hdg tumarborda fore behandling. Dessa patienter ska dvervakas nogd
pomalidomid. Lakare ska beddma patienter noga fore och under behandling med anvandning av sedvanlig cancer sd
ska uppehall eller avbrytande av behandling Gvervagas vid hudutslag av grad 2-3. Behandling med pomalidomid pf
rapporterade biverkningarna har varit anemi, neutropeni, trombocytopeni, trotthet, pyrexi, perifera ¢
forvirringstillsténd, interstitiell lungsjukdom, inklusive fall av pneumonit, angioédem och urtikaria, levd

kapslar. Finns i styrkorna 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg. For fullstdndig information om dosering, varning|

Detta lakemedel ar féremal for utokad Gvervakning.

. SPC2014

. San Miguel J et al. Pomalidomide plus low-dose dexamethasone versus high-dose dexamethas
and refractory multiple myeloma (MM-003): a randomised, openlabel, phase 3 trial. Lancet Oncd

. San Miguel J et al. Patient Qutcomes by Prior Therapies and Depth of Response: Analysis of MM
Pomalidomide + Low-Dose Dexamethasone (POM + LoDEX) vs High-Dose Dexamethasone (Hil}
Multiple Myeloma (RRMM). Abstract 686. Oral presentation at: American Society of Hematology.

. Song et al,Quality of life (QOL) improvements for pomalidomide plus low-dose dexamethasone (
in relapsed and refractory multiple myeloma (RRMM) patients (pts) enrolled in MM-003. ASCO 2

( Celeene Celgene AB | Kista Science Tower | 164 51 Kista
\’ge Tel: 08-703 16 00 | Fax: 08-703 16 01
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Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

o TRIBE™

\ W | AVEX®
- : AGITG MAX?
b g ARTIST?
e NO169666
AVF2107g°

BEBYP*
CAIRO33
ML18147 (TML)?
E3200'

Avastin vid mCRC

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

Referenser:

1. Giantonio et al. JCO 2007; 2. Bennouna et al. Lancet Oncol 2013; 3. Simkens et al. The Lancet 2015; 4. Masi et al. Ann Oncol 2015.;

5. Hurwitz et al. NEJM 2004; 6. Saltz et al. JCO 2008; 7. Guan et al. Chin J Cancer 2011; 8. Tebutt et al. JCO 201 . Cunningham D. et al.
AVEX Lancet Oncol. 2013; 11:1077-1085; 10. Loupakis F. et al. ASCO 2015. Abstract 3510, Poster presentation June 1st

Avastin® (bevacizumab)

Indikationer: Som forsta linjens behandling av patienter med metastaserad: Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-

baserad kemoterapi. Brostcancer — Avastin i kombination med paklitaxel eller capecitabin. Njurcellscancer — Avastin i kombination med

interferon alfa-2a. Icke-smacellig Lungcancer — Avastin i tillagg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som domineras av

skivepitelcancer. Ovarialcancer — Avastin i kombinatio 1 karboplatin och paklitaxel dr indicerat vid front line-behandling av ovarialcancer.

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

med paklitaxel, topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin &r indicerat vid platinumresistent ovarialcancer. Cervixcancer — Avastin

i kombination med paklitaxel och cisplatin, eller alternativt med paklitaxel och topotekan hos patienter som inte kan fa platinumbaserad

behandling, dr indicerat for behandling av vuxna patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer. Dosering: 5, 7.5, 1

10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation. Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, [6snin - ©
mg/ml, 4 ml och 16 ml. Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarlakning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni,

hjartinsufficiens, blodning. Kontraindikationer: Graviditet. Fér mer information: www.fass.se, Roche AB, www.roche.se, tel 08- 726 12 00.

Produktresumé uppdaterad 30 mars 2015. (LOTXCO7, Rx, EF). SE.AVA.1508.05 bevacizumab




Forst med antikropp mot lymfom
Akademiska sjukhuset ar forst i Sverige med en ny anti-
kroppsbehandling mot aterfall av Hodgkins lymfom. Anti-
kroppen hjalper kroppens eget immunférsvar att bekampa
tumoren. Detta inom ramen for en internationell patientstu-
die. Det rér sig om en immunologisk behandling med en
PD-1-hammare, en antikropp som hammar tumarcellernas
férsvar mot det egna immunférsvaret. Behandlingen har ti-
digare gett mycket bra resultat mot exempelvis maligna
melanom, men annu battre for aterfall av Hodgkins lymfom,
da inom ramen for mindre fas 1-studier. Darfoér gar man nu
vidare med en stdrre internationell sa kallad fas 2-studie dar
aven centra i USA ingar. Den forsta patienten i varlden som
deltar finns pa Akademiska sjukhuset.

—Under sommaren har vi behandlat den forsta patienten
i varlden med den nya antikroppen. Tillsammans med Skane
universitetssjukhus kommer vi att inkludera patienter i Sve-
rige med Hodgkins lymfom. Globalt handlar det om 180
patienter, sager Daniel Molin, ¢verlakare pa onkologkliniken
vid Akademiska sjukhuset som leder studien i Sverige.

Kalla: Akademiska sjukhuset, Uppsala
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Positiva resultat fér cancerforskning
Manga typer av cancer behover proteinet MTH1 for att dver-
leva.

Forskare vid Stockholms universitet har tidigare utveck-
lat MTH1-hammare som har potential att utvecklas till lake-
medel mot cancer. Det fanns dock risk att andra proteiner
som till exempel MTH2 skulle kunna “radda” cancerceller
genom att ta 6ver MTH1:s aktivitet, om MTH1 stoppades.

— Vi visar nu att MTH2 och andra proteiner inte kan ta
over MTH1:s funktion. Det ar mycket positivt och 6kar moj-
ligheterna att i framtiden kunna stoppa cancerceller genom
att stoppa proteinet MTH1, sager Pal Stenmark som ar do-
cent vid Institutionen for biokemi och biofysik, Stockholms
universitet.

Pal Stenmark och hans forskarkollegor har bestamt struk-
turen pa MTH2 och visat att det ar stor skillnad mellan struk-
turen pa MTH2 och MTH1. Tillsammans med en forskar-
grupp vid Karolinska institutet som leds av Thomas Helleday
visar de ocksa att MTHZ2 inte har samma aktivitet som MTH1
i celler.

— Vi har ocksa lart oss mycket om MTH2:s aktivitet och
varfor MTH2-proteinet ar viktigt for hur kansliga vi ar mot en
grupp av lakemedel som heter thiopurines, sager Pal Sten-
mark.

En artikel har nyligen publicerats i Nature Communica-
tions i amnet.

Kalla: Stockholms universitet

© © 0 0 0 00 0000000000000 0000000000000 0000000000000 000

Positivt utlatande for panobinostat

Den europeiska lakemedelsmyndighetens vetenskapliga
namnd CHMP rekommenderar godkannande av Farydak
(panobinostat) for behandling av myelom. Rekommendatio-
nen grundas pa effekt- och s&kerhetsdata fran en sub-
gruppsanalys av fas lll-studien PANORAMA-1 dar panobi-
nostat provats som tillagg till bortezomib och dexametason.
| den aktuella subgruppen ingick 147 patienter som fatt
aterfall och/eller blivit behandlingsrefraktara efter minst tva
behandlingar varav en bestaende av bortezomib i kombina-
tion med ett immunmodulerande lakemedel (IMiD). Hos
dessa patienter forlanger tillagg av panobinostat den pro-
gressionsfria déverlevnaden (PFS), tiden utan sjukdomsut-
veckling, fran 4,7 till 12,5 manader, jamfort med enbart bor-
tezomib och dexametason.

Ett gladjande besked, menar Hareth Nahi, ¢verlakare vid
Karolinska Universitetssjukhuset och en av landets ledande
experter pa omradet.

— Nar standardbehandlingen inte langre biter ar det av-
gbrande att vi har effektiva behandlingar att satta in.

Patienter som fatt aterfall i myelom eller utvecklat resis-
tens mot tva behandlingslinjer kan leva mer &n dubbelt sa
lange utan att sjukdomen forvarras om de far tillagg av
HDAC-hammaren panobinostat.

Myelom ar en elakartad form av benmérgscancer som
drabbar drygt 600 personer i Sverige per ar. Sjukdomsut-
vecklingen kan oftast kontrolleras med hjélp av lakemedel,
men forr eller senare far i stort sett alla patienter aterfall och
utvecklar resistens mot lakemedlen de behandlas med.

Kalla: Novartis Onkologi



Magkansla:
Novartis inom NET

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

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



eee notiser

Snart borjar data samlas in till en portal for
lungcancer

Dagens kvalitetsregister for cancer ar inriktade pa patien-
ternas primardiagnoser och kirurgiska behandling. Data om
lakemedelsbehandling, aterfall i sjukdom och palliativ vard
ar mer begransade. Med en ny virtuell uppféljnings- och
forskningsportal for lungcancer &r ambitionen att tillféra yt-
terligare information som é&r vardefull fér bade sjukvarden
och forskningen.

RCC (Regionala Cancercentrum) i samverkan tog 2013
initiativet till ett pilotprojekt till en nationell forskningsportal
for lungcancer. Pilotprojektet, som galler uppféljning av ett
nytt I1akemedel, crizotinib, for behandling av sa kallad ALK-
positiv icke-smacellig lungcancer, ska:

+ Skapa en forskningsportal for utvardering av ALK-inhibi-
torer (ALKi) vid lungcancer med fullstandiga kliniska
data.

« Mojliggora retrospektiva studier av ALKi angaende re-
spons, biverkningar, dosjusteringar, behandlingsduration
etc.

« Samla realtidsdata for kliniker angaende tumoreffekter
och biverkningar av behandlingar i mindre patientgrup-
per sasom ALK-hammare och mojliggéra snabb ater-
koppling till behandlande lakare.

« Skapa forutsattningar for en expansion av forskningspor-
talen till andra cancerdiagnoser och behandlingar.

Nu har projektet tagit fram mojligheterna och i mitten av
september 2015 &r det tankt att insamling av data till forsk-
ningsportalen ska pabdrjas.

Den nationella forskningsportalen bygger pa samverkan
mellan sjukvarden, akademin och industrin. Darifran ar det
tankt att underlag ska kunna hamtas till vardprogram for
lungcancer. Forskare och foretag ska kunna designa studier
och genomftra studier med hjalp av portalen. Arbetet ska
ledas av de professionella foretradarna for lungcancervar-
den. Data fran nationella kvalitetsregistret kommer att vara
centrala i den nya portalen och kommer att kompletteras
med bland annat biobanksdata.

Kalla: Lakemedelsindustriféreningen
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Perjeta godkant vid tidig HER2-positiv
bréstcancer

Perjeta (pertuzumab) som preoperativ behandling vid tidig
HERZ2-positiv brostcancer har nu blivit godkant inom EU.
Preoperativ, aven kallad neoadjuvant, behandling syftar
bland annat till att fore operation krympa tumoéren. En av de
stora fordelarna ar att snabbt fa svar pa om lakemedelsbe-
handlingen har effekt samtidigt som behandlingen kan
minska och avgransa tumoren sa att den lattare gar att ope-
rerar bort. Behandlingen ges till lokalt avancerad brostcan-
cer, inflammatorisk cancer eller till patienter med brostcan-
ceriett tidigt stadium. NEOSPHERE ar en av tva studier som
undersokt Perjetas effekt som behandling fére operation
och som ligger till grund fér det nya godkannandet.

— Resultaten fran NEOSPHERE ar mycket gléadjande och
visar tydligt vilken viktig roll Perjeta kan ha for att krympa
tumoren vid tidig HER2-positiv bréstcancer. Hos 45,8 pro-
cent av patienterna i studien som fick tillagg med Perjeta
férsvann tumoren helt, en signifikant skillnad jamfort med 29
procent hos patienterna som fick enbart Herceptin och cy-
tostatika, sager Thomas Hatschek, docent och 6verlakare
vid Radiumhemmet pa Karolinska Universitetssjukhuset i
Solna.

Kalla: Roche
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Antistresshormon kan signalera brost-
cancerrisk

De nya rénen om en mojlig markor for risken att utveckla
brostcancer presenteras i den ansedda tidskriften Journal
of Clinical Oncology. Det galler ett i blodet fritt cirkulerande
hormonamne, enkephalin, med smart- och angestdampan-
de egenskaper. Enkephalin starker ocksa immunfoérsvaret
genom direkt paverkan pa immunceller.

-Det har ar forsta gangen enkephalinets roll vid brostcan-
cer studerats pa manniskor och resultaten var dverraskande
tydliga. Bland kvinnorna med lagst niva av hormonet var
risken for bréstcancer mer an tredubblad jamfort med de
kvinnor som hade hogst varden. Det ar ett av de starkaste
sambanden mellan cancerrisk och en fritt cirkulerande bio-
markor som beskrivits, sager Olle Melander och Mattias
Belting, bada professorer vid Lunds universitet och éverla-
kare vid Skanes universitetssjukhus.

Fynden har méjliggjorts tack vare ett brett angreppssatt
som kombinerar den framsta kunskapen inom cancer- och
hjart-karlforskning vid Lunds universitet och studien bygger
pa blodprov fran drygt 1900 kvinnor i Malmé. Kvinnorna
foljdes upp avseende brostcancer under i genomsnitt 15 ar.

Kalla: Lunds Universitet
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KEYTRUDA

[pembrolizumab)

t att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation.

V' Detta lakemedel &r foremal for utékad dvervakning. Detta kommer att gora det mojli
Lakemedelsverket.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning til

]

KEYTRUDA® (Eembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, lésning, Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare, LO1XC18, Rx, EF
Indikationer: KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom hos vuxna.
Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne.

Varningar och forsiktighet: De flesta immunrelaterade biverkningar som férekom under behandling med pembrolizumab var reversibla

och hanterades med uppehall i behandlingen med pembrolizumab, administrering av kortikosteroider och/eller understddjande behandling.
Immunrelaterade biverkningar har ocksa debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab.

Immunrelaterade biverkningar som forekommit i samband med behandling inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sdsom
hypofysit, typ 1-diabetes mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos).

Pembrolizumab méste séttas ut permanent vid alla immunrelaterade grad 3 biverkningar som &terkommer och vid varje immunrelaterad grad 4
toxicitet.

Patientkort: Alla forskrivare av KEYTRUDA maste vara insatta i frskrivarformationen och behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA.
be'rsIlér_iva_ren maste diskutera riskerna med KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska férses med ett patientkort i samband med varje
Brskrivning.

Interaktio%ler: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras

fran cirkulationen genom katabolism férvantas inga metabola lakemedelsinteraktioner. Anvéndning av systemiska kortikosteroider eller
immunsuppressiva ldakemedel fore start av pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs farmakodynamiska
aktivitet och effekt.

Fertilitet, graviditet och amning: Det finns in%a data fran anvéndning av pembrolizumab hos gravida kvinnor. Pembrolizumab ska inte
anvandas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med pembrolizumab. Fertila kvinnor ska anvéanda en effektiv
preventivmetod under behandling med pembrolizumab och under minst 4 manader efter den sista dosen av pembrolizumab. Det &r oként om
pembrolizumab utsdndras i brostmjolk. Ett beslut bor fattas om man ska avbryta amnin?en eller avbryta behandling med pembrolizumab efter
att man tagit hénsyn till férdelen med amning f6r barnet och férdelen med behandling fér kvinnan. Inga kliniska data finns tillgangliga avseende

eventuella effekter av pembrolizumab pa fertiliteten.
Datum for 6versyn av produktresumé: juli 2015 For fullstandig information se www.fass.se
msd.se 08-578 135 00  08-16-ONCO-1153924-0003 aug 2015 M S D
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Opdivo godkant vid melanom och NSCLC
Godkannandet kommer efter en paskyndad bedémning fran
kommittén for humanlékemedel (CHMP), vilket markerar en
snabb handlaggning for att infora ett nytt alternativ vid be-
handling av patienter med avancerat melanom.

Godkannandet baseras péa fas 3-studierna CheckMate
-066 och CheckMate -037. | bada studierna gavs Opdivo i
en enhetlig och valdokumenterad dos. CheckMate -066 visar
klart forbattrad totaldverlevnad vid behandling med Opdivo
jamfort med dacarbazin hos obehandlade patienter. Check-
Mate -037 visar forbattrad respons vid behandling med Op-
divo jamfért med kemoterapi hos tidigare behandlade pa-
tienter.

Europeiska kommissionen har godkant Nivolumab BMS,
den forsta PD-1 immuncheckpointhammaren i Europa som
visat forlangd overlevnad for patienter med metastaserad
icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp som fatt tidigare
behandling.

Godkannandet baseras pa studien CheckMate -017 som
visade 41% minskad risk for dodsfall vid behandling med
nivolumab jamfoért med docetaxel, samt nastan dubbelt sa
hog overlevnad efter ett ar jamfort med kemoterapi (42%
jamfort med 24%). Godkannandet baseras aven pa data fran
CheckMate -0632.

Sakerhetsprofilen for nivolumab ar jamférbar med resultat
frén tidigare studier.

Godkannandet ar det forsta stora framsteget inom EU
under mer &an ett decennium fér behandling av icke-smacel-
lig lungcancer av skivepiteltyp. Nivolumab ar den férsta och
enda PD-1 immuncheckpointhammare som visar 6éverlevnad
(OS) for patienter med metastaserad icke-smacellig lung-
cancer av skivepiteltyp som fatt tidigare behandling.

Kalla: Bristol-Myers Squibb
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Nya ovantade ron kring RNA-lakemedel

For forsta gangen nagonsin har forskare lyckats avbilda och
filma hur det gar till nar RNA-baserade lakemedel, sa kallade
siRNA, levereras till det inre av kroppens celler. Det ar ett
forskarlag fran Lunds universitet, Boston Children’s Hospital
och Harvard Medical School som star bakom de nya rénen
som publiceras i Nature Biotechnology. De vantas ha avgo-
rande betydelse for sjukdomar dar det idag saknas effektiv
lakemedelsbehandling.

Under andra halften av 1990-talet upptackte forskare att
siRNA, sma dubbelstrangade RNA-molekyler, kunde anvén-
das for att stanga av i princip vilka gener som helst. Feno-
menet kallas RNA-interferens. 2006 belénades upptackten
med Nobelpriset i medicin.

siRNA ar idag ett oumbarligt verktyg i den medicinska
grundforskningen for att stanga av gener som ar involverade
i svara sjukdomar, sasom ett flertal cancerdiagnoser. Men
hittills finns inga lakemedel som har fatt godkannande for
klinisk behandling, berattar cancerforskaren och I&karen
Anders Wittrup vid Lunds universitet som ar huvudforfattare
till studien tillsammans med professor Judy Lieberman vid
Harvard Medical School och Boston Children’s Hospital.

Kalla: Lunds universitet
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Kvinnor med graviditetsklada har kraftigt 6kad
risk for cancer

Gravida som far diagnosen ICP, ibland kallat gradivitetsklada,
l6per en kraftigt 6kad risk att senare i livet drabbas av gall-
vags- och levercancer. Det visar en svensk forskningsstudie
som inkluderar 6ver 125 000 kvinnor.

Omkring 1,5 procent av alla gravida kvinnor drabbas
under graviditeten av intrahepatisk cholestas, ICP, vars sym-
tom visar sig som klada i bland annat handflator och fotsulor
(varfor den aven kallas for graviditetsklada).

ICP ar forknippad med risker for det ofédda barnet, i syn-
nerhet for tidig fédsel och mer sallsynt &ven dodfédsel. Fors-
kare vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs universitet, och
Karolinska Institutet, har i tidigare studier ocksa visat att ICP
kan kopplas till den allvarliga virussjukdomen hepatit C.

| uppféljande studier konstaterar forskarna nu att kvinnor
med ICP dessutom har en 2,5 respektive 3,5 ganger storre
risk att drabbas av gallvags- och/eller levercancer. Riskdk-
ningen kvarstar aven efter justering for hepatit C som ar
mycket starkt férknippad med levercancer.

Den stora populationsbaserade studien, som publiceras
i Journal of Hepatology, inkluderar mer an 125 000 gravida
kvinnor.

Kalla: Sahlgrenska akademin, Goteborgs universitet
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Fler cancerbehandlingar bér koncentreras
Sju ytterligare cancerbehandlingar bér koncentreras pa na-
tionell niva.

Regionala cancercentrum i samverkan, rekommenderar
i en ny remiss till landstingen att ytterligare sju atgarder inom
cancervarden ska koncentreras till farre stallen an idag. Ar-
betet med den nationella cancerstrategin tar darmed annu
ett steg mot en mer jamlik cancervard.

Sedan den 1 januari i ar ar botande kirurgi vid peniscan-
cer koncentrerad till tva nationella vardenheter i Sverige. RCC
i samverkan gar nu vidare i uppdraget med nationell niva-
strukturering. | en remiss som skickats till landsting och re-
gioner foreslar RCC att ytterligare sju ovanliga och kompli-
cerade kirurgiska och onkologiska atgarder ska koncentreras
till fyra eller farre platser i Sverige.

De atgarder och diagnoser som beroérs av det nya forsla-
get ar exempelvis mjukdelstumarer i skelett, muskler och buk,
analcancer, vulvacancer och cancer i matstrupen och 6vre
magmunnen.

—RCCs rekommendation innebar ett svart och utmanande
arbete for halso- och sjukvarden. Men det finns i dag en stor
enighet om att vi anda maste gora detta tillsammans for pa-
tienternas basta, sager Gunilla Gunnarsson, ordférande i
RCC i samverkan.

Landstingen har nu till den 30 oktober pa sig att svara pa
forslagen. | svaren forvantas de aven anmala om landsting-
et eller regionen vill svara for att driva en nationell vardenhet
for nagon av foreslagna atgarderna.

Kalla: Regionala cancercentrum i samverkan
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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
kan gora skillnad som
anti-tumoral behandling?

Somatuline’ autogel’

lanreotid

*SSA: Somatostatinanalog Referenser: 1. Somatuline Autogel, Produktresumé 2015-04-09. 2. Caplin M et al., NEJM 2014, 371(3):224-233.
Somatuline® Autogel® (lanreotid) injektionsvatska, losning i forfylld spruta 60 mg, 90 mg och 120 mg. Somatuline Autogel &r en tillvaxthormonhdmmare
indicerat for langtidsbehandling av patienter med akromegali dé cirkulerande nivéer av tillvéxthormon (GH) och/eller insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-I) forblir
onormala efter kirurgiskt ingrepp och/eller strélbehandling eller hos patienter fér vilka kirurgi och/eller stralbehandling inte ar nagot alternativ. Symtomlindring
i samband med neuroendokrina tumdrer och behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (GEP-NET), av grad 1 och vissa tumérer av grad
2 (Ki67-varde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av oként ursprung, undantaget primartumor i hindgut, hos vuxna patienter med
inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom. Lanreotid kan leda till minskad hjartfrekvens utan att nddvandigtvis na troskeln for bradykardi hos
patienter utan underliggande hjartproblem. Forsiktighet ska darfor iakttas vid start av lanreotidbehandling av patienter med bradykardi. Institut Produits Synthése
(IPSEN) AB, Farogatan 33, 164 51 Kista. (Rx; (F); SPC april 2015). Fér ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. - IPSEN
Ipsen AB, Kista Science Tower, Fardgatan 33, 164 51 Kista T
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GENETISK FORKLARING TILL
TUMORSJUKDOM UPPTACKT

o |

| en ny avhandling har gener med sjukdomsorsakande variationer identifierats.
Genom att vi har hittat den genetiska forklaringen till kolorectal cancer kan vi erbjuda
presymtomatisk testning och familjemedlemmar som ar mutationsbarare ett kontroll-
program. Screening med genpanelen anvands idag inom rutindiagnostiken for denna
patientgrupp och mojliggor en férbattrad diagnostik. Anna Rohlin, doktorand vid
Sahlgrenska akademin, Goteborgs universitet redogor har for avhandlingen.

ar forskning pd avdelningen for klinisk genetik och
Vpatologi vid Sahlgrenska universitetssjukhuset leds av

Margareta Nordling, sjukhusgenetiker och docent. Vi
har ett ndra samarbete med det svenska polyposregistret vid
Karolinska sjukhuset och de cancergenetiska mottagningarna
i landet.

Kolorectal cancer (tjock- och d@ndtarmscancer) ir en av de
vanligaste cancerformerna, med en miljon nya fall i virlden
och ca 4000 nya fall i Sverige varje ar. Det ir ocksd en can-
cerform som till stor del beror pé drftliga faktorer, ca 20-30%.
Personer med drftlig cancer fér i regel sin cancer tidigare och
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l6per storre risk att drabbas av fler in en tumér, dn personer
med sporadisk (icke #rftlig) cancer.

Utifrén ett kliniskt behov, har vi alltsedan gener for drftlig
kolorektal cancer blev kinda, analyserat patienter for fore-
komst av sjukdomsorsakande mutationer. Parallellt bedriver
vi ett forsknings- och utvecklingsarbete i syfte att forbitcra
mojligheterna till diagnos och behandling for dessa patienter.

Det finns ett behov av att bedéma vilka individer som har
okad risk att drabbas av kolorektal cancer och att uppticka
sjukdomen i ett tidigt skede. D& cancer till stora delar dr en
sjukdom orsakad av genetiska forindringar finns det idag




”’Genom att vi har hittat den
genetiska forklaringen till
tumorsjukdomen kan vi er-
bjuda presymtomatisk test-
ning och ett kontrollpro-
gram for familjemedlemmar
som ar mutationsbarare.”

okade mojligheter att erbjuda personbaserad vard som utgar
frdn genetisk analys.

Kartliggningen av den minskliga arvsmassan ledde till en
stark utveckling avseende metoder och tekniker for dessa dn-
damadl. Vi kan idag, i storre utstrickning, erbjuda kinsligare
och snabbare genetiska analyser i syfte att forbittra behand-
lingen for varje patient. Identifierade nya gener kan éven an-

vindas som prognostiska markérer. Var forskning dr nira

knuten till det arbete som utfors kliniskt inom cancergeneti-
ken pd avdelningen och uppsittningen av nya metoder och
identifiering av gener inom forskningen kan snabbt borja an-
vindas inom rutindiagnostiken.

SYFTET AR ATT HITTA NYA MUTATIONER

Avhandlingen bestér av sex delar och har syftat till att iden-
tifiera nya patogena genetiska variationer (mutationer) och
mekanismer hos patienter med en irftlig belastning for kolo-
rektal cancer. Detta for att i forebyggande syfte erbjuda fa-
miljemedlemmar presymtomatisk testning sd att man i ett
tidigt skede kan forebygga sjukdomen och pd sikt bidra till
nya behandlingsstrategier, dven for de patienter som drabbas
av sporadisk kolorektalcancer.

Genom att anvinda ett flertal kompletterande tekniker,
framfor allt s& kallad massiv parallell sekvensering (MPS)
dven kallad "Next Generation Sequencing” (NGS), har vi
kunnat identifiera mutationer.

5-6% av irftlig kolorektal cancer kan delas in i syndrom
med mutationer i kinda gener. Den vanligaste typen idr Lynch

onkologi i sverige nr 4—15 15
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Sporadiska fall

Hamartomatdsa
polypos syndrom

ca 0,1%

Fall med familjar
risk ca 10%-30%

Lynch syndrom
ca 3%

Familjar

adenomatds

polypos ca 1%

Figur 1 Fordelning av kolorektal cancer familjdra syndrom och sporadiska fall.

syndrom som omfattar upp till 3% och utgér ca 50% av ko-
lorectal cancer syndromet HNPCC (hereditary nonpolyposis
colorectal cancer). Lynch syndrom definieras av mikrosatellit
instabila (MSI) tumérer och konstitutionella mutationer i
mis-match repair generna MLH1, MSH2, MSHG6 och PMS2'.
Den nist vanligaste dr familjir adenomatds polypos (FAP)
som utgor ca 1%. FAP karaktiriseras av hundra till tusentals
adenomatdsa polyper i tidig dlder frimst i tjock och dndtarm.
FAP orsakas frimst av mutationer i APC-genen. Andra fore-
kommande syndrom utgérs av hamartomatdsa polypos syn-
drom omfattande Juvenil polypos, Peutz Jehgers syndrom och
Cowden syndrom dir gener med mutation ir identifierade
(Figurl). Cirka 50%-60% av patienter med Juvenil polypos
har mutationer i BMPR1A och SMADA4. I andra mer ovan-
liga syndrom som drftligt mixed polypos syndrom (HMPS)

och syndrom med till exempel sdgtandade polyper (serrated
polypos) dr det mer oklart vilka genetiska forindringar som
predisponerar. Det finns dock gener med mutationer identi-
fierade i enstaka familjer. I den klassiska formen av FAP med
100 - 1000-tals adenomatdsa polyper i tjock och dndtarm,
hittas nistan alla mutationer i APC-genen. I den mildare for-
men av FAP diremot, s kallad attenuerad FAP(AFAP) med
firre in 100 adenom, hittas endast ca 30% av mutationerna i
APC-genen. Det finns alltsd en stor andel av drftlig cancer dir
den sjukdomsorsakande mutationen inte har kunnat identi-
fieras dnnu’.

KOMPLEXA MUTATIONER
I den férsta och andra studien kartlade vi mutationsspektrat
hos polypospatienter utgdende frin det unika familjematerial

APC-genen uppstroms reglerande region

APC-genen kodande region
1

—_—T

=30kp

MUTATION Deleterious allele 266bp ~16kb Start coding
320bp region c.5465 T
P ¢y : d hd

v -

1,5 kb Promoter 18 Promoter 1A ex1 ex15
Del 1 18,7kb Del 2 42 1kb 586bp 865bp
NORMAL
Total length of deletion=61kb
~30kp ~16kb Start coding
region c.5465 A
Normal allele B A
Promoter 1B Promoter 1A ex1 ex15
586bp 865bp

Figur 2 Overst i bilden visar mutationen som utgors av en tvadelad deletion pd ca 61Kb och omfattande ca halva promoter 1B av APC genen.
Underst visas den kvarvarande normala genvarianten da denna mutation konstitutionellt forekommer i heterozygot form.
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som har samlats in i det Svenska Polyposregistret. Genom att
anvinda ett flertal kompletterande tekniker, kunde vi upp-
ticka mutationer i APC-genen i hela 100 % av familjer med
klassisk FAP vilket internationellt sett ir mycket hogt’. I en
av familjerna, vilken utgor den storsta FAP-familjen i Sverige
(cirka 150 personer, varav 59 med verifierad FAP) hittades ett
lagt uttryck av genen, men den faktiska mutationen bakom
detta kunde inte identifieras initialt.

Slutligen identifierades den sjukdomsorsakande mutationen
med SNP array tekniken, en teknik som ger méjlighet att
hitta storre mutationer som utgors av en avsaknad eller till-
komst (kopietalsférinderingar) av hela gener, genregioner dver
hela arvsmassan. Vi kunde d& konstatera ett bortfall av en del
av promotorregionen (deletion) i APC-genen pa ca61Kb (Figur
2). Deletionen ledde till det ligre uttrycket och konstaterades
vara den sjukdomsorsakande mutationen i denna familj.

Vi studerade idven i detalj de olika transcripten uttryckta
from APC promotorerna och kunde dra slutsatser att den hit-
tills ej lika kidnda promoter 1B tycks ha en storre betydelse
dn man tidigare trott’. I mdnga familjer med FAP har man
tidigare sett det ligre utcrycket av APC-genen, men inte kun-
nat hitta den orsakande mutationen till detta. Var studie var
den forsta dir man hittat den orsakande mutationen och yt-
terligare studier har nyligen pévisat likande mutation i pro-
moterregionen hos patienter med FAP’.

REVOLUTIONERANDE METOD

Kartliggningen av det minskliga genomet och introduktio-
nen av Next Generation Sequencing (NGS), har revolutionerat
utvecklingen under de senaste dren. Denna teknik gor det
mojligt att idag sekvensera alla kodande genregioner, till och
med arvsmassan, snabbt och till en l13g kostnad. Metoden ger

oss betydligt storre mojligheter in tidigare att identifiera ge-
ner med sjukdomsorsakande mutationer.

Under 2008 bérjade vi anvinda oss av den nya sekvenstek-
niken och i de foljande tre studierna kunde vi anvinda den pd
olika sitt. Vi anvinde den till att detektera ligfrekventa va-
riationer (sk mosaik mutationer). NGS-tekniken mojliggor
sekvensering av de enskilda DNA molekylerna. Detta méjlig-
gor detektion av ligfrekventa variationer med betydligt hogre
kinslighet in med tidigare tekniker, d& man riknar antalet
molekyler med mutation®. I APC genen férekommer mosaik-
mutationer i upp till 10-15%, framfor allt hos patienter med
AFAP. NGS- tekniken méjliggor en higre mutationsdetek-
tionsniva i denna grupp.

NGS tekniken gor det ocksd mojligt att hitta flertalet cy-
per av variationer frdin SNP, smé deletioner och insertioner av
ett fatal baser till storre deletioner, insertioner, translokationer
och kopietals-forindringar i genomet och kan ddrmed pé sikt
ersitta ett flercal av befintliga tekniker.

I studie fyra till sex har vi anvint oss av sd kallad riktad
NGS d& man viljer ut en panel av gener. I vir studie utgjordes
detta av 19 st gener forknippade med irftlig kolorektal cancer
och helexom- sekvensering dé alla genomets ca 23 000 gener
sekvenseras samtidigt med NGS tekniken.

IDENTIFIERING AV NYA GENER MED MUTATIONER

I studie fyra och fem identifierade vi sjukdomsorsakande mu-
tationer med hel exomsekvensering i POLE och GREM1. Hu-
man POLE utgor den katalytiska subenheten av polymeras
epsilon (€) enzym komplex. Pol € ansvarar for DNA syntesen
under DNA replikationen. POLE utgor exonukleas dominen
av enzymet, vilken ir visentlig for fideliteten av polymeraset
genom att ta bort felinsatta baser under DNA replikationen.

Leading strand

PSM2

Mismatch
repair

Defect

p.Serd78
Asn__| POLD4

Lagging strand

Pol 6

Proofreading

Defect

[ Colon adenoma and/or CRC ]

Figur 3 Arftliga DNA replikations defekter leder till PPAP syndrom och defekter i mis-match repair proteinerna till HNPCC och Lynch syndrom. Exo-
nukleas domanen som &r central i polymerasets férmaga att reparera felinsatta baser visas med nagra mutationer som har identifierats. | var studie
identifierade vi mutationen p.Asn363 Lys. (Reprinted and modifed by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Genetics], [9] © (2014).
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I studie fem identifierade vi en variation i exonukleas do-
minen. Denna variation, benimnd p.Asn363Lys, interagerar
direkt med det enkelstringade DNA:t och har med stor san-
nolikhet en dramatisk effekt pd férmigan att ta bort felin-
satta baser. Variationen ir inte kind sedan tidigare, men en
variation i samma domin identifierades nyligen i en stor brit-
tisk studie i en kolorektal cancer familj med polyper utan yt-
terligare tumorer’. Var familj bedémdes initialt vara en
Lynchfamilj, men inga mutationer i de kinda generna kunde
identifieras. Fenotypen utgjordes av ett brett tumérspekerum
inklusive dggstockscancer, livmodercancer, hjirntumér, cancer
i bukspottkértel och kolorectal cancer®. Mutationer i polyme-
ras gener (frimst POLE och POLDI) har nyligen gett upphov
till definitionen av ett nytt polypos syndrom “Polymerase
Proofreading Associated Polypos” (PPAP) (Figur3).

I ytterligare en familj (studie fyra) initialt diagnostiserad
med AFAP, men dir dven polyper av varierade histologi kun-
de konstateras, identifierade vi en mutation i den regulato-
riska delen av GREM1 genen. GREM1 verkar som en anta-
gonist i BMP signaleringsvigen och péverkar indirekt WNT
signaleringen som dr central i tumérinitieringen via APC mu-
tationer. En liknande mutation identifierades ocksé av samma
brittiska grupp i en familj med hereditir mixed polypos syn-
drom (HMPS)".

I den avslutande studien utgick vi frdn en panel av 19 gener
forknippade med irftlig kolorektal cancer. Materialet utgjor-
des av patienter dir vi initialt hade screenat for mutation i
ndgon av de kinda generna forknippade med FAP eller Lynch
syndrom i enlighet med den frigestillningen och bedém-
ningen som hade gjorts i borjan. I studien tittade vi pd alla
typer av varianter frin enskilda baser till kopietals forind-
ringar av dessa gener. Vi kunde identifiera mutationer i fram-
foralle i BMPR1A och SMAD4, gener som ir kinda orsa-
kande juvenil polypos. Slutsatser frdn denna studie var att en
bredare testning av kinda gener for drftlig kolorectal cancer-
syndrom behovs for att identifiera den sjukdomsorsakande
mutationen, d& komplexiteten och éverlappningen mellan de
olika kolorectal cancersyndromen ir stor.

I avhandlingen har vi identifierat gener med sjukdomsor-
sakande variationer bdde i kinda och nya gener. Genom att
vi har hittat den genetiska forklaringen till cumérsjukdomen
kan vi erbjuda presymptomatisk testning och ett kontrollpro-
gram for familjemedlemmar som idr mutationsbirare. Screen-
ing med genpanelen anvinds idag inom rutindiagnostiken for
denna patientgrupp och méjliggor dirmed en forbiterad di-
agnostik.
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eee prostatacancer

Cancervdrden dr bade battre och séamre i England ani
Sverige. Skillnaderna mellan sjukvardsorganisation och
kultur ar storre an man kan ana. Efter drygt ett ars arbete
i Oxford och Cambridge berattar Ola Bratt, Consultant
Urological Surgeon, Cambridge University Hospitals,

om sina erfarenheter.

Urologisk cancersjukvird

fter 20 4r som urolog i sddra Sve-
rige tog jag steget over till andra

sidan Nordsjon.

I borjan av mars 2014 korde jag och
min fru Annika av bilfdrjan i Harwich.
Malet var Oxford, dir jag fitt ett drs
forordnade som Honorary Consultant
och Visiting Professor vid det elektiva
cancersjukhuset Churchill Hospital res-
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pektive Oxford University. Vid nyér
flyttade jag vidare till Addenbrooke’s
Hospital i Cambridge, dir det fanns en
vakant tjinst som “robotprostaktekto-
mor”. Addenbrooke’s dr det niist storsta
sjukhuset i Storbritannien och mycket
avancerat. Det dr utan tvekan det bista
sjukhus jag har arbetat pd. En 6kande
andel av patienterna kommer ldngviga

ifrdn, dven fran “overseas”. P4 prostata-
cancersidan har man bestimt sig for att
ta upp kampen med den excellenta Mar-
tinikliniken i Hamburg. Cambridges
svar pa Martini 4r CamPARI!

Arbetet som urolog i England har va-
rit lika svdrt att vidnja sig vid som vin-
stertrafiken. Vildigt annorlunda och
stressande till att borja med, men fulle



1 England

SJUKVARDSSYSTEMET

Sjukvérden i Storbritannien #r statlig.
Sedan 1948 ger National Health Service
(NHS) gratis sjukvird och likemedel
till alla som bor i landet. NHS England
dr uppdelat i 211 NHS Trusts, organisa-

mojligt att anpassa sig till efter hand.
Nir jag senast var i Sverige korde jag en
gdng av misstag pd vinster sida av vi-
gen. P4 samma sitt kommer nog en del
av de engelska sjukvdrdsrutinerna, som
frdn borjan kidndes frimmande, att flja
med mig nir (om?) jag dtervinder till
Sverige. Hir dr ndgra axplock ur erfaren-
heterna.

toriska enheter med ett eller flera sjuk-
hus, ungefir som védra landsting. De
styrs av tjanstemin som tillsdtts pd me-

”Det kéiinns som om
Jag kommer fran ett
underutvecklat land,
ndr jag jamfor den
engelska prostatacan-
cerdiagnostiken med

den svenska.”
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riter, inte av folkvalda politiker som hos
oss. P4 nationell niva kan och ska natur-
ligtvis politikerna dra upp de stora dra-
gen for hur sjukvérden ska fungera. Men
den verkstillande makten r i NHS helt
fri frin kortsiktiga (mandatperiodldnga)
mal som ska attrahera viljare snarare in
att gagna de sjuka.

NHSs struktur bidrar till att foljsam-
heten till nationella riktlinjer dr betydligt
bittre dn i Sverige. En annan faktor dr det
hierarkiska brittiska samhillet, alla utom
drottningen tar for givet att man ska lyda
order “uppifrin”. Ett exempel: National
Institute for Health and Care Excellence
(NICE) gav ut nya riktlinjer for prostata-
cancersjukvérden i januari 2014. Dir an-
gavs bland annat att MRT prostata ska
goras vid kvarstdende misstanke om can-
cer efter en benign biopsiomgang och in-
for aktiv monitorering. I februari samla-
des de bertrda pé sjukhuset och diskute-
rade hur (inte om) detta skulle kunna
inforas. Frin april méngfaldigade ront-
genavdelningen resurserna for MRT pro-
stata och alla urologer borjade remittera
enligt de nya riktlinjerna. Detta dr myck-
et langt frén hur Socialstyrelsens natio-
nella riktlinjer efterlevs.

Allminlikarna (GP, general practi-
tioners) dr navet i all sjukvard. Det idr de
som har budgeten for sjukvarden i sina
hinder. Dels varje GP for sina listade
patienter, dels sammanslutna i "Clinical
Commissioning Groups”, som i varje
NHS Trust bestaimmer vilka sjukvérds-
dtgirder som sjukhusen ska ha ersitt-
ning for. Alla patienter méste soka sin
GP for att fa komma till en specialist,
som mer ir en konsult (ddrav benidm-
ningen "Consultant”) som rddfrdgas och
sedan dterfor patienten till sin GP. Alla
mottagningsbesdk hos en specialist foljs
av ett artigt brev till patientens GP.

ATT VARA "CONSULTANT”
Som Consultant (specialist/overlikare)
har man totalansvar for sina patienter.
Patienter liggs inte in akut "p& Urolog-
kliniken”, utan “under Mr Bratt’s care”.
Nir underlikarna har mottagning och
opererar ir det for en specifik Consul-
tant. I breven till GP kan std "I reviewed
Mr X on behalf of Mr Bratt” och pé ope-
ration dr det "Mr Bratt’s list” dven om
underlikaren gor rubbet.

Hierarkin ir tydlig. Det ir the Con-
sultant som bestimmer. Underlikarens
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priméra uppgift dr att skota de basala
rutinerna, i andra hand att utveckla sin
egen kompetens. Till att bérja med kin-
des det mirkligt (men angendmt) att ha
en ganska erfaren kollega som har till
uppgift att ordna allt praktiske, inklu-
sive att himta en kopp te, och som inte
kallar mig ndgot annat an "Mr Bratt”,
trots att jag i flera manader kallat ho-
nom vid férnamn.

PATIENTEN | CENTRUM

Patienten har en starkare stillning i
England dn i Sverige. Det mirks inte
minst i hur man talar om dem. Det ir
alltid "Mr Smith”, aldrig "han pd rum
21" eller "den forsta prostatektomin
idag”. Mina kolleger dr fenomenala pa
att komma ihdg vad alla patienter och
medarbetare heter. Jag skidms ofta for att
jag glommer eller blandar ihop namn.

De brev man skickar till GP efter
varje besok gér dven till patienten. Det
ir alltsd inte tal om att kommunicera
ndgonting kolleger emellan, som patien-
ten inte formodas veta. Jag tror att det
dr vildigt bra for patienterna att fa svart
pa vitt vad som dr sagt och planerat pd
mottagningen.

Infor varje betydande dcgird mdste
man inhimta ett skriftligt samtycke frin
patienten. I detta ska man noggrant skri-
va ner alla tinkbara risker och eventu-
ella alternativa dtgirder. Det kindes
mycket ovant i borjan, men nu har jag
vant mig och tycker att det dr en bra ru-
tin. Jag tror att vi pratar alldeles for lite
om risker med vdra patienter i Sverige.

Efter att ha pratat med kollegor frin
maénga olika linder har jag forstdtt ate vi
i Sverige utgor ett undantag genom att
inte ha krav pd skriftligt samtycke.
Kanske ir detta ndgot som bor inforas
dven i de nordiska linderna? Skriftliga
samtycken skulle harmoniera vil med
den nya patientlagen.

Infor beslut om utredning och be-
handling dr det i England likarens upp-
gift att neutralt redogora for de olika
mojligheter som finns. Sedan ir det upp
till patienten att vilja. Jag citerar ur ett
brev frin en kollega. Notera hur formu-
leringen tydligt anger att det ar Mr C
som sjilv har valt behandlingen: "Mr C’s
inclination is to pursue a more active ap-
proach to tumour prevention and he is
therefore going to commence treatment
with intravesical Mitomycin C.” En klar

”Donationer dr en
betydligt viktigare
kdilla till finansiering
av sjukvard i Eng-

land dn i Sverige.”



Portarna satts for en robotprostetktomi av en Surgical Practitioner pa Addenbrooke’s Hospital. En operationssjukskoterska och en

underlakare assisterar.

kulturkrock! Nir jag under min forsta
mottagning gav en tydlig rekommenda-
tion, sd som jag alltid gjort i Sverige,

drog bdde patienten och kontaktsjuk-

skoterska efter andan. Patienten sa
"Now, that was an unusually clear re-
commendation!” Jag har fitt anpassa
mig till viss del, men tycker att manga
engelska likare limnar patienterna i
sticket nir de inte tar stillning och re-
kommenderar det som de tror ir det bis-
ta for patienten.

Ett annat exempel pd individens star-
ka stdllning dr informationen som skick-
as ut i samband med screening. Till in-
bjudan till mammografi bifogas en 13
sidor ling, mycket vilskriven broschyr
om fordelar och nackdelar med brostcan-
cerscreening. Den inleds med "It is your
choice whether to have breast cancer
screening or not. This leaflet aims to
help you decide.” En liknande formule-
ring inleder informationsbroschyrerna
for cervixcancer- och kolorektalcancer-

screening. Den svenska informationen
om screening for brostcancer forbidttra-
des 2014. Men den ligger inda lingt ef-
ter de engelska nir det giller att betrak-
ta mottagarna av informationen som
sjilvstindiga individer med ritt att fatta
egna beslut beroende pd deras personliga
preferenser.

KORTA LEDTIDER FOR CANCERVARD

Sjukvirden inom NHS styrs hért av eko-
nomiska beloningar och straff enligt
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principen fér New Public Management.
Detta dr inte ndgot jag gillar, men styr-
systemen har utan tvekan lett till snabb
handliggning av cancerpatienter. De har
sedan mdnga dr en motsvarighet till de
standardiserade vardforlopp, som nu in-
fors i Sverige for utredning och behand-
ling av cancer. Nir en GP skickar en re-
miss for misstinkt cancer enligt specifi-
cerade kriterier, ska sjukhuset ordna ett
forsta besok inom 14 dagar, vara firdig
med all utredning inom en manad och
pabérja behandlingen inom 60 dagar.
Missas ndgon av dessa tider far sjukhuset
bota 5 000 pund (65 000 SEK). Det
innebir att det genast ordnas extra mot-
tagningar och operationsdagar om alla
patienter inte kan tas om hand i tid.
Detta idr bra, men ger tydliga undan-
tringningseffekter. Det dr boter dven nir
sjukhuset missar mélet pd 18 veckor fran
remiss in till behandling for godartade
akommor, men boterna ir ligre dn for
cancer. Nir patienten vil har "gdct 6ver
tiden” finns det inget som driver pa.

”Det som dr negativt
med den engelska sjuk-
vardsorganisationen dr
[frdmst fragmenteringen

av varden.”

MOTTAGNING

Mottagningarna i Oxford och Cambrid-
ge dr mycket specifika, till exempel en-
bart for prostatabiopsier eller cancerbe-
sked. T Oxford triffar patienter med ett
forhojt PSA eller palpationsfynd i pro-
statan forst en likare for allmidn bedom-
ning, sedan en sjukskoterska for prosta-
tabiopsier, direfter en annan sjukskéter-
ska om det ir cancer i biopsierna. Om de
dr benigna triffar patienten ytterligare en
ldkare och vid cancer slutligen tva likare
for behandlingsdiskussionen. Inte sillan
ir det en tredje likare som opererar.
Denna "16pande-band-sjukvard” kan ha
sina fordelar, men jag tror att patienterna
upplever virden som fragmenterad. Det
dr hogt tempo pd mottagningarna, men
jag tror inte att de ir effektivare. Manga
likare och sjukskéterskor triffar patien-
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ten for forsta gdngen och mdste ldsa in
sig (och det var inte ldtt i Oxfords tjocka
pappersjournaler), ndgot som tar tid och
okar risken for misstag.

Som likare arbetar jag i mina egna
civila klider. Aven det var ovant i bor-
jan, men nu kinns det mer personligt
att triffa patienterna iklidd skjorta,
slips och kostymbyxor dn i anonyma vita
sjukhusklider.

LANGA OPERATIONSDAGAR

Planerad knivtid dr fram till sex, halv
sju pa kvillen, inklusive fredagar (i Ox-
ford dven en elektiv sal alla 16rdagar).
Det dr en anestesiolog per sal, men ingen
motsvarighet till narkosskoterska. By-
tena gir fort: jag har gjort nio medel-
stora endoskopiska ingrepp pd en dag.
Man stryker inte operationer for att vara
klar med programmet i tid. En av de
forsta dagarna i Cambridge, nir den for-
sta av tvd robotprostatektomier med
lymfkortelutrymning var sillsynt be-
svirlig och det var uppenbart att vi
skulle vara klara med nummer tv4 strax
fore halv dtta, frigade jag min underli-
kare om han hade hért ndgot om att vi
inte skulle f& borja med den andra ope-
rationen. Han tittade oforstiende pd mig
och verkade inte forstd frigan. Aneste-
siologen tackade mig leende innan vi
skildes dt vid dctatiden pd kvillen, efter
13 timmars arbetsdag, och sa att det var
ett noje att samarbeta med mig. Jag
drog 6ver de forsta sex operationsdagar-
na, men det var aldrig tal om att jag inte
skulle gora tvd prostatektomier med
lymfkortelutrymning per dag. Den in-
stillningen gillar jag!

CANCER NURSE SPECIALISTS

Grundutbildade sjukskéterskor har lig-
re kompetens in i Sverige och utfor inte
s& manga avancerade uppgifter. Didremot
har vissa specialutbildade sjukskoterskor
mycket avancerade arbetsuppgifter. S&
vil i Oxford som i Cambridge tas de
flesta transrektala prostatabiopsierna av
en sjukskoterska. I Oxford gavs alla pro-
statacancerbesked av en sjukskoterska,
som ocksd bestillde skelettskint och
MRT infér MDT-konferensen. Detta var
jag forst skeptisk till, men nir jag suttit
med henne under ndgra cancerbesked
indrade jag uppfattning. Hon gav en
mycket lugn, saklig och heltickande in-
formation, som jag tror ir bittre in vad

de flesta urologer presterar. En poing dr
att hon inte vinklar mot operation eller
stralning. Den diskussionen tar en uro-
log och en onkolog gemensamt med pa-
tienten efter MDT. Aven aktiv monito-
rering (inklusive prostatapalpation),
kontrollcystoskopier och uppféljning ef-
ter operation och strilbehandling skots
av sjukskoterskor.

OPPEN UTVARDERING OCH ATER-
KOPPLING

Alla kliniker mdste hélla regelbundna
"Governance Meetings” och ha "Morbi-
dity and Mortality Conferences” (M&M).
P4 Addenbrooke’s urologiklinik stings
all verksamhet en heldag i mdnaden. D4
dgnar alla likare, specialistsjukskoterskor
och klinikledningen sig &t klinikangeld-
genheter, kvalitetskontroll, incidensrap-
porter, klagomal frin patienter, kositua-
tion och internutbildning. En timme
dgnas 4t tvd av teamens verksamhet det
gdngna kvartalet. Teamets SpR hiller
koll pd sin Consultants alla inliggningar
och operationer, dven de akuta under
bakjour. Alla vardtider och komplikatio-
ner, klassificerade enligt Clavien, sam-
manstills i PowerPoint och redovisas pa
métena. Det brukar vara en positiv, kon-
struktiv och mycket givande diskussion
om komplikationerna. Men det kindes
ovant fér mig att f& mina resultat offent-
ligt redovisade, inte minst eftersom jag
hade oturen (?) att ha ett par allvarliga
komplikationer forsta ménaden.

MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

Sedan mdnga dr dr det ett krav att alla
patienter med nyupptickt cancer ska
diskuteras pd en multidisciplinir konfe-
rens. Aven manga andra patienter disku-
teras, vilket innebir att de flesta bara
diskuteras for formens skull. De kring-
liggande, mindre sjukhusen dr med pd
vira MDT-konferenser via videolink.
Deras patologipreparat och bilddiagnos-
tik eftergranskas hos oss. Konferenserna
tar 2-3 timmar och brukar omfatta 50-
70 patienter. Rekordet hittills dr 84 pa-
tienter och det under en ovanligt varm
dag i ect déligt ventilerat rum. Entusi-
asmen var ldg den sista timmen...

SKILLNADER | HANDLAGGNINGEN

Den medicinska handliggningen skiljer
sig inte lika mycket som det organisato-
riska.



Stiftelsen Macmillans bemannade informationshorna vid onkologimottagningen pa Addenbrooke’s Hospital.

Prostatacancerdiagnostiken dr nog
det som skiljer sig mest. NICE anger att
en multimodal MRT (mpMRT) bér ut-
foras vid kvarstdende cancermisstanke
efter en negativ biopsiomgéng och att en
mpMRT ska goras inom ett halvér efter
start av aktiv monitorering. I Cambridge
gors sedan mars i dr dessutom mpMRT
pé alla under 70 &r med forhojt PSA <
30 ng/ml, innan de ens sitter sin fot pd
urologimottagningen. For dem med nor-
mal mpMRT och PSA-densitet > 0,1,
eller MRT-fynd i frimre halvan av pro-
statan, gors sedan transperineala biop-
sier i narkos, 2 frin varje MR-lesion med
bildfusion MRT/ultraljud och 24 syste-
matiska “template biopsies”, med samma
“template” som anvinds for brakyterapi.
Om det dr en posterior tumor gors
transrektala biopsier, med eller utan
bildfusion. Nistan alla ombiopsier gors
transperinalt efter mpMRT. Transperi-
neala biopsier ger en mycket bra kart-
liggning av prostatan med mycket lig

infektionsrisk, men ir forstds resurskri-
vande. I East Anglia (regionen ddr Cam-
bridge dr centrum, 2,3 milj inv) gors
dven MRT pa alla infor kurativt syftan-
de behandling. Det ir till stor hjilp att
ha MRT-bilder infor val mellan opera-
tion och strdlbehandling, samt infor
operationerna. Man ser var tumdren ir,
var det finns misstanke pd kapselge-
nombrott, hur stor korteln ir, hur blds-
halsen ser ut och om det finns en terti-
uslob.

Det kidnns som om jag kommer frin
ett underutvecklat land, nir jag jamfor
den engelska prostatacancerdiagnostiken
med den svenska. Det ir helt klart dags
att borja med mpMRT prostata med
riktade biopsier for stora patientgrupper
dven i Sverige. Det finns sikert ocksd
situationer dir transperineala biopsier dr
bittre dn transrektala.

Metastaserad prostatacancer skots i
Cambridge helt och héllet av onkologer-
na. I Oxford skéter urologerna patien-

terna sd linge de dr i remission under
primir hormonbehandling. Direfter tar
onkologerna och sedan de palliativa en-
heterna over. Jag har aldrig sett en man
med kastrationsresistent prostatacancer
péd en urologisk virdavdelning i Eng-
land. NICE har bedémt att Xofigo och
Jevtana, samt Zytiga och Xtandi fore
cytostatika, inte dr kostnadseffektiva
och anvinds ddrfor inte. Det finns emel-
lertid en sirskild fond som man kan
soka medel for finansiering av enskilda
patienters dyra cancerbehandling hos.
Det innebiir att de flesta faktiskt far be-
handling i alla fall. Ménga ir kritiska
mot denna "Cancer Drug Fund”, efter-
som den underminerar NICEs beslut,
ger utrymme for godtycklighet och
minskar mojligheterna att paverka like-
medelsbolagen for att sdnka priserna.
Intravesikal behandling vid ytlig
bldscancer anvinds mer i England in i
Sverige. I bdde Oxford och Cambridge
ges nistan alltid en engdngsdos med mi-
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tomycin efter avslutad TUR-B (i Cam-
bridge inne pd operationssalen). Sex in-
stillationer av mitomycin eller BCG ges
till nistan alla med icke muskelinvasiv
bldscancer med intermedidr eller hog
risk for dterfall. NICE gav i &r ut nya
riktlinjer for bldscancer. Dir rekommen-
deras en betydligt glesare och kortare
uppfoljning efter 1dgrisk och mellanrisk
bldscancer utan recidiv. Om detta anam-
mas i Sverige skulle vi spara in tusentals
cystoskopier per ar.

I England strdlbehandlas en betydligt
storre andel patienter med muskelinva-
siv bldscancer dn i Sverige. NICE anger
att stralbehandling tillsammans med
cytostatika dr ett likvirdigt alternativ
till cystektomi. Alla patienter i bade
Oxford och Cambridge fr triffa bide en
onkolog och en urolog infér behand-
lingsbeslutet.

FORSKNING
P4 rankningslistor éver virldens bista
universitet brukar Cambridge och Ox-
ford komma pd andra och tredje plats.
Sjukhusen i de bdda stiderna har en stark
koppling till sina respektive universitet.
I Cambridge ir en stor del av de minga
byggnaderna pa sjukhusomridet univer-
sitetets. Dessutom har Cancer Research
UK en stor forskningsanliggning dir och
det byggs for fulle for att flytea hit Astra-
Zenecas huvudkontor frin Manchester.
P4 likarsidan idr det en strikt uppdel-
ning mellan de som dr anstillda av
NHS, som enbart har klinisk verksam-
het, och de med akademisk anstillning,
som arbetar halvtid kliniskt och halvtid
med forskning. De akademiska likarna
har anstillning som "Honorary Consul-
tant” i NHS och fir hela sin 16n frin
universitetet.

DONATIONSBASERADE VERKSAM-
HETER

Donationer dr en betydlige viktigare
killa till finansiering av sjukvird i Eng-
land in i Sverige. Addenbrooke’s Chari-
table Trust har flera heltidsanstillda
som bara arbetar med "fund raising”.
Minga hospice drivs av ideella stiftelser.
Bédde i Oxford och i Cambridge finns
det butiker i centrum som drivs av ett
hospice och siljer begagnade prylar som
folk donerat.

Macmillan Cancer Support ér en stor
ideell organisation som driver hospice,
samt finansierar sjukskéterskor och an-
dra yrkesgrupper som arbetar med psy-
kosocialt stéd och information. P&
Addenbrooke’s har de en 6ppen horna
nira onkologimottagningen. Dir serve-
ras te, de har fatoljer och erbjuder en
massa skriftlig information (se bild). P&
kontorstid dr Macmillans horna alleid
bemannad med en sjukskéterska som
man kan sitta sig och prata med. Mac-
millan drar in imponerande 190 miljo-
ner pund i donationer varje dr. De stod-
jer inte forskning, vilket i stillet skots
av Cancer Research UK som samlar in
490 miljoner pund varje r. Dessutom
finns flera diagnosspecifika stiftelser,
som Prostate Cancer UK med 27 miljo-
ner pund om dret att rora sig med. For-
utom att ge pengar till vilgorenhet ger
britterna dven sin tid. Cancer Research
UK engagerade 40 000 och Prostate
Cancer UK 2000 volontirer forra aret.
Vilgorenhet dr helt enkelt en naturlig
del av det brittiska samhillet. Det hor
till att man ger av sin tid och sina peng-
ar till goda indamadl, ndgot jag tycker ir
mycket sympatiskt. Alla donationer till
vilgorande andamadl dr avdragsgilla i de-
klarationen.

FRAN PAPPERSJOURNAL TILL EPIC
1 Oxford ir hela journalen pé papper och
alla olika klinikers papper samlade i en
eller flera stora mappar. Den egentliga
journaltexten dr slarvigt handskriven
och fylld av férkortningar, med andra
ord obegriplig. Aven de infédda likarna
forlitade sig dirfor pa breven till GP,
men det var svért att fa en dverblick av
informationen i dessa rubriklosa litte-
rira verk. Till rdga pd elindet var jour-
nalen ofta inte pd plats pd mottagning-
en. Det kindes sddir att behova friga
patienterna varfér de var pd mottag-
ningen och om de hade ndgon aning om
cancerns grad och stadium vid diagnos.
Det var en skillnad som mellan natt
i ishavet och sommardag i 6knen nir jag
kom till Cambridge. Hosten 2014 bor-
jade de som forsta brittiska sjukhus an-
vinda datajournalsystemet EPIC, en in-
vestering pa 120 miljoner pund. EPIC dr
verkligen episkt. Det ir inte bara ett
journalsystem, utan ett totalomfattande

sjukvardsadministrativt system. Att na-
vigera bland otaliga menyer och flikar,
och att hitta den relevanta informatio-
nen pd fullplottrade skdrmbilder, dr som
att i filmen Matrix plugga in hjirnan i
en annan, elektronisk virld. Dessvirre
forvintar sig sjukhusledningen minska-
de sekreterarkostnader, eftersom vi li-
kare ska gora all patientadministration
i samband med mottagningsbesok och
operationer. Hur det ska spara pengar
kan man friga sig. Jag dgnar tio minuter
for varje patient pd mottagningen med
att boka dterbesok, operationer och
MDT, registrera uppgifter for motsva-
righeten till standardiserade vardfor-
lopp, fylla i kvalitetsregisterdata, bestil-
la blodprov och skriva ut blodprovsre-
missen (skrivaren stdr en bit bort i kor-
ridoren) samt skriva sjdlva journaltexten.
Aven breven till GP forvintas vi inom
kort skriva sjilva, med hjilp av stan-
dardformuleringar med fritextval.

Jag tror act EPIC egentligen 4r en ut-
mirkt plattform som kan anvindas pd
ménga olika sitt och ger forutsittningar
for betydande effektivisering, men att
den brittiska dvertron pd riktlinjer och
administrativa atgidrder har gjort EPIC
s& ooverskddligt i Cambridge. Forhopp-
ningsvis kommer EPICs potential att ut-
nyttjas battre nér alla hir vil har ldre sig
vilka mojligheter som finns.

SLUTORD

Skillnaderna mellan svensk och engelsk
sjukvdrdsorganisation och kultur ir be-
tydligt storre dn vad jag forvintade mig.
En del dr bictre i Sverige, en del bittre i
England, medan mycket bara ir annor-
lunda. Det som har varit negativt ar
framfor allt fragmenteringen av virden
och fyrkantigheten nir det giller att
applicera riktlinjer for grupper pd indi-
viduella patienter.

Det jag uppskattar mest ir den tyd-
liga styrningen av sjukvarden, de tydliga
ramarna for verksamheten och for dem
som arbetar i den, kvalitetsuppfoljning-
en, likarnas hoga kompetens och enga-
gemanyg i sin yrkesroll, respekten for pa-
tienterna, den allminna brittiska artig-
heten och hinsynen, samt — forstds — pu-
barna!

OLA BRATT, CONSULTANT UROLOGICAL SURGEON, CAMBRIDGE UNIVERSITY HOSPITALS, OLA.BRATT@MED.LU.SE
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"Vi maste vara svaga
atienters advokater”

Overldkare Elisabet Lidbrink, Radiumhemmet, &r en oradd talesperson fér utsatta
patientgrupper, bland andra kvinnor med spridd brdstcancer.
- Vi onkologer maste vara vara svart sjuka patienters advokater, sager hon.

rostcancerlikaren och — forskaren Elisabet Lidbrink

var med och startade Onkologi i Sverige och ir en av

tidningens dterkommande medarbetare. Hennes en-
gagemang for en god cancervard mirks ocksd pd manga andra
satt och ndr ldngt utanfor vard- och forskarvirlden. Vi ser
henne i TV-soffor, tidningsartiklar, webbchattar och debatt-
inldgg.

— Man fér inte smita undan. Jag vill dela med mig av den
kunskap jag sitter inne med genom att ge nykter och saklig
information om cancer. Ett av mina viktigaste syften ir att
lugna, minga minniskor dr sd oroliga for cancer helt i onédan.

Men ibland vill hon uppréra i stillet for att lugna. Hon ir
en kampvillig eldsjil som tar strid for att forskningsframste-
gen ska komma alla behdvande patienter till del. Ect exempel
dr hennes mangdriga forsvar for mammografiscreeningen.

— Mammografin har betytt jittemycket for kvinnors hilsa
och for brostmedvetandet hos svenska kvinnor. I dag soker
majoriteten av alla kvinnor likare om de kinner en knol i
brostet. Det medvetandet finns inte alls pd samma sitt nir
det giller andra cancersjukdomar.

SLASS FOR SVAG GRUPP
En patientgrupp som hon pd senare tid engagerat sig starkt
for dr kvinnor med spridd brostcancer.

— Jag ir s otroligt ridd att den gruppen blir bortglomd,
sdger hon.

Varje ar far omkring 1 500 patienter i Sverige beskedet att
deras brostcancer har spritt sig. Patientgruppen vixer stadigt
tack vare bittre behandlingar.

— Ménga kan leva mycket linge med god livskvalitet pd
ett sitt som gor att man kan tala om kronisk cancer.

Men for att detta ska kunna ske dr det mycket som méste
fungera pa ritt sitt. Patienterna méste f3 tillgdng till de nya,
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skriddarsydda behandlingsmetoderna, oavsett var i landet de
bor. Det méste finnas en fungerande vardkedja med konti-
nuitet och tillginglighet sd att man med jimna mellanrum
far triffa samma likare. Ett krav som Elisabet Lidbrink ofta
for fram ir att Sverige ska infora ett sirskilt nationellt kvali-
tetsregister for spridd brostcancer. Ett sddant skulle, menar
hon, bland annat synliggora skillnader i virden mellan olika
delar av landet och bidra till en bittre och mer jimlik vard
for kvinnor med spridd bréstcancer.

— Det hir dr en svag patientgrupp som vi onkologer méste
virna om. De hir patienterna kostar pengar och méste fa giora
det, siger hon.

Elisabet Lidbrinks starka motivation att kiimpa for en bra
cancervérd har delvis en rent personlig bakgrund. Bade hen-
nes mor och farmor gick bort i brostcancer och dven hennes
far avled i en cancersjukdom. Manga andra i slikten har ock-
s& drabbats av cancer.

— Jag brukar tinka pd hur annorlunda det skulle ha kun-
nat g& om mamma hade blivit kallad till mammografiscre-
ening.

Sjilv dr hon inte ridd for cancer.

— Nej, jag dr inte sirskilt dngestbenigen. Och var omvard-
nad och vdra behandlingsmetoder har blivit sd bra att man
kan leva ett virdigt och bra liv med cancer dven nir den inte
gér att bota. Det finns ménga sjukdomar som jag tycker ver-
kar vara virre.

Robust, jordnara och glad — det ar viktiga egenskaper for

att klara av att folja och stotta de hdrdast drabbade kvinnorna,
de med spridd bréstcancer. "Patienterna dr inte betjanta av

att jag grater”, konstaterar Elisabet Lidbrink.






ROBUST OCH JORDNARA

Det ir nira till skratt under samtalet med Elisabet Lidbrink,
trots att vi ofta talar om allvarliga dmnen. Hon berittar pa
ett rakt och levande vis, med sinne for detaljer och ibland
med ett drastiskt uttryckssitt. Berittar om sig sjilv, om pa-
tientmotena, forskningen, sjukvardspolitiken och om den fan-
tastiska medicinska utveckling hon varit med om under sina
hittills 38 dr inom onkologin.

— Jag har aldrig dngrat att jag valde onkologi, trots att det
maénga ginger kan vara tungt och forfirligt smirtsamt nir
man arbetar med hért drabbade patienter. Jag brukar tinka
att "ndgon mdste ju orka f6lja den hir patienten i den hir de-
struktiva sjukdomen och vem gor det bittre dn jag?”.

— Man méste nog vara funtad pa ett visst sitt for att klara
den sidan av jobbet. Jag ir robust och jordnira. Aven humor
ir viktigt. Jag dr en glad person. Patienterna dr inte betjinta
av att jag grater.

Elisabet Lidbrink fyller 67 i &r och dr alltsd, med sitt eget
ord, "6verdrig”. Att limna Radiumhemmet for ett bekvimt
pensionirsliv pd heltid dr dock inget hon lingtar efter for
nirvarande. Hon tycker det ir roligt att ga till jobbet. Aret
ut behéller hon sin tjidnst och sedan fortsitter hon pé timba-
sis. Hon vet att hennes kompetens och erfarenhet ir efterfra-
gad och hon trivs med en hidndelserik tillvaro med manga
kontraster.

— Det ska vara lite action!

Detta motto giller bdde i och utanfor jobbet. Nir de inte
jobbar dr hon och maken Peter, hudlikare och venereolog,
girna pd sommarstillet i Stockholms skirgdrd dir de "leker
bonder” — héller hons och gir med motorsdg i skogen. Paret
har tvd vuxna barn, och de fyra barnbarnen bidrar till en fri-
tid med fulle 6s, precis som Elisabet gillar att ha det. Fritiden
dgnas dven 4t fjillvandring, figelskddning och att dka ldng-
firdsskridsko, liksom &t regelbundna teater- och operabesok.

— Jag tycker om att se levande minniskor péd scenen och
vill alleid sitta lingst fram s& att man kommer nira och ser
spottdropparna flyga frin munnen pd dem som upptrider.

"MAKALOSA FRAMSTEG”
Aven pa jobbet uppskattar hon hindelserikedomen och va-
riationen.

— Att vara onkolog ir roligt inte minst for att man har sd
madnga olika uppgifter och samarbetar med kollegor inom sa
madnga olika omrdden. Vi har spinnande diskussioner, det idr
en miljo ddr man hela tiden ldr av varandra.

Det var legendaren Jerzy Einhorn som fick henne att vilja
onkologin som specialitet. Den karismatiske professorn péd
Radiumhemmet var hennes lirare i slutet av likarutbild-
ningen och inspirerade henne att soka sig till onkologin och
Radiumhemmet direke efter AT-tjinstgoringen.

Alltid pa sprang. Elisabet Lidbrink gillar action bade i yrkeslivet och
privat — och hon tar sig oftast fram pa cykel.



"Jag &r sa otroligt radd att de har kvinnorna gloms bort”, forklarar hon.

— Jerzy Einhorn hade ett passionerat intresse for onkologi
och fick mig att forstd hur mycket som var pd vig act borja
hinda pé detta omride — och han hade ju ritt. Jag har facc
vara med om helt makalgsa framsteg under de hir dren!

En av Jerzy Einhorns bestimda idéer var att alla likarna
pd Radiumhemmet ocksa skulle skaffa sig erfarenhet av att
arbeta pd en mindre onkologklinik.

— Han skickade helt enkelt ut oss till olika kliniker i lan-
det. Jag kom till kliniken i Givle. Det var en vildigt virde-

full erfarenhet som jag som inpiskad stockholmare sikert inte
hade kommit mig for att skaffa mig pé eget initiativ.

Senare arbetade Elisabet Lidbrink under 17 &r p& onkolog-
kliniken pd Sodersjukhuset i Stockholm. Hon var den forsta
av klinikens onkologer som disputerade och fick sedan manga
efterfoljare. Avhandlingen handlade om férdelar och nackde-
lar med mammografi.

— Det var ett dmne som intresserade och engagerade mig
eftersom det var nira arbetet med patienter. Jag tycker inte
om att sitta pa ett labb.

Hon trivdes pad Sédersjukhuset — “jag ir sin att jag trivs
dir jag dr” — men idog overtalning fick henne till slut att
atervinda till Radiumhemmet.

Elisabet Lidbrinks passion for klinisk forskning har resul-
terat i medverkan i en ldng rad publicerade studier om ménga
olika aspekter av diagnostik och behandling. De tvd kliniska
studier hon for nirvarande har pd ging handlar dels om ett
eventuellt samband mellan strélreaktioner och behandlings-
effekt hos strdlbehandlade brostcancerpatienter, och dels om
foljsamheten till behandlingen hos hormonbehandlade pa-
tienter med brostcancer.

— Det giller att veta hur vi ska fd patienterna att ta sina
likemedel. D& kan vi forbittra prognosen innu mer, siger
hon.

FRAMTIDEN OROAR

Den absoluta majoriteten av alla kvinnor som drabbas av
brostcancer kan i dag behandlas framgangsrikt och Sverige
har blivit virldsbist nir det giller 6verlevnad vid brostcancer.
Inte minst nir det giller HER 2-positiv brostcancer, som ofta
ir en mer aggressiv form, har stora framsteg skett, framhaller
Elisabet Lidbrink. Hon lyfter fram de glidjande forbittring-
ar som monoklonala antikroppar har gett for dessa kvinnor.

Hon jimfor med utvecklingen nir det giller sarkomsjuk-
domar, som ir det andra sjukdomsomride hon arbetar med,
vid sidan av brostcancer:

— Sarkom i#r ovanliga sjukdomar som ibland drabbar vil-
digt unga minniskor och som kan vara dramatiska och svir-
behandlade. Dir har framgéngarna inte varit lika minga och
utmaningarna dr stora.

— Jag har patienter med spridd brostcancer som nu har levt
i tio dr och fortfarande mér bra tack vare behandling med
antikropp och cytostatika. De har fétt se sina barn vixa upp
och flytta hemifrdn. Detta ir en otrolig framgéng, sdger hon.

Tillfredsstillelsen 6ver framstegen stir i skarp kontrast
mot oron dver den onda spiral som hon tycker att onkologin
i Stockholm nu ir inne i. Arbetsbelastningen blir allt hogre,
likare sjukskrivs pd grund av stress, det ir svart att fylla on-
kologtjinsterna och yngre, duktiga kollegor slutar och flyttar
till jobb inom industrin.

— Stiindigt far vi hora att vi ska spara pengar. Jag blir all-
deles matt. Politikerna #r vilkomna att sitta med mig pd
mottagningen och siga vilka patienter jag ska prioritera bort.
For sjilv kimpar jag for varje patient.

HELENE WALLSKAR
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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| en aktuell studie har fysisk aktivitet efter en prostatacancerdiagnos och sambandet
med total- och prostatacancerspecifik dodlighet studerats. Vara resultat visar pa minskad
mortalitet bland fysiskt aktiva man med lokaliserad prostatacancer och ar i linje med
tidigare resultat. De starker bevisen for ett samband mellan fysisk aktivitet och dver-
levhadhos denna patientgrupp. Stephanie Bonn, Med Dr., Institutionen for Medicinsk
Epidemiologi och Biostatistik, Karolinska Institutet, beskriver studien.

ntalet mdn som diagnosticeras
med prostatacancer har okat
drastiskt under de senaste de-

cennierna och prostatacancer dr idag den
vanligaste cancerformen i Sverige." Varje
ar far drygt 10 000 min en diagnos.
Den relativa 5- och 10-drs éverlevnaden
ir dock god (ndrmare 92 och 83 %, res-
pektive) och den totala prevalensen av
prostatacancer dr dirfér hog med om-
kring 85 000 min i Sverige som har el-
ler har haft prostatacancer." Att under-
soka om livsstilsfaktorer kan péverka
overlevnaden efter en prostatacancerdi-
agnos dr ddrfor mycket viktigt och hogst
relevant.

SAMBANDET MELLAN FYSISK AKTIVI-
TET OCH OVERLEVNAD

Fysisk aktivitet har tidigare forknippats
med okad fysisk funktion och hilsorela-
terad livskvalitet hos midn med prostata-
2,3

cancer,” och skulle potentiellt kunna

forbittra dven overlevnaden hos denna

patientgrupp. Hos manliga cancerover-
levande har hogre nivéer av fysisk akti-
vitet forknippats med minskad total-
och cancerspecifik dodlighet.* Samban-
det mellan fysisk aktivitet efter en pro-
statacancerdiagnos och 6verlevnaden hos
patienter dr dock dnnu inte klarlagt.

I den aktuella studien har fysisk akti-
vitet efter en prostatacancerdiagnos och
sambandet med total- och prostatacan-
cerspecifik mortalitet studerats hos 4623
min diagnosticerade med lokaliserad
prostatacancer. Resultaten publicerades
tidigare 1 dr i tidskriften Cancer Epide-
miology Biomarkers and Prevention.’

Den aktuella studien bygger pé ana-
lyser utav material insamlat i PROCAP-
studien (PROgression of CAncer in the
Prostate). PROCAP ir en pabyggnads
studie till Uppfoljningsstudien i Natio-
nella prostatacancerregistret (NPCR)
som ir en retrospektiv rikstdckande ko-
hortstudie av midn som diagnosticerades
med lokaliserad prostatacancer mellan

PROSTATACANCERDIAGNOS
LONAR SIG

”Fysisk aktivitet
ar en livsstilsfak-
tor med poten-
tial att forbattra
overlevnaden
hos man med lo-
kaliserad prosta-
tacancer.”

aren 1997-2002.° Min som var <70 &r
vid diagnos, hade ett diagnostiskt se-
rum-PSA <20 ng/ml, lokalt tumdrsta-
dium T1-T2 samt inga tecken pd lymf-
kortelmetastaser (NX eller NO) eller
skelettmetastaser (MX eller MO) upp-
foljde kriterierna for deltagande. 96 %
utav dessa samtyckte till studien
(n=7960). Information om livsstil sam-
lades in frdn de min som fortfarande var
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i livet under dren 2007 till 2008 under
PROCAP-studien.

Totalt 82 % av alla inbjudna min
svarade pa den enkit som skickades ut
och/eller donerade ett blodprov (n=5779).
Studiedeltagarna har sedan foljts upp
med avseende pd total- eller prostatacan-
cerspecifik dodlighet via dodsorsaksre-
gistret till och med den 31 december
2012. Etikprovningsndmnden vid Karo-
linska Institutet har godkint studien.

OVERLEVNAD JAMFORDES MED

MANGD AKTIVITET

Studiedeltagarna besvarade frigor om
hur mycket tid de spenderat per dag el-
ler vecka med att promenera eller cykla,
dgna sig at hushdllsarbete eller motio-
nera, efter sin prostatacancerdiagnos. En
variabel for den totala aktivitetsnivin pd
fritiden beriknades ocksd genom att
summera MET-timmar (Metabolic
Equivalents) frin dessa tre aktiviteter.
Svarsalternativen for de respektive fra-
gorna kombinerades sedan i den aktu-
ella studien och deltagarna delades upp
i en mer aktiv och en mindre aktiv ka-
tegori for respektive aktivitet enligt fol-
jande: Promenad och cykling <20 eller
220 minuter per dag, hushéllsarbete <1
eller 21 timme per dag, trining <1 eller
21 timme per vecka samt total aktivi-
tetsnivd pa friciden <5 eller 25 MET-
timmar om dagen. Overlevnadstiden
jimfordes sedan mellan de mer och min-
dre aktiva midnnen inom vardera aktivi-
tetsvariabel. Samtliga analyser justera-
des for potentiell confounding utav &l-
der, body mass index (BMI, kg/m2),
PSA (ng/ml) och Gleason score vid diag-
nos, viktforindring efter diagnos samt
primidrbehandling. Totalt analyserades
data frén 4623 min. For att sikerstilla
att vira resultat inte berodde pé att sju-
kare min rapporterade ligre nivder av
fysisk aktivitet genomférdes dven ytter-
ligare sensitivitetsanalyser dir alla min
som avlidit inom 18 ménader fran att de
besvarat livsstilsfrigorna exkluderades.

AKTIVA MAN HADE BATTRE HALSA

Medelédldern hos minnen i studien var
63,1 &r vid diagnos. Min som hade en
hogre total aktivitetsniva pa fritiden var
dldre, hade ett ligre BMI och rapporte-
rade en stabil vikt oftare in mindre ak-
tiva min. Under uppféljningen registre-
rades totalt 561 dodsfall (12,1%), varav
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Hazardkvoter for totala mortalitet mellan man med hogre och lagre aktivitetsniva inom vardera
fysiskaktivitetsvariabel: total aktivitetsniva pa fritiden <5 (ref) eller > 5 MET-timmar/dag, prome-
nad och cykling <20 (ref) eller 220 minuter/dag, hushdllsarbete <1 (ref) eller eller>1 timme/dag,
samt traning <1 (ref) eller > 1 timme/vecka. Justert for potentiell confounding utav dlder, body
mass index (BMI, kg/m?), PSA (ng/ml) och Gleason score vid diagnos, viktférandring efter diag-

nos samt primarbehandling.

Hazardkvoter for prostatacancerspecifik mortalitet mellan man med hogre och lagre aktivitets-
niva inom vardera fysiskaktivitetsvariabel: total aktivitetsniva pa fritiden <5 (ref) eller <5 (ref) eller
> 5 MET-timmar/dag, promenad och cykling <20 (ref) eller 2 20 minuter/dag, hushallsarbete <1
(ref) eller > timme per dag, samt traning <1 (ref) eller 21 timme/vecka. Justert for potentiell con-
founding utav &lder, body mass index (BMI, kg/m?*), PSA (ng/ml) och Gleason score vid diagnos,
viktférandring efter diagnos samt primarbehandling.

194 (4,2 %) prostatacancerspecifika. Den
totala dodligheten i hela gruppen under
uppfoljningen var 25,9 per 1000-person-
ar medan den prostatacancerspecifika
dodligheten var 8,9 per 1000-personar.
I sensitivitetsanalyser ddr man som avli-
dit inom 18 ménader efter ifyllandet av
enkiten exkluderades ingick 4500 min
och totalt 438 (9,7 %) dodsfall, varav
158 (3,5 %) prostatacancerspecifika, re-
gistrerades.

Risken for total mortalitet var mellan
26-37 % ligre hos de mer aktiva min-
nen i alla fyra aktivitetskategorier (cyk-
ling och promenader, hushdllsarbete,
trining och total fritidsaktivitet) jaim-

fort med de mindre aktiva minnen i jus-
terade analyser. Resultaten var snarlika
och fortfarande signifikanta dven i sen-
sitivitetsanalyser. For prostatacancerspe-
cifik mortalitet var risken 32-39 % lig-
re hos de min som rapporterade att de
promenerade eller cyklade mer samt
bland min som rapporterade mer tri-
ning jimfort med mindre aktiva min i
respektive kategori. Resultaten var snar-
lika @ven i sensitivitetsanalyser iven om
sambandet or trining forsvagades. Re-
sulterande hazardkvoter (HR) med 95%
konfidensintervall (95%CI) frin multi-
variabelt justerade modeller visas i Figur
1 och 2.



RESULTAT
Endast tvd studier har tidigare under-
sokt sambandet mellan fysisk aktivitet
efter en prostatacancerdiagnos och can-
cerprogression och dodlighet. Den forsta
studien utav Kenfield et al’, visade att
min med prostatacancer som promene-
rade 290 minuter/vecka eller mer i rela-
tive raskt tempo hade en 46 % ligre to-
tal dodlighet jimfort med min som pro-
menerade kortare eller i lugnare take.
Forfattarna fann inget statistiskt signi-
fikant samband mellan promenader och
prostatacancerspecifik dodlighet. Dire-
mot fann man minskade risker pd 49
och 61 %, respektive, for bide total och
prostatacancerspecifik dodlighet for min
som utforde intensiva aktiviteter, tillex-
empel trinade, 23 timmar i veckan,
jamfort med min som utforde intensiv
aktivitet mindre in 1 timme/vecka. I
den andra studien av Richman et al.?,
visade forfattarna att min som prome-
nerade raskt >3 timmar per vecka hade
en minskad risk for cancerprogression
med 57 % jimfort med min som pro-
menerade mer sillan och i lugnare take.
Véra resultat som visar pd minskad
mortalitet bland fysisk aktiva midn med

lokaliserad prostatacancer ir i linje med
tidigare resultat och stirker bevisen for
ett eventuellt samband mellan fysisk ak-
tivitet och 6verlevnad hos prostatacan-
cerpatienter. Fysisk aktivitet dr en livs-
stilsfaktor med potential att forbictra
overlevnaden hos midn med lokaliserad
prostatacancer och resultaten fran den
aktuella studien tyder pd att dven myck-
et rimliga nivder av aktivitet, sd som 20
minuters promenad eller cykling per
dag eller en timmes trining eller mer
per vecka, har positiva effekter.
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Kan adjuvant tamoxifenbehandling

Det finns manga studier gjorda med CYP2D6-genotypning infér behandling med
tamoxifen. Resultaten ar dock mycket motsagelsefulla. Flertalet &r negativa men har
fatt kritik for metodologiska brister. Curt Peterson, professor emeritus, Avdelningen
for lakemedelsforskning, Institutionen for medicin och halsa, Linkdpings universitet

forklarar bakgrund och resultat.

amoxifen introducerades for snart 50 &r sedan och ir

det cancerlikemedel som riddat flest liv som adjuvant

behandling vid 6strogenreceptorpositiv brostcancer.
Hormonreceptorbestimning i brostcancervivnad gjorde det
tidigt mojligt ate forutse vilka patienter som har nytta av
tamoxifen. Tidiga studier av ett eller tva &rs adjuvant behand-
ling visade en klar minskning av 4terfallen'. Fem 4rs behand-
ling gav dnnu bittre skydd mot dterfall’ och var sedan stan-
dard under lang tid. Nya studier har nu gjort att ASCO re-
kommenderar tio &rs endokrin behandling f6r postmenopau-
sala kvinnor, antingen med enbart tamoxifen eller i sekvens
med aromatashimmare’.

Tamoxifen genomgdr en omfattande metabolism frimst i
levern. Endoxifen dr huvudmetaboliten och den har en betyd-
ligt hisgre affinitet till strogenreceptorn dn moderféreningen.
Endoxifen ir ocksd effektivare pd att himma dstrogenstimu-
lerad proliferation av bristcancerceller’. Detta giller dven
4-hydroxytamoxifen men denna metabolit foreligger i betyd-
ligt ligre koncentration i blodet dn endoxifen. Man har ddrfor
antagit att tamoxifeneffekten huvudsakligen medieras av en-
doxifens blockad av 6strogenreceptorer.

GENETISKA VARIATIONER SPELAR ROLL FOR LAKEMEDELS-
EFFEKTER

Minga kvinnor har fact dterfall trots starke 6strogenreceptor-
positiv tumor och flerdrig adjuvant tamoxifenbehandling. Nu
vet vi att genetiska faktorer kan gora att olika patienter med
samma sjukdom, i samma stadium kan svara vildigt olika pa
samma likemedel i samma dos. Analys av mutationer i tu-
morvivnad har blivit en viktig prediktionsfaktor f6r manga
nya cancerbehandlingar. Analysen kan identifiera prolifera-
tionsdrivande signalvigar. Konstitutionella genetiska faktorer
som péverkar metaboliska enzymer och transportprotein har
ocksa pavisats och spelar stor roll for till exempel tiopurinbe-
handlingen av barnleukemi. Det har dirfor blivit klinisk ru-
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tin att geno- och/eller fenotypa patienter infor start av tio-
purinbehandling f6r bestimning av dosen.

CYP2D6 ir ett hoggradigt polymorft enzym med ett
hundratal variantalleler (www.cypalleles.ki.se), som kodar for
ett protein med en aktivitet som kan variera fran 0 till 1000
% av den normala. Ca 40% av Skandinavisk befolkning har
normal aktivitet (EM, extensive metabolisers), ungefir lika
mdnga har intermedidr aktivitet (IM, intermediate metabo-
lisers) och ca 10 % har lag eller ingen aktivitet alls (PM, poor
metabolisers). Dessutom har ndgra procent genamplifiering
och som foljd av detta extra hog aktivitet (UM, ultrarapid
metabolisers). Eftersom metabolismen av tamoxifen till en-
doxifen 4r beroende av CYP2D6 aktiviteten, finns skil att tro
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att bestimning av CYP2D6-aktiviteten skulle kunna vara ett
sitt att forutse behandlingssvaret. Det finns en tydlig korre-
lation mellan CYP2D6-aktiviteten och plasmakoncentratio-
nen av endoxifen och koncentrationen av endoxifen har rap-
porterats korrelera till effekten’.

CYP2D6 GENOTYPNING — MANGA STUDIER GJORDA

Intresset for CYP2D6 genotypning infor behandling med
tamoxifen tog fart nidr Goetz och medarbetare vid Mayokli-
niken 2005 publicerade en studie som visade att kvinnor med
inaktivt enzym (genotyp CYP2DG6%*4) hade simre behand-
lingsutfall (och mindre biverkningar) av tamoxifen dn de med
normal enzymaktivitet®. Ett 20-tal studier om betydelsen av
CYP2D6 har sedan publicerats (for en oversike, se 7). Madnga
stoder sambandet mellan hog enzymaktivitet och lig dter-
fallsrisk medan andra inte kan pévisa ett sédant samband. En
svensk studie visar till och med pd ett motsatt samband®.

"Kunskapen om endoxifens betydel-
se som aktiv metabolit av tamoxifen
bar varit kind ldnge och man kan
Ju undra varfor inte endoxifen

introducerats som likemedel.”

POTENTIELLA FELKALLOR OCH MOTSAGELSEFULLA
RESULTAT

Det finns ménga svdrigheter och potentiella felkillor vid den-
na typ av studier. En stor svarighet dr act det tar manga ar att
utvirdera resultat av adjuvant brostcancerbehandling varfor
de flesta studier ir retrospektiva genotypningar pd tumorma-
terial insamlade under tidigare kliniska provningar. D4 har i
allminhet genotypning gjorts pd DNA extraherat frin paraf-
fininbiddat tumoérmaterial. Mot bakgrund av tumérens in-
stabila arvsmassa kan genotypning pd tumormaterial leda fel.
Det ir vil kint att brostcancertumérer uppvisar LOH (loss of
heterozygosity) det vill siga forlust av gener. DNA-kvaliteten
brukar kontrolleras genom att berikna Hardy-Weinbergs
jamvike (att allelfrekvenserna forblir konstanta) och mycket
riktigt avviker det i ménga studier frin forvintat virde, vilket
tyder pd metodproblem. Eftersom man vill undersoka konsti-
tutionella faktorer dr det bist att gira genotypningen pd nor-
malt DNA, till exempel frén vita blodkroppar, men detta
finns oftast inte tillgingligt i de gamla studierna. Minga
studier har bara genotypat for ndgra fa av de midnga CYP2D6-
varianterna.

En annan potentiell felkilla ir att samtidig medicinering
med likemedel som himmar CYP2D6-enzymet, sdsom
ménga antidepressiva likemedel, kan leda till 1dg enzymak-
tivitet. Samtidig medicinering under den ldnga tamoxifenbe-
handlingen finns sillan dokumenterad.

Ytterligare en felkilla kan vara bristande foljsamhet till
den langvariga tamoxifenbehandlingen. Det ir inte litt att
kontrollera i vilken grad patienter foljer medicineringen. De
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studier som har gjorts (till exempel plasmakoncentrationsbe-
stimningar, uthdmtning av forskrivet likemedel frin apotek)
tyder tveklost pd att likare dverskattar compliance. Det gil-
ler sdrskile vid 1dnga behandlingstider av symtomfria patien-
ter varav mdnga ocksd kan ha biverkningar som blodvall-
ningar, vitskeretention och vaginala blédningar.

En intressant svensk studie publicerades for ndgot &r sedan
av Margolin et al’. Drygt 300 patienter som dren 1998-2000
hade forskrivits tamoxifen under fem &r och som hade tagit
medlet under dcminstone ett ar genotypades for ett stort an-
tal CYP2DG6- alleler med anvindning av DNA frdn perifert
blod. Man fann dir ett samband mellan 18g CYP2D6-akti-
vitet och 6kad risk for dterfall frimst hos de premenopausala
patienterna.

SLUTSATSER

Flera stora amerikanska studier har publicerats efter den for-
sta av Goertz et al. De dr alla negativa men har samtidigt
utsatts for kritik for metodologiska brister. Flera tyska studier
dir metodologin forefaller helt OK har pévisat ett samband.
Varken amerikanska eller europeiska likemedelsmyndigheter
har i sina produktresuméer fér tamoxifen (Summary of Pro-
duct Characteristics, SPC) rekommenderat genotypning infor
start av behandling. Virdet av ett prediktivt test dr naturligt-
vis storst om alternativa behandlingsvigar finns och testet ger
en fingervisning om vilken behandling som har storst chans
till framgdng.

Nir det giller postmenopausala kvinnor finns ett val mel-
lan tamoxifen och aromatashimmare. Nir det giller preme-
nopausala patienter ir ju inte aromatashimmare ett alternativ
vid 1&g CYP2D6-aktivitet utan det skulle vara dosokning av
tamoxifen till 40 mg per dag. Nigra beldgg for att 40 mg
skulle vara bittre in 20 mg i en oselekterad population finns
dock inte, men hir tror jag att en felkilla kan vara ligre com-
pliance vid den hdgre dosen pd grund av biverkningar. Dutch
Pharmacogenetics Working Group har utfirdat riktlinjer for
tamoxifen och CYP2DG6". For Poor metabolisers anser man
att det dr god evidens for ckad dterfallsrisk och att man bor
Overviga aromatashimmare fér postmenopausala patienter.
Man anser dven att evidensen ir god for tkad dterfallsrisk hos
Intermediate metabolisers och att dessa patienter bor undvika
samtidig medicinering med CYP2D6 himmare. Dessutom
att man bor dverviga aromatashimmare till postmenopau-
sala patienter.

Det dr uppenbart att de studier som har pédvisat ett sam-
band mellan CYP2D6 genotyp och kliniskt utfall har firre
brister in de som inte kan pdvisa ett samband. Det idr dock
svirt att pd nuvarande kunskapsnivd rekommendera en gene-
rell CYP2D6-genotypning infor insittning av tamoxifen. For
min del framstér koncentrationsbestimning av endoxifen till
exempel forsta gdngen efter tvd veckor och sedan varje halvar
som ett bittre alternativ eftersom den inte bara tar hinsyn
till CYP2DG6-genotypen utan dven andra faktorer, exempelvis
likemedelsinteraktioner. Patienter med lig koncentration
skulle da ges en hogre dos. Ett problem ir att det tar ling tid
att utvirdera en sidan studie vid adjuvant brostcancerbehand-
ling. Kanske skulle man kunna gora en forsta studie vid tam-
oxifenbehandling av spridd sjukdom? Therapeutic Drug Mo-
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”Det dr uppenbart att de studier
som har pavisat ett samband mellan
CYP2D6 genotyp och kliniskt utfall
bar firre brister dn de som inte kan
pavisa ett samband.”

nitoring (TDM) har tidigare inte haft ndgon plats i onkologin
med likemedel som tillfors intravendst exempelvis var tredje
vecka dir bestimningar av plasmakoncentrationen inte gar
att tolka pd ett meningsfullt sitt. P4 senare ar har ju ménga
lagmolekylira likemedel, framfor allt tyrosinkinashdmmare
introducerats som ges dagligen peroralt med stora individu-
ella variationer i biologisk tillginglighet och eliminering. Jag
ir overtygad om att behandlingen skulle kunna forbittras
med hjilp av koncentrationsbestimningar i plasma.
Kunskapen om endoxifens betydelse som aktiv metabolit
av tamoxifen har varit kind linge och man kan ju undra
varfor inte endoxifen introducerats som likemedel. I ett sam-
arbete mellan Mayokliniken och National Cancer Institute
pagér nu kliniska provningar s& det kanske idr pd vdg men

risken dr att det inte finns tillrdckliga ekonomiska incitament.
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lagmolekylara heparinet med indikation
for behandling och sekundérprevention av
VITE hos patienter med cancer.* .

Referenser: 1. Khorana AA. Thromb Res. 2010;125(6):490-493. 2. Kakkar AK et al. The Oncologist 2003;8,381-88 3. Lyman GH et al. J Clin Oncol. 2013;49:1118-1134. 4. www.fass.se
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Bakgrund: Svensk cancervard ar fram-
gangsrik med kraftigt 6kad overlevnad
som yttersta matt. Bilden ar annorlunda
nar det galler vantetider. Trots uppsatta
mal sker ingen eller obetydlig férand-
ring. Regeringen har darfor avsatt sar-

skilda medel for att stimulera landsting-
en att ta tag i frdgan. | sa kallade stan-
dardiserade vardforlopp, SVF, anges
for varje diagnos maxtider for varje steg
pa vagen fran misstanke till behandlings-
start. Se mer pd www.cancercentrum.se .

rostatacancervarden avviker avsevirt frin den ljusa bil-
P den av svensk cancervird. Dédligheten ir oférindrad,

ca 2 400 per ar sedan over 20 dr. Prevalensen ir
90 000. Underbehandling giller hela vigen fran tidig upp-
tidcke till vard i livets slutskede. Vintetiderna ir avsevirda, i
median 172 dagar till behandling, vilket framgar hir. (Upp-
gifterna dr himtade frin SoS:s vintetidsrapport 2014 och vi-
sar nir det giller prostatacancer endast intermedidr- och hdg-

riskcancer.)

Andtarmscancer
Urinblasecancer
Tjocktarmscancer
Prostatacancer 172
Njurcancer
Malignt Melanom
Lungcancer

Huvud- och halscancer

Brostcancer
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De mél som nu angivits i SVF dr ambitiésa och utmanan-
de. Utgdngspunkten ir att inga vintetider ska finnas som inte
ar motiverade av optimal vdrd. For prostatacancer giller att
tiden mellan sd kallad vilgrundad misstanke till pdbérjad
vard far vara hogst 60 dagar.

Det finns ingen rimlig mojlighet att en s& dramatisk or-
dndring skulle kunna uppnés utan omfattande och ldngsik-
tiga resurstillskott och genomgripande forindringar av orga-
nisationen. Det finns ocksd en uppenbar risk for rekyler, dvs
att man pa olika sitt forsoker minska forindringstrycket ge-
nom att sinka ambitionen och ligga ut dimridder. Vi ser re-
dan nu oroande tecken pé detta.

En tveksam inskrinkning dr att kriterierna for vilka som
ska inkluderas i SVF har satts hogt. S8 hir idr det formulerat:

® PSA over grinsvirdet i samband med symtom eller tecken
som talar for prostatacancer

® PSA over 10 pg/l

 malignitetsmisstinkt palpationsfynd (fsrhdrdnad i prosta-
takorteln)

e urolog bedémer att det finns indikation for prostatabiopsi.

Symtomfria min med PSA under 10 ir exempel pd en
grupp som riskerar att nu fa simre uppfoljning.

Ett annat sitt att minska forindringstrycket dr att min
som fact diagnosen ldg- eller mellanriskcancer ska undantas
fran tidskrav mellan diagnos och beslut om behandling. Hir

ror det sig om ca 5 000 min, dvs hilften av alla som far di-
agnosen. Motivet dr att det ur medicinsk synpunkt inte ir sd
brittom med dessa. Men flertalet far illa av osikerheten och
ir angeligna att snabbt komma till beslut. Vintetiderna ir
redan idag extremt ldnga, vilket frimst beror pd att klini-
kerna inte har resurser eller kompetens att bistd aktivt med
beslutsstod. Osiker diagnostik medfor ocksa risk for att moj-
ligheten till bot hinner passeras.

Annu ett sitt ate mildra forindringstrycket r att tumma
pé definitioner och inte 6ppet redovisa brister nir det giller
multidisciplindra konferenser, second opinion, tillgdng pd
kontaktsjukskoterskor mm.

Men idven en framgdngsrik press av vintetiderna kan f
allvarliga konsekvenser. Blir varden simre for andra, till ex-
empel dem i aktiv monitorering, dem som behover hjilp med
biverkningar och uppféljning efter kirurgi och stralning och
alla de ca 20 000 som redan passerat fonstret for bot? Detta
maste foljas upp.

Vi maéste ha storsta respekt for svarigheten att som utfo-
rare i virden infor sina ledningar redovisa att man inte klarar
de uppsatta mélen utan resurstillskott. Men hir behdvs sam-
manhéllning och mod. Landstingen vill naturligtvis ta del av
de extra projektmedlen, men kommer att hélla igen planbock-
erna gentemot varden och tacksamt ta emot allt som minskar
trycket.

SVF kan bli det bista som hint prostatacancervarden. Men
det forutsitter att vi — klinikchefer, likare, sjukskoterskor och
patienter — héller samman i den motvind och de utmaningar
som vi utan tvekan har framfor oss.

ALF CARLSSON, ORDF. PROSTATACANCERFORBUNDET

CALLE WALLER, VICE ORDF. PROSTATACANCERFORBUNDET
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Hormonell bebandling

av prostatacancer

Androgendeprivationsterapi, ADT, tillsammans med stralning minskar dodligheten och
forlanger overlevnaden vid hogrisk prostatacancer. David Kudrén, specialist i urologi och
onkologi, Akademiska sjukhuset i Uppsala beskriver de botande behandlingarna nedan.

rostatacancer ir en av de vanli-
Pgaste cancerformerna i virlden

och den vanligaste bland min i
Sverige. Om sjukdomen uppticks nir
den inte hunnit limna prostata (lokali-
serad) eller enbart spridit sig till prosta-
tas omedelbara nirhet eller till lymf-
kortlar 1 bickenet (lokalt avancerad)
finns ofta mojlighet att bota. Har can-
cern ddremot ndtt andra delar av krop-
pen (fjirrmetastaserad), vanligen forst
skelettet, brukar inte sjukdomen kunna
utpldnas.

D4 prostatacancer kan vara mycket
langsamviixande och blir vanligare med
stigande dlder dr det langt ifrdn alltid
sjukdomen ska botas, dven nir det ir
mojligt. De flesta som diagnosticeras
med sjukdomen dor inte i den. Anda
kan en avancerad prostatacancer ge svira
smirtor och prostatacancer dr den cancer
som dodar flest min i Sverige.

Prostatacancer botas huvudsakligen
genom kirurgi (radikal prostatektomi)
eller stralbehandling. I bida fallen finns
flera olika tekniker.

Testosteron och nirbesliktade hor-
moner, androgener, stimulerar celldel-
ning i prostata och far korteln att vixa.
Genom att berova cellerna androgener,
kan korteln fis att krympa. Aven prosta-
tacancer dr, &tminstone i borjan av sjuk-
domen, beroende av androgener for sin
tillvixe.

Androgendeprivationsterapi (ADT),
ibland mer ospecifikt benimnd hormo-
nell behandling, kan hélla tillbaka sjuk-
domen. ADT ir den viktigaste behand-
lingen mot prostatacancer som inte kan
eller ska forsoka botas, men dir sjukdo-
men behgver bromsas eller symtom lind-
ras.

ADT kan inte ensamt bota prostata-
cancer, men i kombination med strélbe-

handling paverkar ADT bade aterfalls-
risk och 6verlevnad vid hogrisk prosta-
tacancer. Nir ADT ska sittas in, hur
linge den ska pagé och vilket likemedel
som ska viljas dr dock inte givet.

HOGRISKSCANCER

Prostatacancer ir en heterogen sjukdom,
som kan variera oerhdrt mycket i till-
vixthastighet och farlighet. Det ir en-
dast prostatacancer med tillrickligt hog
risk for framtida symtom och dod som
kan motivera kurativ strdlbehandling,
med dess risk for bestdende biverkning-
ar. For att dessutom ligga till ADR,
med ytterligare biverkningar, méste en
sirskilt allvarlig cancer finnas.

I de allra flesta studier med ADR i
samband med strilbehandling ir det
ocksa hogriskscancer som studerats. Det
dr tumorer dir det finns en hog risk for
aterfall och metastasering, trots botande



behandling, didr man soker forbittra ut-
fallet med ADR. Inklusionskriterierna
varierar en del mellan studierna, men
vanligen krivs antingen tecken till vixt
utanfor prostata, ofta bedémt genom
rektalpalpation eller 1dg differentiering.
I vissa studier har dven virdet pd prosta-
taspecifikt antigen (PSA) beaktats. Mer
avancerade tumorer, som bedomts som
sikert eller sannolikt obotliga har van-
ligen exkluderats.

I klinisk praxis (enligt bl a EUA:s,
European Association of Urology, rikt-
linjer) dr prostatatacancer higrisk om
koncentrationen av PSA ir forhojd (mite
i serum eller plasma), om tecken finns
pa vixt utanfor prostata, mycket ut-
bredd inom prostata eller om tuméren
mikroskopiskt (histopatologiskt, vanli-
gen i mellanndlsbiopsier) har ett lagt
differentierat vixtsitt. En mindre andel
av tumdrerna dir samtliga parametrar dr
gynsamma klassificeras som ldgrisk,
medan resterande ir intermedidrrisk.’

Aven om det finns smirre skillnader
mellan olika definitioner av hogrisk och
studiernas urval i ménga fall avviker nd-
got, torde resultaten kunna dverforas pa
vad som i kliniken behandlas som hig-
risk.

LAKEMEDEL
Det ir fraimst tvd grupper av likemedel
som forekommer vid ADT som tilligg
till botande strdlbehandling: Androgen-
receptorblockerare (antiandrogener) och
GnRH-agonister (LHRH-agonister).
Androgener stimulerar prostata ge-
nom att binda sig till androgenrecepto-
rer, som sedan binds in till DNA. Anti-
androgener binder sig ocksa till andro-
genreceptorerna och hindrar androge-
nernas dtkomst. Den minskade andro-
geneffekten, som inte bara intriffar i
prostata, ger kompensatoriskt en 6kad
bildning inte bara av testosteron utan
dven av ostrogen, vilket har betydelse for
biverkningsprofilen. Det finns flera anti-
androgener, i tablettform, pd markna-
den. I mdnga studier har cyproteron an-
vints. Detta ir en syntetisk steroid, med
samma grundstruktur som testosteron
och andra kénshormer. Cyproteron har
ocksd viss progesteroneffeke. I klinisk
praxis i dag dominerar dock bikaluta-
mid som ocksa dr en syntetisk substans,
men som inte dr en steroid.

GnRH-agonister minskar indirekt
bildningen av testosteron, genom mins-
kad frisittning av GnRH, LH och FSH.
De sinkta testosteronnivéerna i blodet
motsvarar kirurgisk kastrering och
blockerar androgeneffekterna pa prosta-
ta mer in vad som dstadkoms med anti-
androgener. GnRH-analoger kan sl ut
testosteronbildningen i testiklarna, men
tycks inte pdverka bildningen i binjurar
och andra organ. Det finns ett flertal oli-
ka GnRH-analoger, som ges som injek-
tion eller implantat, varje till var sjicte
ménad. Alldeles direkt efter en forsta
dos GnRH-analog ir effekten omvind
med forhdjda nivéer av testosteron, vil-
ket kan ha en menlig inverkan, med till-
vixande tumér. For att motverka detta
kan antiandrogen ges under ca fyra
veckor. For en dnnu kraftigare androgen-
blockad kan kombinationen GnRH-
agonist och antiadrogen fortga.

I forekommande studier har vanligen
GnRH-analog anvints, antingen ensamt
eller i kombination med antiandrogen.
Virdet av tilligg med antiandrogen ir
osikert. I ndgra studier har kirurgisk
kastrering tillimpats som ett alternativ
till GnRH-analog. Detta ir forstds en-
bart aktuellt vid livsling ADT.

BIVERKNINGAR

D4 androgener péverkar celler i hela
kroppen kan ADT ge ménga olika bi-
verkningar. Mycket vanligt dr sinke li-
bido, erektil dysfunktion, vdirmevall-
ningar och svettningar. Ofta brukar an-
tiandrogener ha lindrigare biverkningar
och inte medfora risk for ligre bentithet,
vilket ldngre tids behandling med
GnRH-analog kan ge. Dock medfor an-
tiandrogener storre risk for leverpaverkan
och gynekomasti. Mdnga patienter upp-
lever biverkningarna som besvirande.

BEHANDLINGSPERIODER

ADT kan ges fore strdlbehandlingen
(neoadjuvant), samtidigt (konkomittant)
och/eller efterdt (adjuvant).

ADT under ndgra manader inf6r pro-
statektomi har visats krympa prostata
och minska tumérens utbredning, men
ndgon paverkan av risken for terfall el-
ler 6verlevnaden har inte kunnat visas.

Vid strdlbehandling ddremot har
ADT under sé kort tid som tv&@ manader
fore strilbehandling och under de ca sju
veckor strdlbehandlingen pdgér inte

bara péverkat risken for dterfall utan
iven signifikant forbittra totaloverlevna-
den.” Sex mdnaders behandling verkar
vara in mer effektive.’

De flesta studier giller hogrisk pro-
statacancer, men forbittrad overlevnad
har pdvisats dven for medelrisk i d&cmins-
tone en studie. Vinsten var dock timli-
gen liten och strildosen ldg, vilket ger
osiikerhet om nyttan vid de hégre doser
som ofta anvinds i dag.*

Aven adjuvant ADT efter strilbe-
handling mot higrisk prostatacancer har
i flera randomiserade studier visat mins-
kad risk for dterfall och forbittrad éver-
levnad. Tre 4rs adjuvant ADT har visat
signifikant bittre utfall avseende ater-
fallsrisk och verlevnad (cancersspecifik
och total) dn sex manaders behandling.6
Aven efter sex manaders neoadjuvant
och konkomittant behandling har 24
madnaders adjuvant behandling givit lik-
nande vinster. Aven jimforc med ADT
vid tecken pd aterfall, har adjuvant be-
handling forlingt Gverlevnaden.

I de allra flesta studier har GnRH-
analog anvints, eventuellt i kombination
med antiandrogen. I flera studier har for-
bittrad dverlevnad kunnat ses lingt ef-
ter det att ADT har avslutats.

Det finns dven studier dir enbart an-
tiandrogen har givits, som har visat for-
bittrad totaloverlevnad. Dock har ADT
dd givits permanent, varfor nyttan av
tillfillig behandling dr osiker.’

KURATION

Det finns inget sitt att bevisa att varje
cancercell har oskadliggjorts. Efter en
kurativ behandling kan egentligen bara
avgoras om tecken pd kvarvarande tu-
mor finns eller inte.

Det vanligaste forsta tecknet pd dter-
fall dr stigande PSA, sd kallad PSA-reci-
div.* Det idr en mycket kinslig metod
som kan uppticka dven en liten tu-
morvolym, ofta ldngt fore radiologiska
fynd eller symtom. I relevanta studier
har ocksd PSA-recidiv, med ndgot olika
kriterier, varit den viktigaste markoren
for aterfall.

Ett problem ir att PSA inte dr cancer-
specifikt, dven normala prostataceller
bildar PSA. Efter en komplett prostatek-
tomi ska inte ndgon normal prostataviv-
nad finnas kvar och ett mitbart PSA bor
tillskrivas kvarvarande cancer. Efter
strdlbehandling diremot, kan dverlevan-
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de normala celler bilda en hel del PSA.
Variation dr stor mellan patienter och
ofta med sviingande virden under de for-
sta dren. Efter hand brukar ett PSA-re-
cidiv bli tydligt med stindigt stigande
virden. Nigot enkelt sitt att med bade
hog specificitet och sensitivitet tidigt de-
tektera dterfall finns inte.

Ett annat problem ir att ADT kan
hélla PSA-virdet nerpressat, dven om
cancern inte har botats. I den situationen
ir cancern tillbakahdllen vilket gor att
det inte dr nigon bridska att 6verviga
ytterligare behandling. I studier dir olika
regimer f6r ADT eller ADT jimfors mot
placebo blir det dock svirt att fastsld att
en skillnad i antalet PSA-recidiv verkli-
gen svarar mot en bittre chans till bot.

Mycket talar dnd& for att ADT i sam-
band med strdlbehandling verkligen
okar chansen till bot. Att de med ADT
lever bevisar inte i sig att effekten dr mer
in en fordrojning av sjukdomsforloppet,
men med skillnader i 6verlevnad ldngt
efter avslutat ADT ter sig detta sanno-
like. Sirskilt act en kort neoadjuvant be-
handling kan péverka dverlevnaden tor-
de tala starkt for att ADT medverkar till
att bota. Naturligtvis kan effekten av
ADT vara en kombination av fordrjd
sjukdom hos vissa patienter och kuration
hos andra.

TYP AV STRALBEHANDLING

I de flesta studier har extern strilbe-
handling med fotoner i fraktioner om 2
Gy givits med 70 Gy till prostata och
eventuellt 50 Gy till regionala lymfkore-
lar. Medan dosen till lymfkértlarna dr
likvirdig mot vad som ges i dag i fore-
kommande fall, ir dosen till prostata
ligre dn vad som i dag vanligen ges vid
kurativ behandling. Hogre doser, do-
seskalering, har givit firre dterfall och
bittre 6verlevnad’ Vid enbart extern be-
handling ges typiskt 78 Gy, medan vid
kombination med HDR brachyterapi el-
ler protonstrilning vanligen ges totalt
70 Gy, delvis i hogre dos per fraktion. I
effekt pd tuméren motsvarar detta hogre
totaldoser in vad som ges med konven-
tionell extern behandling. Om den rela-

tiva vinsten av att ligga till ADT vid
hogre straldoser dr storre eller mindre dn
vid 70 Gy ir osikert, men inte att ADT
fungerar vid hogre strdldoser. For detta

finns stod i retrospektiva analyser.”

SLUTSATSER

Otvetydig minskar androgendepriva-
tionsterapi fore, under och efter kurativ
strilbehandling mot hogrisk prostata-
cancer risken for dterfall och fortida dod.
Det finns dven starke stéd for lingre tids
behandling. EAU rekommenderar 23
drs ADT, sirskilt vid lokalt avancerad
sjukdom. Exakt nir behandling ska in-
sittas dr oklart, men att paborja ADT
3—6 ménader fore start av strdlbehand-
ling ter sig rimligt. Nyttan av ADT
madste vigas mot biverkningarna, sir-
skilt vid annan samtidig sjukdom.

EAU rekommenderar dven 4—6 ma-
naders ADT vid intermediirrisk prosta-
tacancer, men anger doseskalering som
ett alternativ. Det senare torde vara vad
som overvigande anvinds i Sverige i dag
och vad som ter sig mest rimligt.

Mest stod torde finnas f6r GnRH-
analog i kombination med antiandro-
gen, men hur stor vinsten dr jimfort
med enbart GnRH-analog ir osikert.
For enbart antiandrogen ir dokumenta-
tionen simre. Att ndgon ging efter av-
slutad strdlbehandling ga 6ver till en-
bart bikalutamid kan vara en rimlig av-
vidgning mot biverkningarna vid lingre
tids ADT.
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hos tidigare behandlade patienter i en fas I-studie?
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I TVA FAS IlI-STUDIER

vid avancerat melanom, Checkmate 066 och Checkmate 0373

1 Robert C, Long GV, Brady B et al. Nivolumab in Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl ) Med 22nd January 2015;372(4):320-30.2.
Hodi S, Kluger H, Sznol M et al. SMR 2014.

3 Weber), D'Angelo SP, Minor D et al. A randomised, controlled, open-label, phase 3 trial of nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who
progressed after anti-CTLA-4 therapy (CheckMate 037). The Lancet Oncology. Published online on the 18th March 2015.

V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad 6vervakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC kod: LO1XC17. Dosering: 3 mg/kg
administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka. Indikation: OPDIVO® &r indicerat som monoterapi for behandling av avancerat (icke-resektabelt eller
metastaserande) melanom hos vuxna. Varningar och forsiktighet: OPDIVO® &r associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diagnos av dessa och lamplig
behandling ar nodvandig for att minimera livshotande komplikationer. Behandling ska initieras och évervakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av nivolumab kan ske nar som helst under eller efter avslutad av
behandlingen med nivolumab. Férpackningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstdndig information, se www.fass.se. Texten dr
baserad pa produktresumé: 19 juni 2015. Bristol Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

Z% Bristol-Myers Squibb OP D ' VO

WWW.BMS.SE (nIVO umab)

<>




¥ \ -

“ASCO

R LS

-

201

5 X

X



Pa drets ASCO redovisades manga nya och lovande resultat

med PD1 hammare. Férutom vid melanom kan man nu anvan-
da detta lskemedel vid lungcancer. Arne Ostman, Professor

i molekylar onkologi, Cancer Centrum Karolinska, avd. for on-
kologi-patologi, Karolinska Institutet, berattar om de senaste

studierna.

ovande fynd med PD1-antikroppar
Lrapporterades ocksd frin svdrbe-

handlade tumértyper som huvud/
hals-cancer och lever-cancer. DNA-repa-
rationsformdga, mutationsmingd och b-
cateninsignalering rapporterades som nya
biomarkérkandidater for att forbittra ur-
val av patienter fér immunterapibehand-
lingar. En positiv fas III studie i brost-
cancer med CDK4/6 himmare bekrif-
tade cellcykel-proteiner som”drug-tar-
gets”. Diskussionerna om kostnadseffek-

IMMUNAKTIVERANDE ANTIKROPPAR

tivitet av nya likemedel intensifieras och
hordes i dr ocksd pd plenar-sessionen.

PD1-HAMMARE | MELANOM

Framsteg med immunaktivering i mela-
nom har dominerat senaste drens ASCO
med rapporter om effekter efter anti-
kroppsmedierad aktivering av de im-
munbromsande proteinerna CTLA4,
PDI och PD-L1 med antikroppar (Fig.
1). Arets méte sammanfattade framsteg
under dret och presenterade nya resultat.

Ligander for
"broms-receptorer”

< ro-L1
| ro-2
< 87112

ipilimumab

“broms-receptorer”

- CTLA-4
‘ PD

Tumor-riktad T-cell

_k

nivolimumab
pembrolizumab

Immunmodulerande
antikroppar

_<

Tumorcell/
immun-modulerande cell

Figur 1. De nya immunstimulerande antikropparna verkar genom att aktivera T-celler riktade mot
tumor-antigen. Aktiveringen sker genom blockering av "broms-receptorer” pa T-cellerna. De nu
godkanda antikropparna ar riktade mot tva olika bromsreceptorer; CTLA (ipilimumab) och PD1

(nivolumab och pembrolizumab).




eee 4SCO

Sedan forra drets ASCOméte har tvd
nya likemedel godkints baserat pa tidi-
gare presenterade studier. Pembrolizu-
mab (riktat mot PDI1) godkindes i sep-
tember 2014 av FDA for andra-linjens
behandling av patienter som tidigare
fact ipilimumab. Nagra médnader senare
godkinde FDA en annan PDl-anti-
kropp, nivolimumab, for samma indika-
tion. I bida fallen gav FDA godkinnan-
de med villkoret att effekter skulle be-
kriftas i randomiserade studier. Under
vintern har ocksd resultat publicerats
frén en randomiserad forsta-linjes studie,
begrinsad till patienter utan BRAF mu-
tationer, dir nivolumab jimférdes med
dacarbazine'. Stora skillnader i ettdrss-
verlevnad noterades till fordel for nivo-
lumab (73% jimfore med 42%).

Under véren har ocksé resultaten
publicerats frdn den forsta randomise-
rade jimforelsen mellan en CTLA4 anti-
kropp (ipilimumab) och en PDI anti-
kropp (pembrolizumaby’. I denna jim-
forelse visade PD1-antikroppen signifi-
kant bittre effekter dn ipilimumab bade
med avseende pd 6-mdnaders progres-
sionsfri sjukdom (PES) och ettdrsoverlev-
nad. Uppdateringar om monoterapi med
pembrolizumab redovisades pd motet
(abstrake 9005), som rapporterade nya
resultat frin en utvidgad fas 1-studie
med lingre uppfoljningsdata. Impone-
rande siffror visades med 49% tvairs to-
tal 6verlevnad (OS) i hela studiegruppen
och 60% tvadrs-overlevnad i gruppen
som fétt pembrolizumab som forsta-lin-
je-behandling. Preliminira analyser vi-
sade ocksa liknande effekter hos patien-
ter med eller utan BRAF mutationer.

FORSTA FAS Il STUDIEN MED KOMBINA-
TIONER AV IMMUN-ANTIKROPPAR

Stora ASCO-nyheten for tvé ir sedan var
forsta resultaten frin en fas I-studie med
kombinationsbehandling med CTLA4-
och PDl-antikroppar. Studien presente-
rades senare i The New England Journal
of Medicine (NEJM) och redovisade
65% responsfrekvens’. En fas II kombi-

nationsstudie rapporterades i vdras i

NEJM med liknande responsfrekvenser
och dirutdver 22% kompletta responser
och cirka 60% ettars PFS*. Annu opu-
blicerade resultat frain ASCO 2014 vi-
sade 79% tvairsoverlevnad i fas 1-stu-
dien (ASCO 2014, abstrakt 9003). For-
vintningarna var dirfér htga pd drets
plenarsession nir resultaten presentera-
des fran en fas III studie som jimforde
tvd monoterapier (nivolimumab och
ipilimumab) med en kombinations-be-
handling (abstrakt LBA1).

I enlighet med tidigare studier var
PDI1-blockering mer effektive dn CT-
LA4-blockering enligt PFS-analyser
(HR 0.57 (nivolimumab vs ipilimumab).
Kombinationen visade ytterligare bittre
effekt jimfore med ipilimumab (HR
0.42). Studien saknade power for en sig-
nifikant jimforelse mellan kombina-
tionsbehandling och nivolimumab en-
bart, men kombinationen visade nume-
riskt bittre PES i totalstudiegruppen (hr
0.74). Explorativa undergruppsstudier
antydde en sirskild nytta av kombina-
tionsbehandling i PDLI1-negativa tumé-
rer. Presentationen bekriftade ocksa ti-
digare studiers fynd med en stor 6kning
av biverkningar i kombinationsgruppen
jimfort med behandlingen med endast
nivolimumab. Studien ir nu ocksd pu-
blicerad i NEJM".

LUNGCANCER NY INDIKATION FOR IM-
MUN-STIMULERANDE ANTIKROPPAR
Efter registreringarna av immunaktive-
rande antikroppar i malignt melanom
blev lungcancer i viras den andra god-
kinda indikationen foér de nya immun-
terapierna. FDA godkinde dd PD1 anti-
kroppen nivolimumab som andra-linjes-
behandling f6r “squamous NSCLC” ba-
serat pd en randomiserad andra-linje stu-
die som jimforde antikroppen nivolu-
mab med docetacxel. Studieresultaten,
baserade pd 272 fall, redovisades under
motet (abstrakt 8009) och publicerades
ocksé nyligen i NEJM®. Ett av huvud-
fynden var en 6kning i ettdrsoverlevna-
den frén 25% med docetaxel till 42%
med nivolumab.

P& motet presenterades ocksd resultat
frdn en liknande studie pd 582 patienter
med "non-squamous NSCLC” som vi-
sade signifikanta férdelar med nivolu-
mab jimfort med docetaxel ocksd i den-
na lungcancertyp (abstrakt 109). I dis-
kussionen av dessa tvd abstrakt notera-
des att fordelen med nivolumab, jimfort
med docetaxel, var storre i "squamous
NSCLC”.

Utover dessa stora fas III studier re-
dovisades ocksd resultat med en PD-L1
antikropp (MPDL3280A) frén fas II stu-
dier (abstrakt 8010). Baserat pd de tidiga
resultaten var effekterna sirskilt goda i
tumorer med hogt PD-L1 uttryck. Yt-
terligare en NSCLC studie visade de for-
sta resultaten frin en kombinations be-
handling, med idéer himtade frin me-
lanomstudier, dir PDI1- och CTLA4-
antikroppar kombinerades (abstrake
8011). I detta fall anvindes en kombina-
tion av pembrolizumab och ipilimumab
som gav svarsfrekvenser som dversteg de
som noterats i tidigare rapporterade
kombinationer med ipilimumab och
nivolumab i lungcancer.

TIDIGA SIGNALER FRAN IMMUNTERA-
PISTUDIER | HUVUD/HALS- OCH LEVER-
CANCER

For nirvarande ir EGFR-antikroppen
cetuximab det enda nya likemedlet som
tillkommit fér behandling av huvud/
hals-cancer de senaste tio dren. Effekter-
na bedéms som méttliga och biomarké-
rer saknas fortfarande for ett bittre ur-
val av patienter. Forhoppningar om att
immun-terapi kan komma att spela en
roll dven f6r denna cumortyp vicktes av
en utvidgad fas I-studie med pembroli-
zumab (abstrakt 6008).

Studien omfattade 132 fall och for 99
av dessa rapporterades resultat gillande
behandlingseffekter. Stabil sjukdom no-
terades i mer 4n 30% av fallen och re-
sponsfrekvensen uppgick till cirka 20%,
vilket dr hggre dn vad som noterats i ce-
tuximab-behandling. Enligt tillgingliga
data verkade antikroppens effektivitet
oberoende av HPV-status. Fas III studier




pagdr nu med pembrolizumab i denna
tumortyp.

Levercancer dr en annan mycket svér-
behandlad tumértyp dir det enda god-
kinda likemedlet ir sorafenib som i hu-
vudsak har en anti-angiogen och anti-
stromal verkningsmekanism. Effekter av
CTLA4-antikroppen ipilimumab i le-
vercancer har redovisats tidigare och
foljdes pa drets mote av en rapport med
PD1 antikroppen nivolumab. Bland 39
patienter noterades cirka 20% respons-
frekvens, 50% stabil sjukdom. Effekter-
na syntes i tumdrer oavsett tidigare vi-
rusinfektion. Storre studier dr att vinta
angdende denna behandling.

DNA-REPARATIONSDEFEKTER OCH
BETACATENIN-SIGNALERING AR NYA
POTENTIELLA IMMUN-TERAPI BIOMAR-
KORER

Tillsammans med de mdnga immunte-
rapistudierna padgdr en mingd aktivite-
ter for att identifiera biomarkérer som
kan identifiera tumérer dir de nya anti-
kropparna gor storst nytta. Manga av
dessa undersoker samband mellan ut-
tryck av PDL1 — en av liganderna for
PD1 — och effekt. Resultaten ir hittills
motsigelsefulla och sambandens styrka
varierar mellan tumértyper, tekniker
som anvinds for PDL1bestimning och
olika immunterapier.

Bortom dessa studier finns andra in-
tressanta oppningar. Studier som publi-
cerats senaste dret i NEJM och Science
har visat kopplingar mellan “mutations-
mingd” och nytta av immun-antikrop-
par i melanom och lungcancer™. Sam-
bandet har forklarats med hypotesen att
okad mingd mutationer skapar fler nya
tumor-antigen vilket 6kar tumdorernas
formdga att bilda tumdorriktade T-celler
som kan aktiveras med antikroppar.

Ett uppmirksammat arbete pd métet,
nu ocksad publicerat i NEJM”, utvidgade
denna hypotes genom att undersoka om
undergruppen av colorektalcancer med
nedsatt DNA-reparationsformaga, upp-
visar en sirskild kinslighet f6r immun-
aktiverande antikroppar (abstrake 100).

BETA-CATENIN SIGNALERING | MELANOMCELLER MINSKAR T-CELLS REKRYTE-
RING GENOM MINSKAD REKRYTERING AV DENDRITISKA CELLER.

Melanom utan Wnt/betacatenin
aktivering
kénslig for T-cells aktiverande antikroppar

Melanom med Wnt/betacatenin
aktivering
okanslig for T-cells aktiverande antikroppar

‘ melanomcell

@ cendritsk cel
‘ T-cell

@ tumor antigen

Figur 2. Rekrytering och utveckling av tumaorriktade T-celler krdver antigen-presenterade celler,
inklusive dendritiska celler. Analyser av melanomprover, tillsammans med djurforsok, visar att
melanomceller med aktiverad betacatenin-signalering kdnnetecknas av minskad T-cellsinfiltra-
tion i tumdren som i sin tur &r orsakad av en minskad rekrytering av dendritiska celler.

Studien jimforde effekten av pembroli-
zumab i tre patientgrupper; colorektal
cancer med defekt DNA reparation, 6v-
riga tumdrer med defekt DNA repara-
tion och colorektal cancer med intakt
formdga till DNA reparation. I de tvd
grupperna med defekter i DNA repara-
tion noterades en responsfrekvens pd 40
% och 70 % medan colorektal-gruppen
med intakt DNA reparationsférmiga
inte visade ndgot fall med respons. For-
hoppningsvis kan dessa samband be-
kriiftas i fortsatta studier och uppmunt-
ra till framtida studier som sirskilt re-
kryterar patienter med DNA-repara-
tionsdefekter, vilka dven finns i andra
tumortyper.

En annan biomarkérrelaterad studie
som diskuterades pd métet utgick frin
den stora variation som noteras bland
melanom, bdde med avseende pd cumor-
cells infileration och terapeutisk effeke

efter behandling med immun-antikrop-

par. Studien har publicerats i Nature och
innehdller analyser av melanomvivnad
frdn patienter och forsok i djurmodeller
som sammantaget visar att melanom
med aktiverande mutationer i betacate-
nin-signaleringsvigen kinnetecknas av
laga nivder av T-celler i tumdrer och lag
kinslighet for immunaktiverande anti-
kroppar”. Vidare studier kunde visa att
“immun-defekten” i dessa tumérer hade
sitt ursprung i ddlig antigen-presentation
av dendritiska celler och att kinslighet
for immun-antikroppar kunde aterstillas
genom tillsats av sddana celler (Fig. 2).
Forhoppningsvis dppnar dessa studier for
nya strategier som okar andelen tumérer
som svarar pd behandling med immun-
aktiverande antikroppar.

KOMBINATIONSBEHANDLINGAR AV
BRAF-MUTERADE TUMORER
Identifieringen 2002 av aktiverande
BR AF-mutationer i melanom lade grun-
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”’De positiva resultaten i melanom har
uppmuntrat till studier med RAF-ham-
mare i andra tumor-typer med BRAF-
mutationer, inklusive colorektalcancer.”

den for en serie kliniska studier som eta-
blerade BRAF-blockering som en ny
princip for behandling av malignt mela-
nom. Tvé olika BRAF- himmare, vemu-
rafenib och dabrafenib, dr nu godkinda
efter studier i melanom som pévisat
overlevnadsvinster.

For att oka effekten har kombina-
tions-behandlingar provats ddr BRAF-
himmare anvinds tillsammans med
MEK-inhibitorer i malignt melanom.
De senaste dren har studier publicerats
som visar forbittrad effekt av kombina-
tions-behandlingar. Mer mogna resultat
redovisades i ar (abstrakt 102) med fynd
som ocksd samma dag publicerades i
Lancet". Studien visade signifikanta
skillnader i “overall survival” med 51%
vs 42% tvadrs-overlevnad. Den publi-
cerade studien avslutas med slutsatsen
“The improvement in overall survival
establishes the combination of dabrafe-
nib and trametinib as the standard tar-
geted treatment for BRAF Val600 mu-
tation-positive melanoma.”

De positiva resultaten i melanom har
uppmuntrat till studier med R AF-him-
mare i andra tumor-typer med BRAF
mutationer, inklusive colorektalcancer.
De forsta studierna som rapporterats ti-
digare gav endast svaga signaler. Fynd
frdn pre-kliniska modeller har foreslagit
att kombinations-behandlingar kan ge
bittre effekt dven i colorektal-cancer.
Stod for detta presenterades i abstrakt
103 som undersokte effekten av BRAF-
himmare (dabrefenib) tillsammans med
enbart MEK-himmare eller med MEK-
himmare och EGFR-antikropp. Den
fortfarande tidiga studien redovisade
26% respons med trippel-kombinatio-
nen jimfort med 10% i dubbel-behand-

lingen. Fortsatta studier dr att vinta dér
iven dubbel-kombinationen BRAF-
himmare och EGFR-antikropp kommer
att provas.

En tredje tumortyp didr BRAF-him-
ning har en majlig plats dr den under-
grupp av lungcancer som uppvisar akti-
verande BRAF-mutationer. Abstrakt
8006 redovisade tidiga resultat frin en
andra-linje fas [I-studie pd patienter med
BR AF-mutationer dir BRAF- och MEK-
himmare kombinerades. Jimfort med ti-
digare studier med enbart BRAF-him-
mare, med svarsfrekvens pé cirka 30%,
noterades i denna tidiga kombinations-
studie en fordubbling av "ORR” till 63%.

FORSTA POSITIVA FAS Il STUDIEN MED
CDK4/6-HAMMARE

CDK4 och CDKG6 ir proteiner med
nyckelroller i cellcykeln som driver cell-
delning (Fig. 3). Baserat pd en fas II stu-
die i ER+ metastatisk brostcancer, pu-
blicerad tidigare i dr i Lancet Oncology
2. godkinde FDA i april 2015 palbocic-
lib som den forsta CDK4/6-himmaren.
Denna forsta-linje-studie pd 165 patien-
ter jaimforde lentrozole enbart med lent-
rozole tillsammans med palbociclib och
redovisade en 6kning i PFS frdn 11,1
madnad till 18,1 manader.

Ytterligare beligg for effeke av detta
nya likemedel rapporterades pd ASCO
motet i abstrakt 502 som presenterade
en forsta fas III data med palbociclib
fran en studie dir CDK4/6 himmaren
provades som tilligg till fulvestrant i
ER+ metastatisk brostcancer som erhil-
lit tidigare endokrin behandling. Stu-
dien omfattade 521 patienter och be-
skrev som huvudfynd en dkning i PFS
frin 3,8 ménader till 9,2 ménader. Sam-

SCHEMATISK VERKNINGSMEKANISM FOR CDK4/6-HAMMARE.

Celldelningssignaler
(tex tillvaxtfaktorer)

CDK4/6
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Aktiv cellcykel

Celldelningssignaler
(tex tillvaxtfaktorer)

l
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Blockerad cellcykel

3. Tillvéxtfaktorer och onkgener stimulerar celldelning genom att aktivera cellcykeln. CDK4/6 &r
nyckelkomponenter i denna process. CDK4/6 verkar bland annat genom att fosforylera tumors-
uppressorn RB vilket leder till frisattning av E2F och aktivering av cellcykeln.




ma dag som fynden presenterades pd

ASCO rapporterades ocksd studien i
NEJM®.

Sammantaget etablerar dessa studier
CDK4/6 som ett nytt mdl-protein for
cancerbehandlingar. Sannolikt kommer
de positiva fynden att uppmuntra till
utveckling av fler likemedel riktade mot
celleykel-kontrollerande proteiner. Det
kan noteras att utvecklingen av denna
nya likemedelsklass har sitt ursprung i

grundlidggande biologistudier, genom-
forda pd jist och sjoborre, som 2001 be-
lonades med Nobelpris i medicin till
Hunt, Nurse och Hartwell.

VARDET AV ALLT DETTA

Diskussioner om likemedelskostnader
och kostnadseffektivitet har funnits nir-
varande pd ASCO och i svenska sam-
manhang de senaste dren. Den fortsatta
introduktionen av dyra likemedel okar

”Sammantaget etablerar dessa studier
CDK4/6 som ett nytt mal-protein for
cancerbehandlingar.”

angeligenheten av dessa frigor. Tydliga
tecken pd att dessa fragor vixer var att
imnet i r framhivdes i flera presenta-
tioner pd plenarsessionen. Organisatio-
nen ASCO har ocksa publicerat ett vig-
ledande dokument for fortsatta diskus-
sioner i sin tidning JCO™. Intensifierade
diskussioner ir ocksd att vinta i Sverige.
Hilsoekonomer kan rikna med att vara
efterfrigade. Forhoppningsvis fir sak-
skil och effektdata en central plats i dis-
kussionen. De nya likemedlen ska da
framstd inte bara som 6kade kostnader
utom ocksd som de mirkligheter de ir;
mer eller mindre komplicerade kemika-
lier, framtagna ur manghovdad forsk-
ning, som hos mycket sjuka minniskor
leder till bot eller lingre liv.

ARNE OSTMAN, PROFESSOR | MOLEKYLAR ONKOLOGI, CANCER CENTRUM KAROLINSKA, AVD.
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”Det vetenskapliga
underlaget dr idag
tillvéickligt stort for
att sdga att forekomst
av genetisk makro-
och mikrobeterogenitet
forekommer i flertalet
typer av maligna

solida tumorer.”
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Solida hogmaligna tumorer
utvecklar regelmassigt resis-
tens mot malstyrd terapi.
Att hitta orsaken till denna
resistens bor prioriteras lika
hogt som att soka nya mal-
styrda behandlingar. Kan
tumorcellsheterogenitet
vara den malstyrda behand-
lingens akilleshal? David
Gisselsson, Universitets-
lektor i molekylar patologi,
Lunds Universitet Specialist-
lakare, Klinisk Patologi,
Region Skane, resonerar
nedan om saken.

Modern

ndividualiserad terapi och malstyrd
I behandling har blivit ledord i modern

onkologi. Parallellt har dessa uttryck
blivit nyckelbegrepp inom cancerforsk-
ning och det dr idag svart att hitta ndgot
storre projekt inom cancerbiologi som
inte syftar till att i slutindan hitta ett
nytt behandlingsmal, i regel en molekyl
som likemedel kan riktas mot. Men,
principiellt sett, hur lovande dr egentli-
gen den nya mélstyrda behandling som

byter plats med varandra), vilket leder
till oreglerad aktivitet av tyrosinkinaset
ABL. Imatinib himmar selektivt detta
kinas. Framgdngen med imatinib stdr
sig innu idag och ldngtidsoverlevnad for
KML-patienter under imatinibbehand-
ling ligger enligt vissa studier vil 6ver
80%.!

Sjilvklart vicktes hoppet om att lik-
nande, milstyrd behandling skulle kun-
na gora en stor skillnad dven vad giller
vira vanligaste och dodligaste cancerfor-
mer, de maligna solida tumdrerna. Dess-
virre har sd inte blivit fallet. Trots att ett
antal molekylirt mélstyrda likemedel,
frimst monoklonala antikroppar (anti-
kroppar som ursprungligen kommer
frdn en och samma cell, en klon) och
smémolekyldra tyrosinkinashimmare,

malstyrd terapi -

fran hopp till besvikelse

ménga av oss vurmar for? Ar den inslag-
na vigen en siker riktning mot forbite-
rad verlevnad for cancerpatienter?

Den nuvarande trenden med mal-
styrd terapi fick sitt tydligaste genom-
slag for mer dn 15 dr sedan nir tyrosin-
kinashimmaren imatinib visade sig vara
en effektiv behandling mot kronisk my-
eloisk leukemi (KML). Denna sjukdom
karakteriseras av en specifik kromosom-
translokation (delar av kromosomer som

finns att tillgd mot frimst lungcancer,
koloncancer och melanom. Forvisso har
upprepade studier visat signifikant ef-
fekt pa 6verlevnadstid, i regel i storleks-
ordningen ndgra manader till ett par dr.”
Men till skillnad frin vid KML uppnds
ytterst sdllan en varaktig effekt under
lingre tid. I stillet utvecklar regelmis-
sigt solida hdgmaligna tumdrer resistens
mot mdlstyrd terapi som gor behand-
lingen effektlss.
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VIKTIGT FORSTA BAKGRUNDEN TILL
RESISTENS MOT MALSTYRD TERAPI
Att forstd bakgrunden till denna resis-
tens mdste prioriteras lika hdgt som att
finna nya malstyrda terapier. Forst nir vi
kan tackla detta problem i grunden kan
den mailstyrda behandlingen bli att pa-
radigmskifte for cancervard i stort.

Vad ir det dd som gor att tyrosinki-
nashimmare fungerar s mycket simre
vid flertalet maligna solida tumérer 4n
vid KML? En avgérande skillnad dem
emellan ir att de neoplastiska cellerna
vid KML (kronisk fas) dr timligen ho-
mogena, med rearrangemang av ABLI-
genen som gemensam ndmnare. I kon-
trast till detta forekommer i regel en sla-
ende stor heterogenitet mellan de cancer-
celler som bygger upp en hgmalign so-
lid cumor.

Att morfologisk heterogenitet (pleo-
morfism) dr ett signum for cancer har
varit kiint inda sedan begreppet neopla-
si myntades av Rudolf Virchow for mer
in 150 4r sedan. Men det ir forst med de
senaste molekylirgenetiska metoderna,
sdsom next generation sequencing
(NGS), som vi nu kan borja férstd vad
tumorcellsheterogenitet egentligen inne-
bir ur ett cellbiologiskt sdvil som ur ett
kliniskt onkologiskt perspektiv.

RESISTENSUTVECKLING | LJUSET AV
TUMORCELLSHETEROGENITET
Optimal effekt av mdlstyrd behandling
pé en enskild tumér bygger i teorin pd
att minst tvd forutsiteningar dr uppfyll-

da:

- Det stora flertalet, helst alla, cancer-
celler uttrycker malmolekylen i aktiv
form. Exempel frin klinisk rutin dr pa-
visande av EGFR-mutationer i lungcan-
cer, dir ett positivt fynd (pavisad muta-
tion) utgor indikation f6r behandling
med EGFR-himmare. Finns det inte en
aktiverande mutation i det stora flertalet
tumorceller gor behandlingen ingen
nytta.

- Malmolekylens aktivitet @r en forut-
sattning for cancercellernas fortsatta
tillvaxt. Detta kan exemplifieras med
mutationer av R AS-generna i kolorektal-
cancer dir fynd av aktiverande mutation
kontraindicerar behandling med EGFR-
blockerare. Tumorer dir flertalet ne-
oplastiska celler bir sidana mutationer

58 onkologi i sverige nr 4- 15

HETEROGEN TUMORSCELLSPOPULATION MED DELVIS SKILDA CELL-

POPULATIONER

malstyrd
behandling
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Figur 1. En genetiskt heterogen tumércellspopulation ar uppbyggd av flera, klonalt beslaktade
men dnda genetiskt delvis skilda cellpopulationer. Genetiskt heterogena cellpopulationer kan
sluta att svara pa riktad behandling om en viss subklon (réda cirklar) antingen saknar malmole-
kylen och/eller & oberoende av den for sin tillvaxt. Behandlingen innebdr i sé fall klonal selektion
for resistenta celler som Over tid tar dver tumorparenkymet och kan spridas vidare i patienten.

svarar inte markant pd riktad behand-
ling eftersom tillvixten dr oberoende av
EGFR-stimulering.

Dagens molekylira patologi syftar till
stor del till att utvirdera dessa tva forut-
sittningar i olika tumérformer. De algo-
ritmer som anvinds och exemplifieras
ovan ir logiska utifrdn det vetenskapliga
underlag vi har idag. Samtidigt bygger
hela forfarandet pé tvé outforskade pre-
misser, nimligen' att den pavisade mu-
tationen finns i alla tumérceller samt
att’ inga ytterligare mutationer finns i
ndgra cancerceller som gor den signalvig
som angrips oéverflodig. Om inte dessa
kriterier dr uppfyllda ir resistensutveck-
ling over tid en 6verhidngande risk (Figur
1). Det finns idag ingen klinisk analys
som kan garantera att dessa premisser ir
uppfyllda hos varje patient.

Samtidigt anhopas just nu vetenskap-
liga studier som visar pd en omfattande
genetisk heterogenitet mellan tumércel-

ler i flertalet cancerformer. Man mdste
déd stilla sig frigan om premisserna
verkligen giller. Ar det regel eller un-
dantag att alla tumérceller bir det mo-
lekyldra mél som en behandling riktas
mot? Ar aktivitet av malmolekylen verk-
ligen en forutsittning for alla tumdorcel-
lers tillvixt? Kanske kan tumércellshe-
terogenitet vara en del av forklaringen
till att mélstyrd terapi idag har s kort-
varig effekt pd solida maligna tumérer.

TUMORCELLSHETEROGENITET - HUR
STORT AR PROBLEMET?
Firska studier visar tydligt att tumor-
cellsheterogenitet kan ha betydelse for
kliniskt behandlingssvar. Detta giller
inte bara de vanliga cancerformerna hos
vuxna utan dven solida tumdrer hos
barn. Problemet har kartlagts i tva stor-
re studier publicerade under viren 2015.
McGranahan och medarbetare under-
sokte data frin DNA-sekvensering frdn
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2694 tumorer fordelade dver nio vanliga
cancertyper hos vuxna.’ Syftet var att ta
reda pd hur ofta de sd kallade “driver”-
mutationer, som den malstyrda behand-
lingen oftast riktas mot, dr subklonala,
det vill siga forekom endast i en del-
mingd av cancercellerna i varje tumor.
Man fann hirvid att flertalet sddana mu-
tationer kunde vara subklonala i en an-
del av patienterna, vilket skulle forsam-
ra utsikterna for mélstyrd behandling.
Mutationerna inkluderade kinda be-
handlingsmdl som muterad EGFR i
lungcancer och BRAF i melanom. Emel-
lertid kunde man endast pévisa sddan
subklonalitet av malmutationer i ndgra
procent av alla de undersokta tumorer-
na. Samtidigt anvinde sig denna studie
av extremt hdrda grinsvirden for att
inte 6verskatta subklonalitet och samt-
liga analyser gjordes pa publik, retro-
spektiv data. Mojlighet att gd in i vidare
detalj i enskilda fall saknades. Exempel-
vis gjorde man inga analyser av multip-
la prover frin samma patients tumorcel-
ler. Inte heller studerades stérre kromo-
somforindringar utan endast sek-
vensmutationer.

Den andra nyligen publicerade stu-
dien som brett syftade till att katalogi-
sera tumorcellsheterogenitet inriktades
pa maligna tumoérer hos barn. Dessa har
i regel betydligt firre mutationer dn tu-
morer hos vuxna och har dirfor betrak-
tats som mer genetiskt stabila. Studien
av Holmquist Mengelbier och Karlsson
kartlade tvi olika typer av genetisk he-
terogenitet i barntumérer (Figur 2).*Dels
makrovariation, genetiska skillnader
mellan cumérbiopsier tagna pa olika lo-
kaler och/eller vid olika tidpunkter, hos
en och samma patient. Dels mikrovaria-
tion, vilket motsvarar genetisk variation
inom en och samma biopsi. Mikrovaria-
tion dr dirmed ekvivalent med den typ
av subklonalitet som undersiktes av
McGranahan. Nigot forvdnande pavisa-
de studien att makrovariation var all-
miint forekommande efter att barntumo-
rer utsatts for cellgiftsbehandling. Den
pévisade variationen utgjordes frimst av
skillnader i kopietalet for hela kromoso-
mer eller storre kromosomsegment och
patriffades savil nir olika delar av sam-
ma tumor jimfordes som ndr primircu-
mor jimfordes med fjirrmetastas eller
lokalrecidiv. Slutligen efterscktes mikro-
variation i en konsekutiv serie av Wilms
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"Att kartligga feno-
menet biittre dr nod-
vindigt for att vi
skall finna hallbara
strategier mot resis-
tensutveckling vid
malstyrd bebandling

av maligna tumdorer.”

tumdr, den vanligaste njurtuméren hos
barn. Mikrovariation vad giller storre
kromosomsegment patriffades i knappt
hilften av fallen (20/44) och visade sig
vara en oberoende prediktiv faktor for
aterfall och dod efter cellgiftsbehandling.
Barn vars tumdrer inte hade ndgon mit-
bar genetisk variation hade en utmirke
prognos efter cellgiftsbehandling.

Sdlunda forefaller cumorcellsheteroge-
nitet vara ett tdimligen vanligt fenomen
som kan ha implikationer badde for mal-
styrd behandling och for prognos i vissa
cancerformer.

PREDIKTIV TESTNING | LJUSET AV
TUMORCELLSHETEROGENITET
For att forstd hur vi skall hantera feno-
menet tumdrcellsheterogenitet i praktisk
molekylir patologi och onkologi krivs
riktade studier av just de gener som idag
testas kliniskt for prediktion av behand-
lingseffekt. Sddana studier dr timligen {4
och motsiger delvis varandra.

En av de idldsta prediktiva gentesterna
ir mitning av antalet kopior av HER 2-
genen i brostcancer. Starkt okat antal ko-
pior (amplifiering) av genen indikerar dir
behandling med trastuzumab. Trots att
savil gentest som likemedel funnits i
maénga 4r, ir ganska litet kint om i vil-
ken utstrickning HER2-amplifiering
kan variera inom en brostcancer. Enligt
vissa studier uppvisar upp till 40% av
brostcancerfall olika subkloner som har
ett sinsemellan annorlunda ménster i ko-
pietalet av HER 2-genen.” Heterogenitet
med avseende pa HER2-amplifiering
inom en tumdr har ocksd associerats med
simre svar pd trastuzumab.® HER 2-sta-
tus kan ocksd skilja sig mellan primir-
tumor och lymfkortelmetastaser, varfor
HER2-viirdering av metastaser bor over-

OLIKA TYPER AV GENETISK HETEROGENITET | SOLIDA TUMORER.

makrovariation
!
P1 "=
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Figur 2. Makrovariation innebar skillnader detekterade mellan tumdorbiopsier som skiljs &t anato-
miskt och/eller tidsmdssigt, exempelvis mellan olika delar (P1 och P2) av en primartumor (P) eller
mellan priméartumor och metastas (M). Mikrovariation innebér att flera genetiskt skilda subkloner
kan pdvisas i en enda tumaorbiopsi. Om detta i sig innebdr att subklonerna ligger i histologiskt
skilda omraden eller om dess celler blandas med varandra &r for det mesta oklart av metodolo-

giska skal.
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vigas for patienter med spridd sjukdom
och HER2-negativ primdrtumor.’

I ventrikelcancer forefaller heterogeni-
tet i HER2-status inom primdrtumorer
vara dn mer utbredd och enligt, i alla fall
en studie, foreligga i en majoritet av fal-
len.® Data fran storre studier behover al-
stras for att kliniska riktlinjer for hante-
ring av heterogenitet i HER 2-status skall
kunna skapas pé vetenskaplig grund.

I lungcancer (frimst adenocarcinom)
testas idag foretridesvis for strukturella
rearrangemang av ALK-genen samt for
mutationer i EGFR-genen. Testning sker
idag pd bade histologiskt material (biop-
sier/excisioner) och cytologiska preparat.
Vad giller ALK-rearrangemang utgor
fluorescens in situ hybridisering “golden
standard”-metod, ibland med immuno-
histokemisk detektion av ALK-protei-
nuttryck som screeningmetod och/eller
komplement. Nyligen publicerade data
vad giller ALK-rearrangemang pavisat
med FISH visar pd att det i excisionsma-
terial foreligger en ganska liten variation
i ALK-status for cellerna inom en och
samma tumor.” Emellertid pavisades en
sldende diskrepans mellan ALK-status
pé biopsimaterial och excisioner. Hilften
av de ALK-positiva fallen missades vid
undersokning av biopsier. Cytologiskt
material utvirderades inte. Det skall be-
tonas att endast ett litet antal prover
analyserades (totalt 20 patienter), men
om resultaten kan reproduceras i ett
storre material skulle det innebira att
rutiner for testning av ALK-status kom-
mer att behova dndras radikalt eftersom
biopsimaterial d& ej avspeglar situatio-
nen i majoriteten av tumdrcellerna. Om
resultaten beror pd metodologiska pro-
blem eller pé dkta tcumércellsheterogeni-
tet kan inte i nuliget avgoras.

Att dkta heterogenitet kan foreligga i
ALK-status stirks dock av en fallrapport
av en patient som debuterade med EG-
FR-muterad ALK-negativ lungcancer,
som i ett senare skede av sjukdom blev
ALK-rearrangerad.” En {orindring av
ALK-status over tid har dven visat sig
vara timligen vanligt férekommande
vad giller de mutationer av ALK som ses
i barntuméren neuroblastom. Hir har
man med mycket djup sekvensering re-
trospektivt pavisat smd ALK-muterade
kloner som ej detekterades med vanliga
metoder vid debuten av sjukdomen. S&-
dana kloner kan sedan helt komma att
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dominera tumdrmassan vid dterfall." Att
testa for ALK-status mer dn en ging, for
att folja olika skeden av en tumérsjuk-
dom och &verblicka olika anatomiska lo-
kaler, kan alltsd anses ha ett visst veten-
skapligt underlag. Men hur diskrepant
ALK-status over olika lokaler och tid-
punkter skall hanteras kliniskt dr dn sd
linge oklart.

Aven vad giller EGFR-mutationer
har heterogenitet inom maligna lungtu-
morer pévisats, detta i en frekvens mel-
lan 14% och 27% av patienterna.”” Med
djup sekvenseringsteknik har det nyli-
gen ocksd framkommit ett samband
mellan hdg andel tumérceller med EG-
FR-mutation och behandlingssvar pa ty-
rosinkinashimmare.” I linje med detta
har man funnit ett bittre behandlings-
svar hos lungcancerpatienter med EG-
FR-mutation pdvisad i bdde primirtu-
mér och lymfkortelmetastas, jaimfort
med nidr primdrtumoren varit positiv
men metastas negativ for mutationen."
Aven dessa studier antyder allts3 att det
foreligger dkta tumorcellsheterogenitet
inklusive sdvil makro- som mikrovaria-
tion snarare in metodologiska svagheter
i mutationsanalyserna. Detta stods av
breda sekvenseringsanalyser av lungcan-
cer som pavisat en generellt hog grad av
genetisk tumorcellsheterogenitet i denna
cancerform.”

For de behandlingsprediktiva muta-
tioner i RAS-generna som regelmissigt
undersoks vid spridd kolorektalcancer ir
bilden liknande den fér EGFR i lung-
cancer. De flesta tumérer som ir positiva
for KRAS- eller NR AS-mutation upp-
visar fordndringen i majoriteten av tu-
morcellerna. Men det foreligger indd en
andel patienter med uttalad mikrovaria-
tion, ddr en ldg andel RAS-muterade
celler medfor bittre svar pd anti-EGFR-
behandling.'” Vidare har det pdvisats
makrovariation i form av diskrepans i
KR AS-status mellan olika regioner av
primircumorer hos upp till 50% av fal-
len,” samt mellan primdrtumor och me-
tastas hos upp till ca 30% av patienter-
na.*” Dock varierar siffrorna for andelen
heterogena tumérer starkt mellan stu-
dier, sannolikt beroende bide pd skif-
tande metodik och vivnadskvalitet. Det
dr ldct att genom undermaligt material-
urval skapa en falsk diskrepans mellan
olika tumérlokaler.

Felkillor av denna typ har diskuterats
i mycket hog grad vad giller en annan
mutationsanalys, nimligen den behand-
lingsprediktiva testningen av BRAF-
mutationer vid malignt melanom. Dir
indikerar fynd av aktiverande V600-mu-
tation behandling med den specifika ty-
rosinkinashimmaren vemurafenib. Till
skillnad frin situationen i lung- och ko-
loncancer har det hir ivrigt debatterats i
vilken mdn makro- eller mikro-variation
for BRAF-mutationer 6verhuvudtaget
forekommer.” Flera studier talar for att
makrovariation mellan olika lymfkortel-
metastaser och mellan primdrtumdr och
metastas dr mycket sillsynt (<7% av pa-
tienterna). Variationen ir eventuellt stor-
re (upp till 25%) om man jAmfor pri-
mirtumor med metastaser till hud eller
hjirna.?"* Eventuellt kan dven mikrova-
riation i primidrtumorer foreligga.” Det
finns minimal/obefintlig data om de kli-
niska konsekvenserna av tumorcellshe-
terogenitet for patienter med malignt
melanom.

VAtt forsta bakgrun-
den till denna resis-
tens mdste priorite-
ras lika higt som att
finna nya madlstyrda
tervapier. Forst nér vi
kan tackla detta pro-
blem i grunden kan
den madlstyrda be-
bhandlingen bli att pa-
radigmskifte for can-
cervdrd i stort.”

SAMMANFATTNING

Det vetenskapliga underlaget dr idag
tillrdcklige stort for att siga att fore-
komst av genetisk makro- och mikrohe-
terogenitet forekommer i flertalet typer
av maligna solida tumérer, sdvil hos
barn som hos vuxna. I en andel av fallen
inkluderar denna heterogenitet mutatio-
ner som forutsidger behandlingssvar och/
eller prognos. Emellertid dr fenomenet
allefor litet utforskat for ate vi idag skall



ta stdllning till hur och i vilken ut-
strickning det skall tas hidnsyn till i be-
handlingsprotokoll. Kunskap om gene-
tisk heterogenitet kan dock redan idag
hjdlpa oss att forstd diskrepanser i mu-
tationsstatus i tumorprover frin en och
samma patient. Att kartligga fenomenet
bittre dr nodvindigt for att vi skall fin-
na héllbara strategier mot resistensut-
veckling vid mélstyrd behandling av
maligna tumorer.
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eee kliniken i fokus

Omorganisering av varden ger
TOPPRESULTAT | GAVLEBORG

Ett standigt forbattringsarbete har gett resultat. Landstinget Gavleborg har klattrat till en
topplacering i nationella jamforelser for behandling av andtarmscancer. Att se 6ver rutiner
och patientfloden, 6kad samverkan inom hela landstinget och centralisering av kirurgi till

Gavle sjukhus har varit framgangsfaktorer.

lla finns med pé tdget, for att uttrycka det sd enkelt
Asorn mojligt. Nu har vi utvecklat ett arbetssitt dir

vi involverar de likarspecialiteter som krivs for bis-
ta mojliga omhindertagande. Tidigare jobbade vi lite sni-
vare med fokus pé onkologer och kirurger, siger Thorbjérn
Sakari, dverlikare i kirurgi och sektionsledare for kolorektal
cancer.

Tillsammans med Skdne hamnade Givleborg i topp i
Svenska kolorektalcancerregistrets nationella jimforelse och
Cancerfondens kartliggning.

Ett antal parametrar har vigts ihop till en tabell ddr Giv-
leborg redovisar goda resultat for vard och behandling, bland
annat nir det giller medianvintetiden for patienten pd 47
dagar frin remiss till behandlingsstart.

150 NYA PATIENTER PER AR
Nir vi triffar Thorbjorn Sakari pd sjukhuset i Givle dr han
mén om att framhalla hela teamets arbetsinsats.

-Vi dr sju kirurger i Gdvle och Hudiksvall som opererar
den hir patientgruppen och fér Givleborgs del handlar det
om drygt 150 nya patienter per ir. Men i ett forbittringsper-
spektiv handlar det om detaljer och dter detaljer, pd en massa
olika nivder av processen, fram till behandlingsstart.

Med veckovisa MDT-konferenser som bas har Landstinget
Givleborg tydligare strukturerat virden av patienter med
tjock- och dndtarmscancer.

Berorda onkologer, kirurger, patologer, radiologer samt
kontaktsjukskoterskor samlas for terapidiskussioner. Likar-
kollegor frain Hudiksvall och specialister frin universitets-
sjukhus kan ocksd smidigt delta via link.
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-Det ir det jag menar med att alla finns med pé tdget pd
ett annat sitt dn tidigare. Och det giller inte bara inom sjuk-
husets viggar utan vi har medvetet arbetat mer utdtriktat
mot primirvarden for att skapa ett bra samarbete med famil-
jelikarna. Det bidrar till ett bittre totalt omhidndertagande
av vdra patienter som har sin doktor pa hilsocentralen som
forsta likarkontake i processen, sdger Thorbjorn Sakari och
fortsitter:

-Vi kinner oss mycket ndjda med det hir sittet att arbeta.
Det bidrar till att kvalitetssikra hela virdkedjan. MDT ger
oss en komplett genomgéng av varje patient och utifrdn det
kan vi fatta beslut om fortsatt handliggning med tydliga ru-
tiner for om vi sjilva ska operera eller i enstaka, komplicerade
fall remittera patienten till universitetssjukhus, siger Thor-
bjorn Sakari.

CENTRALISERING TILL TVA SJIUKHUS

P4 frdgan om nir forindringsarbetet inleddes bollar Thor-
bjorn Sakari dver till sin foretridare som sektionsledare, Jorn
Holm. Holm har egentligen gétt i pension men tjdnstgor
ind4 en hel del som kirurg vid Givle sjukhus.

-Man kan nog sidga att det kom igdng naturligt med den
nya organisation som foljde av att sjukhuset i Sandviken tap-
pade akutsjukvirden 1997. Det fick oss att tinka i nya banor
och efter det har forindringar skett i minga sma steg. De
forsta dren 18g stort fokus pd att korta ledtiderna i virdkedjan

Kirurgen Thorbjorn Sakari har som sektionschef lett forbattrings-
arbetet inom Landstinget Gavleborg for behandling av andtarmscancer.






Jorn Holm, kirurg och tidigare sektionschef, pekar pa organisatoriska férandringar av slutenvarden som en faktor bakom det nya arbetssattet

med 6kad samverkan.

och dir tycker jag det ir fantastiskt hur ldngt vi har ndce, si-
ger Jorn Holm.

Jimfort med flera andra glesbygdslin har centraliseringen
av slutenvdrden varit ganska pdtaglig i Givleborg. Férutom
Sandvikens sjukhus har stora neddragningar skett vid Bollnis
sjukhus, bland annat akutkirurgin 2002. Kvar finns Givle och
Hudiksvall som kompletta sjukhus i ett lin med omkring 280
000 invénare, dir framfor allt den norra delen (Hilsingland)
har glesbygdskaraktir. Sedan ndgra ar drivs Bollnis sjukhus
pé entreprenad av Aleris. Patienter med kolorektal cancer frin
sodra Hilsingland skickas pd remiss till Givle sjukhus.

-For ndgra r sedan gjordes en uppdelning som innebir att
all dndtarmscancer i Givleborg handliggs i Givle. Det ror
sig om ett 50-tal nya diagnoser per dr. Hudiksvalls sjukhus
ansvarar for ect 40-tal nya patienter med tjocktarmscancer
arligen och motsvarande antal for Givle sjukhus dr omkring
70 patienter, berittar Thorbjorn Sakari.

Det handlar om en avvigning mellan nirheten till vard
och att kunna bygga upp virdteam med mycket erfarenhet
av ett visst ingrepp.
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”Det ar en svar av-
vagning mellan narheten
till vard och att kunna
bygga upp vardteam med
mycket erfarenhet av ett
visst ingrepp.”

-For oss kinns det som en rimlig uppdelning. Aven i Giv-
leborg har det varit en del diskussion kring detta, men jag
upplever att det indd vixt fram en acceptans for den hir or-
ganisationen, siger Thorbjorn Sakari.

TILL AKADEMISKA ELLER KS

Vissa patienter remitteras till Akademiska i Uppsala eller KS
i Stockholm. Det giller bland annat vid spridd coloncancer
med lung- och levermetastaser.
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Yvonne Soderlind &r en av flera kontaktssjukskoterskor vid sjukhuset i
Gavle med uppgift att vara tillgdngliga for cancerpatienter.

Yvonne Soderlind ir en av flera kontaktsjukskéterskor med
uppgift att finnas tillgdnglig for patienterna. Med 20 érs er-
farenhet vid sjukhuset har hon upplevt stora forindringar.

-Allt var mer stopt i samma form tidigare. Nu dvervigs
olika behandlingsalternativ professionellt och noggrant. Vi
har ocksd resurser att ge ett bra omhindertagande nu. Vi
fungerar som kontakt och samtalspartner for patienter som
kinner oro och har en massa fragor, siger Yvonne Sderlind.

Enligt onkologen Marie Zajicova finns ett samarbetsklimat
som utmirker Givle sjukhus.

-Jag mirker det vildigt tydligt nir jag ser hur det fungerar
vid andra sjukhus. Hir finns det inte bara ett bra samarbete
mellan onkologer och kirurger, utan det dr naturligt med
béde rutiner och informella kontakter med andra specialist-
likare. Det ir en vildigt kreativ miljé som stimulerar till att
hela tiden bli bittre och jag tror ocksd att det bidrag till att
skapa en bra utbildningsmiljo fo6r underlikare, siger Zajo-
cova.

Marie Zajicova, onkolog vid Gévle sjukhus.
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Rontgenldkaren Stig Wallgren tycker att den tekniska utvecklingen for terapidiskussioner varit fantastisk och bidragit till 6kad samverkan

mellan olika lakarspecialiteter.

Vi tar hissen neddt ndgra vaningar i
sjukhuset for att titta pd det videokon-
ferensrum som ir bas for MDT-méten.
Det dr inte utan stolthet som rontgenld-
karen Stig Wallgren visar de tekniska
mojligheterna for att tillsammans ta del
av undersokningsfynd.

-Magnetkamerardntgen, datortomo-
grafi och andra fynd ger en komplett
bild av en patients tillstind. Det kinns
lite som en revolution att kunna sitta ner
med kollegor och komma fram till ett
beslut, siger Stig Wallgren.

Rent operationstekniskt har férind-
ringarna inte varit sirskilt stora, dven
om det blivit ndgot vanligare med lapa-
roskopi. Det ir istdllet rutiner och sam-
verkan som lagt grund for framstegen i

”’l en jamforelse mellan @ndtarms- och
tjocktarmskirurgi ar andtarm generellt
mer komplicerad. Det finns en utveck-
ling mot att landstingen centraliserar
de ingreppen och later tjocktarmscan-
cer handlaggas mer lokalt vid mindre

sjukhus. ”

Givleborg, betonar Thorbjérn Sakari.
Han fortsitter:

-Sammantaget gor det att vi kinner
oss vil forberedda nir standardiserade
vardforlopp nu infoérs inom kolorektal
kirurgi.

HOPPAS PA ALLMAN SCREENING

I en framtid hoppas Torbjorn Sakari att
Landstinget Givleborg kan bygga vidare
pa den screening som erbjuds 60-dringar
till ett permanent screeningprogram for
tidig upptickt av kolorektal cancer.
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Thorbjorn Sakari lyfter fram personalens engagemang som en viktig férklaring till att Landstinget Gavleborg visar goda resultat inom
kolorektal cancer.

Vilka forbittringsomriden behover ni jobba med?

-Egentligen allt. Det méste alltid finnas en ambition att nd
innu lingre inom de omrdden dir vi gjort framsteg. En punkt
dir vi absolut maste bli bittre ir vintetiderna for endosko-
piska undersskningar som har stor betydelse for diagnostik,
siger Thorbjorn Sakari.

Att organisationen av kolorektal cancer ir kinslig visar
bédde debatten i olika landsting och nationellt. I Visternorr-
lands lins landsting har exempelvis ett principbeslut om att
handligga tjocktarmscancer vid férre sjukhus dnnu inte verk-
stillts efter protester och farhdgor vid Sollefted sjukhus, som
ir landstingets minsta, for att det kan paverka sjukhuset som
helhet negativt.

Specialitets- och patientféreningar driver pd nationell nivd
uppfattningen att operationerna bor centraliseras. Tarm-, uro-
och stomiférbundet, ILCO, hinvisar bland annat till interna-
tionell forskning om att ett sjukhus behdver 200 nya fall av
kolorektal cancer drligen for att uppritthdlla personalens kom-
petens. De volymerna har endast tvé svenska sjukhus, enligt
ILCO. Ytterligare 13 sjukhus ndr upp till en nivd pd minst 100
operationer.

Aven statens sirskilda utredare om framtidens hogspecia-
liserade vard har pekat pd ett samband mellan volymer och
vardkvalitet. For kolorektal kirurgi hinvisar utredaren till en
studie frin Vistmanland, publicerad 2009. Studien pekar pa
samband mellan centralisering och tkad 6verlevnad och mins-
kad risk for reoperationer.
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ILCO ir kritisk mot att SKL bérjar i “fel dinde” och forsoker
centralisera cancervérd vid ovanliga diagnoser, istillet for att
borja med relativt vanliga diagnoser som tjock- och indtarms-
cancer.

TREND ATT CENTRALISERA ANDTARMSCANCER

Enligt en kartliggning av Svensk forening for kolorektal ki-
rurgi (SFKRK) sticker inte Sverige ut nimnvirt i ett interna-
tionellt perspektiv. Det finns linder med mer decentraliserad
handliggning, med Schweiz som det mest extrema exemplet,
men ocksd linder dir centraliseringen varit tydligare. Dir har
en starkare statlig styrning av hilso- och sjukvérd varit en
grundliggande faktor.

SFKRK har ocksd konstaterat att centraliseringen i Sve-
rige fatt extra fart genom bildandet av regionala cancercentra.

-Det ir egentligen omajligt att ange nigon idealisk nivéd
for hur ldngt det dr rimligt att centralisera. Vinsterna i vard-
kvalitet genom att specialisera mdste vigas mot att det blir
svérare for mindre sjukhus att rekrytera och klara akutsjuk-
vard ndr man forlorar kirurgisk kompetens, siger Henrik
Thorlacius, ordférande for SFKRK.

I en jimforelse mellan indtarms- och tjocktarmskirurgi dr
indtarm generellt mer komplicerad.

-Det finns en utveckling mot att landstingen centraliserar
de ingreppen och later tjocktarmscancer handliggas mer lo-
kalt vid mindre sjukhus. Det dr mojligt att det dr ritt vig att
gd. Siger Henrik.

TEXT: FREDRIK MARTENSSON
FOTO: JEANETTE HAGGLUND
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aflibercept

X i forsta linjens behandling?

r som har progredierat efter FOLFO

Har du patiente

Har du mCRC* patienter som skall fa FOLFIRI i andra linjens behandling?

LALTRAP" (aflibercept) som tillagg till FOLFIRI
| andra linjens behandling har visat;

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

*mCRC = Metastaserande kolorektalcancer, 0S = Total dverlevnad, PFS = Progressionsfri dverlevnad,
ORR = Fullstandig respons + partiell respons
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med irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) kemoterapi &r indicerat for vuxna patienter med metastatisk kolorektal cancer
(MCRC) som &r resistenta mot eller har progredierat efter oxaliplatininnehallande behandling. Dosering: 4 mg/kg kroppsvikt
administreras som iv infusion under 1 timme foljt av FOLFIRI. Detta ses som en behandlingscykel. Styrkor och forpackningar:
4 mleller 8 ml ZALTRAP koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml. For varnings- och forsiktighetsféreskrifter samt
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En frdga som hor till de svdraste att svara
pa. Men ocksa kanske den viktigaste nar
en manniska har fatt beskedet obotlig
cancer. Den maste besvaras, men hur?
Ledorden ar "man ska gora gott och inte
skada.” Ake Andrén-Sandberg, Gver-
lakare, Gastrocentrum kirurgi, Karolinska
universitetssjukhuset, Huddinge, reflek-
terar kring fragan och delar med sig av
en lang yrkeserfarenhet.

or varje tinkande minniska som far information av sin
F ldkare att cancern inte gér att bota infinner sig frigan
"Hur ldng tid har jag kvar?”. Inte sdllan ir sjilva can-
cerinformationen s omtumlande och bedévande att patienten
inte kan stilla frigan di beskedet ges, men forr eller senare
uppkommer den alltid. Vissa patienter kan sedan formulera

frdgan i klara ord, medan andra inte vdgar friga rent ut efter-

Tt la

som de dr ridda for svaret. Kanske lindar de da in frdgan i
omskrivningar, men en nigorlunda erfaren cancerlikare for-
stdr emellertid att frdgan finns didr. Hen vet dessutom att
svaret inte kan, och inte far, ges i exakta antal dagar eller
ménader utan kriver ett mer nyanserat svar. Samtidigt dr det
nist intill ohederligt att siga “det kan ingen veta” eftersom
det for patienten ir en avgorande friga. Likaren har dessutom
béde kunskap och erfarenhet som kan bidra till en realistisk
bedémning.
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EN VETTIG FRAGA

Om jag sjilv fick cancer, eller om ndgon av mina nirmast an-
horiga fick obotlig cancer, ir det sjilvklart att prognosen vore
en av de viktigaste frigor jag skulle vilja ha svar pd for att
kunna planera den &terstiende tiden av livet. Jag skulle ha
stor forstdelse for att ingen kan sidga pd veckan hur lang tid
jag hade kvar, men jag skulle vilja veta om det ror sig om ett
fatal ménader, ett eller flera dr. Frigan dr vettig. Det ir intel-
lektuellt ohederligt att helt avstd frn att svara iven om man



2, doflorre?

inte kan ge precisa besked. Si som jag tinker for egen rik-
ning, sd tinker dven andra. Det innebir att man mdste ge ett
genomtinkt svar och betinka att det skall vara for patientens
bista.

Samtalet dr sdllan ldte och det giller att komma ihdg att
det dr patienten som ir uppdragsgivaren. Inte likaren. Den
senare kan ha vilka vil genomtinkta principer som helst, men
dessa kan indd behova vika for en patients speciella behov.
Inga patienter dr helt lika, och vissa skiljer sig mycket frin

det vanliga. Att gora gott och att inte skada dr nistan alleid
viktigare dn att hélla pd andra teoretiska principer.

En ytterligare aspeket dr att likaren tycker att det dr obe-
hagligt bade att tala om for patienten nir vederbérande skall
d6 och att ge besked som dr osikra. I vir utbildning och i
livets hdrda skola har vi forstdct att det kan vara bittre att
hélla tyst dn att ge sig in pd spekulationer som man inte kan
sta for. Gang efter annan ser vi ocksa pd kvillstidningarnas
lopsedlar "doktorn gav mig bara x mdnader kvar att leva, och
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hir stdr jag nu y méanader senare”, vilket vittnar om de en-
skilda fall dir ett exakt besked varit fel pd mer in ett sitt.
Dessvirre dr det omvinda inte ovanligt heller, det vill siga
att likaren uttryckt forhoppningen om att en tumérsjukdom
sannolikt kan botas eller att man dtminstone kan rikna med
en betydande dverlevnadstid, men patienten forsdmras snabbt.
Béde patienten och de anhériga kinner sig lurade av likaren.
Nir det giller den enskilda patientens éverlevnadstid kan vi
aldrig veta ndgot exakt. Trots det idr det oftast mer oprofes-
sionellt att inte siga ndgot alls dn att forklara hur man skall
tinka.

"Cet éiv> vrit eW@%W e

e dedbar broks allb fiare ere

LA IS

PATIENTENS SITUATION

Som likare mdste man alltid piminna sig om den maktsi-
tuation som rdder. Likaren har kunskapen, erfarenheten och
ir den som bestimmer vad som skall utredas och behandlas.
Patienten diremot har bara fragmentariska erfarenheter och
oftast ingen verklig kunskap alls utan ir helt utlimnad till
likarens goda vilja. Det ir litt att som likare bli allefor pa-
triarkalisk i svaren pd frigan. Den andra extremen ir emel-
lertid heller inte rimlig, nimligen att l3ta patienten bestim-
ma vad och hur en diskussion skall foras. Patienten har inte
det underlag som behdovs, och riskerar dessutom att panikar-
tat ta fram extrema synpunkter eller pd annat sitt poingtera
fakta som leder till ensidiga (ddliga) beslut. Som cancerlikare
dr det extra viktigt att empatiske forsoka sitta sig in i patien-
tens tanke- och uttryckssitt. Likaren skall vara patientens
likare och advokat pd samma gdng.

Ur min egen erfarenhet frin en skdnsk universitetsklinik
kan jag erinra mig akademiker som ville ha varenda liten in-
formationsdel som jag kunde prestera, och helst mer in det,
medan trygga skdnska lantmin inte ville veta av sddan infor-
mation over huvud taget; "Det far bli som det bli, det far
doktorn skota.” Att kunna uppfatta vilken information pa-
tienten 6nskar och ge den pd ett rimligt sitt dr sdledes en
viktig uppgift och nidgot som tar manga &r att lira sig. Dess-
utom madste cancerlidkaren forstd att dven nir han eller hon
gjort sitt allra bista s& blir det fel ibland ind&. Det kan bli fel
dirfor ate likaren missuppfattade situationen eller anvinde fel
ord, eller pd grund av att patienten anvinder likaren som syn-
dabock. Det ir aldrig likarens fel att en patient drabbats av
cancer, men det kan dndd vara en bra 16sning att likaren far
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std som representant for allt elinde och ldta patienten eller de
anhoriga {2 ur sig sin frustration. Act klara av det dr ett teck-
en pé professionalitet.

Ett problem nir patienten stiller den raka frigan "Hur
lang tid har jag kvar?” dr att oftast vill vederbérande bade ha
ett sant och ett bra svar samtidigt. Sant i den betydelsen att
likaren verkligen gor sitt bista for att ge ett sd korrekt svar
som mdjligt, och bra i s8 mdn att patienten i svaret fir en stor
siffra. En eller ett fital manader duger inte. Det skall helst
vara ett eller flera dr. Om vi da tilldgger att ingen minniska
kan leva utan hopp riskerar ett drligt svar innebirande en for-
vintat mycket kort dverlevnad att man tar ifrén patienten det
lilla och sista hoppet, vilket riskerar att férkorta livet ytterli-
gare. Likaren har dd gjort skada utan att ha gjort ndgot nyt-
tigt.

En ytterligare aspekt dr att om man siger till en patient
att den genomsnittliga 6verlevnadstiden vid denna sjukdom
ir 6, 12 eller 18 ménader, sd uppfattar patienten att livet skall
vara som det dr idag i 6, 12 eller 18 manader. De inser ytterst
sillan att livets slut inte ser ut som i vilda vistern och krimi-
nalfilmer dir en person ena stunden ir fullt uppegdende och
mycket levande for att i nista stund var helt livlds efter att ha
blivit skjuten. Cancerpatienternas slut ir helt annorlunda. For
de flesta innebir den sista delen av livet ett gradvis nedbry-
tande av kropp och sjil dir kraftloshet, trotthet och ofgrmdga
att leva det vanliga livet dr det mest framtridande. Singlige,
oférmdga att ita, smirtstillande farmaka och vitsketillforsel
ir sillan det som patienten inkluderar i sina 6, 12 eller 18
sista manader. Kanske borde man informera om detta, men
oftast dr den kortare tiden @n vad patienten hoppats pa, ett
tillrickligt tufft besked for att man inte skall ge dinnu mer
oonskade besked. I vart fall inte forridn patienten frdgar nista

gang.

ALLT ELLER BARA EN DEL?

Som jag i en tidigare artikel pliderat for i denna tidning skall
man alltid tala sanning i diskussionerna med patienter och
anhoriga. Kommer de pd doktorn med att ljuga leder det bara
till eldndes elinde. Man skall tala sanning! Svarigheten upp-
kommer emellertid nir cancerlidkaren vet nigot som patienten
skulle ha nytta av att veta men som han eller hon inte ens
forstér att friga efter. Ar det d4 att ljuga att inte siga vad man
vet? Det finns dessvirre inget rake och enkelt svar pd detta,
men en ledstjirna skall vara att man skall "géra gott och inte
skada.” Att tvinga pé en patient obehaglig information om
livets slut utan att ge patienten mojlighet att hantera infor-
mationen ir sannolikt bara skadligt. Med detta menas inte
att man skall skydda patienten frin att veta obehagligheter
men att man maste balansera informerandet utifrdn patien-
tens villkor.

TUMOR UNDER UNDERLAKARTIDEN

De bista lirarna som finns nir det giller patientomhinderta-
gande ir patienterna sjilva. Sirskilt utldrande blir de om man
far mojlighet att folja dem inte bara nir de ir sjuka utan ock-
s& 1 en lingre rehabiliteringsfas. Nir jag var underlikare for
linge sedan insjuknade en cirka 50-drig direktor med ventri-
kelretention och man kunde tidigt konstatera att det rorde sig
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om en stor, svulstig duodenaltumér som inte gick att operera
bort (pd den tiden) eftersom tuméren givit en kraftig pan-
kreatit samtidigt. Patienten fick det tuffa beskedet att en can-
cer av detta slag oftast bara gav 6verlevnad ett par manader.
Han var mycket rationell och kallade till sig sin fru och sina
barn och berittade hur det var. Man gjorde nigon fin resa
tillsammans och héll avskedsmaltider. Advokaten skrev om
testamentet sedan han sélt sin firma och han blev "avtackad”
i Rotary efter det att han i ett eget-foredrag beridttat om sin
foregdende bortgang.

Men han dog inte. Han madde tvirt om allt bittre och
gick upp i vikt igen dd han kunde bérja dta. Det gick tre méa-
nader, det gick sex och sd smaningom nio. Vid ny duodeno-
skopi sdg man att svulsten krympt ihop och ny utvirdering
av histologin gav forklaringen. Det var inte cancer utan
Crohns sjukdom i duodenum, som diagnosticerades for forsta
géngen pd detta sjukhus. Patientens situation blev i detta lige
fullstindigt ohdllbar. Han var arbetslos och familjen och alla
vinner hade varit extra snilla i onddan och han kinde det som
om han lurat alla. Han skiljde sig, sa upp bekantskapen med
alla de forna vinnerna och flyttade till en annan stad dir han
startade ett annat foretag. Det gick bra fér honom, men nir
jag efter ndgra &r av en slump triffade pd honom var han fort-
farande mycket rationell och kunde forlita att min overli-
kare gjort fel, men han var bitter pa livet som bestulit honom
pa minga goda &r.

Historien berittas for att pdpeka hur brickliga vdra kun-
skaper dr trots att vi bemddar oss, respektive att dven nir vi
gor alleing rice blir det fel ibland.

/D) att W% s ek
WW
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EN REKOMMENDATION

Hur skall vi d& géra? En rekommendation ir att all informa-
tion till patienter skall bedémas frdn den enskilde patientens
synvinkel och maste dirfor individualiseras. Det finns inte
“one size fits all.” Det innebir ocksg att det nistan ir omajligt
att ge overlevnadstider innan man lirt kidnna patienten or-
dentligt. Det gor man inte pé ett kort mottagningsbesok el-

ler pd en avdelning ddr man just givit ett for patient och an-
horiga katastrofalt besked. Man kinner inte patienten till-
rickligt vil.

Nir jag far fragan brukar jag alltid forst betona att det dr
en vettig friga som jag skall gora mict bista for att besvara.
Sedan sdger jag att vi har mycket och bra statistik pd overlev-
nadstid vid just denna sjukdom. Jag upplever det som viktigt
att patienten forstdr att vi besitter en massa kunskap. Alla
patienter vill bli behandlade av kunniga lidkare. Jag fortydli-
gar att detta giller for genomsnittspatienter, inte for den per-
son som jag har framfor mig just da. Jag brukar direfter
friga hur ldng en minniska ir, och vi kan sedan komma 6ver-
ens om att det finns ett genomsnittsmatt men att variationen
ligger mellan ndgon meter och 2,40 meter och att det blir lite
finigt att tala om en genomsnittsminniskas lingd nir man
egentligen talar om en specifik person.

Sedan brukar jag peka pd ndgon vigg och siga: "Lat oss
latsas att det springer ndgra l6pare forbi dir och att jag nu tar
en bild. Klick! Sedan visar jag dig bilden och fragar hur fort
de springer.” Patienten tittar d& lite frigande och siger oftast
att det dr svart att siga. D3 gdr jag vidare. "Nu ldtsar vi att
det dr samma lopare och jag tar en bild nu; Klick! och en bild
nu; Klick! och sedan far du bdda bilderna och vet att det ir
tvé sekunder emellan dem. Kan du siga hur fort de springer
nu?” Patienterna brukar da lysa upp lite eftersom de da forstar
att med dessa data sd kan man rikna ut hastigheten och de
forstdr dd den aktuella allegorin. D4 rundar jag av med: "Pre-
cis sd dr det. Just nu har jag en 6gonblicksbild av dig och din
sjukdom och d& dr det mycket svért att siga ndgot klokt om
hur man skall tinka for att besvara frigan om hur linge du
kommer att leva. Risken ir stor att man siger ndgot som ir
alldeles fel i just ditt fall. Men, ge mig lite uppfoljningstid.
Niir jag vet hur du svarar pa smirtstillning, bittre mathall-
ning och behandling av andra symtom, kanske onkologisk
behandling, s& har jag ett helt annat underlag och kan ge dig
mitt bista svar. S8, friga igen nir bide du och jag vet mer!”

Det dr bara en del av patienterna som fragar igen eftersom
de sjilva fir en uppfattning genom att se sitt eget forlopp. De
som fragar i ect senare skede fér alltid ndgon form av svar av
mig som de kan ha nytta av, exempelvis "kort”, "lingre in jag
trodde frdn borjan” eller ”jag tror att vi kommer att disku-
tera den hir frigan i host igen.” Aldrig ndgra siffror, men
inda ndgon form av besked som patienten kan forhélla sig till
pa ect rimligt sitt och kan ha nytta av.

Det ir inte rimligt att inte ge ndgra besked ndr man som
doktor trots allt har en klar uppfattning, men det giller att
ge kloka besked. Kloka ur patientens synvinkel. Man skall
alltid undvika att ge besked i siffror och man skall undvika
att svara nidr man triffar patienten forsta gingen. Nir man
lidrt kiinna patienten och foljc utvecklingen ett tag ir det bade
ldttare att svara och att veta vad som ir ritt svar. Act bara
ducka for fradgan ir fel.

AKE ANDREN-SANDBERG, OVERLAKARE, GASTROCENTRUM KIRURGI, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, HUDDINGE

AKE.ANDREN-SANDBERG@KAROLINSKA.SE
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Xofigo® dr ett alfapartikelemitterande ldkemedel som dr avsett
for behandling av vuxna med kastrationsresistent prostata- B
cancer (CRPC) med symtomatiska skelettmetastaser och A
. .. f BAYER
inga kdnda viscerala metastaser.

M Skelettmetastaser?*?

| ALSYMPCA hade patienterna 2 2 skelettmetastaser.
Positiva lymfkortlar < 3 cm i diameter (korta axeln)
var tillatna. Kanda viscerala metastaser var
exklusionskriterium.

X Forsta tecknen pa symtom?*?

| ALSYMPCA definierades symtom som regel-
bunden anvandning av analgetika eller behov av

extern stralbehandling (EBRT)?.

Anvéandning av analgetika vid inklusion (fér Xofigo-patienterna):
42 % anvande smartstillande motsvarande paracetamol eller
NSAID-preparat, 57 % anvande opioider.

overviig Xof: ig0®fc')'r att forldnga overlevnaden™®

ALSYMPCA vanligste biverkningar:

De vanligaste biverkningarna som observerades hos patienter som
fick Xofigo vs placebo var diarré (25 % vs. 15 %), illamaende (36 % vs.
35 %), krdakning (18 % vs. 14 %) och trombocytopeni (12 % vs. 6 %).%2

NLT:s rekommendation

NLT-gruppen rekommenderar landstingen
att: dvervdga behandling med Xofigo till
patienter med symptomgivande metastas-
borda i skelettet.?

Ref: 1. Xofigo® (radium Ra-223-diklorid) solution for injection produktresumé
(SPQ). 01/2015. 2. Parker C, et al. NEJM. 2013;369(3):213-23. 3. NLT-gruppens
yttrande till landstingen géllande Xofigo® (Radium-223): http://www.janus-
info.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Radium-223-(X-
ofigo)-140828_2.pdf

Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1000 kBqg/ml injektionsvétska, l6sning. For
intravends anvandning. Rx, EF, V10XX03. Indikation: Behandling av vuxna
med kastrationsresistent prostatacancer med symtomatiska skelettmeta-
staser och inga kdnda viscerala metastaser. Farmakoterapeutisk grupp:
V10XX03, radiofarmaceutiska terapeutika, diverse. Varning och forsiktighet:
Diarré, illamaende och krakningar. Xofigo kan ge benmérgssuppression med
trombocytopeni och neutropeni varfér blodstatus maste kontrolleras fére

www.xofigo.se

Bayer HealthCare

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

a. Extern stralbehandling riktad mot smartande skelettmetastaser.
b. Vid kastrationsresistent prostatacancer.

behandling. Radiofarmaka ska endast tas emot, anvdandas och administre-
ras av behorig personal i &ndamalsenliga lokaler. Administrering av radio-
farmaka kan utgora en risk fér andra personer pa grund av extern stralning
eller kontamination fran spill av urin, feces, uppkastningar. Med tanke pa de
potentiella effekter pa spermatogenesen som ar forknippade med stralning,
bor man radas att anvdanda effektiva preventivmetoder under och upp till
6 manader efter behandling med Xofigo.Kontraindikationer: Det finns inga
kénda kontraindikationer till behandling med Xofigo. Lds produktresumén
for fullstandig information. Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 16926
Solna, tel: 08-58022300. Datum for senaste 6versyn av SPC: Januari 2015.
L.SE.02.2015.1565

V Detta lakemedel &r féremal for utokad dvervakning.
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”Vi maste fa igang anvandningen

FOTO: NICLAS AHLBERG

Varje dag dor tio svenskar i lungcancer. De senaste arens forskningsgenombrott inom
diagnostik och behandling av lungcancer med immunterapi ger dock patienterna nytt
hopp. Men kommer de att fa tillgang till de nya behandlingarna? Detta diskuterades pa
seminariet “"Lungcancer - fran déodsdom till framtidshopp” som Bristol-Myers Squibb
arrangerade i Almedalen i somras. Fredrik Hed redogdr har for vad som sades.

arje dr drabbas ungefir 3800
minniskor av lungcancer i Sve-
rige. Ungefir lika méinga dor
varje dr av sjukdomen. Lungcancer ir
den femte vanligaste cancerformen i Sve-
rige och bara 15 procent av de drabbade
lever efter fem ar. Enligt Cancerfonds-
rapporten 2015 ir det den cancersjuk-
dom som dédar flest minniskor.
Rokning dr, hos nirmare 90 procent
av dem som insjuknat, orsaken till sjuk-
domen. I10-20 procent av fallen har det
med arbetsmiljon att gora, dven att ut-
sdttas for radongas kan bidra, enligt
Klas Kirre, professor i immunologi vid
Karolinska Institutet och ordférande i
Cancerfondens forskningsnimnd.
— Men ibland kan vi inte forklara var-
for en ung, icke-rokare insjuknar. Det
kan bero pd dagliga mutationer i celler-
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na som kroppen inte kan laga, men vi
vet inte med sikerhet orsaken.

I sitt arbete med att forebygga lung-
cancer har Cancerfonden ett visionirt
mal om ett tobaksfritt Sverige &r 2025.
Ett forsta steg kan vara att minska expo-
neringen av tobaksforpackningar.

— Forskning visar att ett férbud mot
exponering av tobaksférpackningar
minskar forekomsten av lungcancer,
framfor alle bland unga. Hir har exem-
pelvis Australien och Kanada kommit
mycket lingre dn Sverige, fortsatte Klas
Kirre.

Hosten 2014 skrev Roger Henriks-
son, professor och dverlidkare i onkologi
och chef for Regionalt cancercentrum
Stockholm Gotland, en debattartikel pé
DN Debatt, "Screening av lungcancer
kan ridda 500 liv per &r”.

— Amerikanska studier visar att vi
ska screena hogriskgrupper. De som dr
eller har varit storrokare och de som ir i
dldersspannet 50-70 dr hor dit, sa Roger
Henriksson vid seminariet.

Socialstyrelsen tillsatte en utredning.
Roger Henriksson tillade att det snart
publiceras en studie i amnet som gjorts
1 Europa.

KOMBINERA NYA OCH GAMLA
BEHANDLINGAR
De traditionella behandlingarna ir ope-
ration, stralning och cellgifter. 1997
kom de forsta mélstyrda behandlingar-
na. De erbjod mer skriddarsydd och in-
dividualiserad behandling, lingre liv
men annorlunda biverkningar.

— Det allra senaste dr immunterapi
som hjilper kroppens eget immunfor-



svar att bekdmpa bakterier, virus eller
andra sjukdomar, sa Signe Friesland,
overlidkare vid onkologiska kliniken vid
Karolinska universitetssjukhuset.

Malignt melanom dr det omrade dir
forskning och behandling har kommit
lingst med immunterapi. Nu testas det
inom mdnga olika cancersjukdomar,
bland annat lungcancer.

— Tack vare vart immunforsvar lagar
kroppen hela tiden smd tumérer, men
ibland misslyckas immunsystemet och
d3 lagas det inte som det ska. Nu har vi
en ny pusselbit att ligga till de andra
behandlingarna vid lungcancer. For att
lyckas med detta maste vi samarbeta och
kombinera gamla och nya behandlingar,
sa Signe Friesland.

— Hur ska planboken ricka? undrade
Susanne Hobohm, moderator for semi-
nariet och sjdlv 6verlevare i lungcancer.

— For att den ska gora det mdste vi
gora likadant ver hela landet. Ett exem-
pel dr Zytiga, vid prostatacancer, dir vis-
sa landsting sa nej och andra sa ja till att
anvinde det. Det ir helt orimligt, sva-
rade Dag Larsson.

— Diir lyckades landstingen, via NT-
rédet, gemensamt forhandla ner priset sd
att alla landsting kan anvinda det. Vi
vill ha in nya likemedel, men vi tycker
inte att industrin ensamt ska fa sitta pri-
set. Vi méste dirfor diskutera med indu-
strin, sa Dag Larsson.

Dag Larsson pdpekade ocksd att vi
har mycket att lira av Danmark. Vi
midste arbeta med strukturerade vardfor-
lopp inom cancervarden. Och vi ska vara

av nya lakemedel”

TAR TID INNAN NYA MEDICINER
ANVANDS INOM VARDEN

Viérden, myndigheter och organisationer
fir ofta kritik for att det tar ling tid 1
Sverige for nya behandlingar att tas upp
och anvindas.

— I Sverige har det linge rétt en for-
siktighetsprincip. Men det héller pd att
dndras. Vi arbetar nu for att alla 21
landsting och regioner ska gora likadant.
Det pdgir diskussioner mellan staten,
SKL (Sveriges Kommuner och Lands-
ting), regioner, landsting och TLV
(Tandvird och likemedelsformansver-
ket) kring hur vi ska gora pd bista sitt,
forklarade Dag Larsson, oppositions-
landstingsrdd (s) i Stockholms lins
landsting och nyvald ordférande i SKL:s
sjukvérdsdelegation.

forsiktiga med att ha ett lokalt kost-
nadsansvar pa klinikerna for nya dyrare
likemedel.

— Jag tror att det méste finnas pengar
avsatta pd annat hill for dessa behand-
lingar, sa Dag Larsson.

DYRA MEDICINER AR ETT PROBLEM
Seminariet avslutades med ett panelsam-
tal pd temat:

"Hur ska de nya cancerbehandling-
arna na patienterna?”

Hir foljer ndgra spridda roster frin
samtalet:

— Jag blir riddd nir jag tinker hur
detta ska l6sas utan att det skjuts till
mer medel. Det ir positivt att landsting-
en kommer §verens, men om inte peng-
arna finns kan det betyda att ingen fér

”’Snabb diagnos tillsammans med
ratt vard i ratt tid. Det kommer radda
liv, menade Katarina Johansson, ord-
forande Natverket mot cancer.”

dessa likemedel. Vad gor vi d4? undrade
Katarina Johansson, ordférande i Nit-
verket mot cancer.

— Vi har en forfirlig sjukdom dir
dodligheten avgors av slumpen. Vi har
98 nya likemedel pd géng in i USA for
behandling av lungcancer, samtidigt har
vi ocksd en begrinsad plinbok. Hur ska
den ekvationen gd ihop och varfor dr
dessa likemedel s dyra? frigade Susan-
ne Hobohm.

— Likemedelskostnadernas andel av de
totala hilso- och sjukvérdskostnaderna ir
cirka nio procent. Cancerlikemedlens an-
del av de totala likemedelskostnaderna
dr cirka tio procent. S vi pratar egentli-
gen om ndgot som dr 0,9 procent av alla
pengar vi ligger pa sjukvard i Sverige.
Sett ur ett sjukvardsperspektiv ir detta
inget problem, men sett till priset per

behandling ir det mycket pengar. Det dr
en utmaning, sa Anders Blanck, vd for
Likemedelsindustriféreningen.

Det som driver kostnaderna dr de dra-
tal av forskning som krivs for att ta fram
ett nytt likemedel.

— Idag kostar det i snitt cirka 2,5 till
fyra miljarder dollar for att ta fram ett
nytt likemedel, forklarade Anders
Blanck.

Anders Blanck fick delvis stod av
Dag Larsson.

— Sjukvdrden kommer inte braka
ihop av detta. Likemedelskostnaderna ir
inte den tyngsta och avgorande posten i
framtidens sjukvard. Men vi mdste se
over hur vi infor nya likemedel och bli
bittre pd att snabbare inféra dem. Vi
mdste ocksad se dver hur det statliga l4-
kemedelsanslaget ser ut, hur vi kan sti-
mulera inférandet av nya likemedel och
att landstingen gemensamt ser till att
det dr en vettig prislapp. De nya hepatit
C-likemedlen ir ett bra exempel, dir
har landstingen diskuterat ihop sig och
kan hantera dessa. Jag ir inte sd alarmis-
tisk och orolig.

Roger Henriksson, chef for Regionalt
cancercentrum Stockholm Gotland, me-
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eee referat

nade att trots att det tar ling tid och
kostar mycket pengar att ta fram nya li-
kemedel, maste likemedelsforetagen an-
passa sina priser efter verkligheten.

— Ska ett bolag som har forskat fram
livsavgdrande mediciner ha samma
vinstmarginaler som bolag i andra bran-
scher? frigade Roger Henriksson.

Anders Blanck svarade att industrin
har tagit sitt ansvar.

— Vi ir den bransch som har de strik-
taste etiska reglerna for marknadsforing
bland alla branscher. Det idr en utma-
ning hur vi i denna milj6 tar fram nya
likemedel. Vi éser miljarder 6ver forsk-
ningen och maste se till att de nya inno-
vationerna kommer patienterna till del.
Om det vore fantastiskt enkelt att ta
fram nya likemedel skulle riskkapitalis-
terna std i ko for att investera, men det
gor de inte.

Han fick medhall frdn Klas Kirre pd
Cancerfonden.

— Nir EMA har godkint ett likeme-
del, det finns ett pris och likemedlet har
visat patientnytta, dd ska det ut till pa-
tienterna utan vidare forsening. D4 dr
det bittre att det initialt finns statliga
pengar anslagna till den forsta anvind-
ningen. Ju tidigare likemedel kommer
i bruk desto bittre dr det. D4 kan vi se
vem som svarar pa behandlingen och
lira oss vem som ska ha respektive be-
handling.

— Samtidigt mdste vi krdva en myck-
et bittre uppfoljning av behandlingarna
dn idag, bland annat dirfor att de nya
immunterapierna har en del svdra bi-
verkningar, fortsatte Klas Kiirre.

DET DROJER INNAN NYA MEDICINER
NAR PATIENTERNA

Tommy Bjork, som ir ordférande i pa-
tientforeningen Stidet, tyckte inte att
det dr rimligt ate det tar flera manader
att f3 tillgdng till nya likemedel efter
att de blivit godkinda av myndigheter-
na. Patienter i mdnga andra linder far
det samma vecka som det godkinns.

— Vi har ju medlemmar som hor av
sig och undrar om de ska dka utomlands
for ate fa behandling.

Signe Friesland menade att det som
dr viktigast for henne nir hon sitter med
patienterna ir att hon inte ska behdva
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"LUNGCANCER - FRAN DODSDOM TILL FRAMTIDSHOPP”

Program

SKA SLUMPEN FA AVGORA MOJLIGHETEN TILL TIDIG UPPTACKT?
Klas Karre, ordférande Cancerfondens forskningsnamnd, Roger
Henriksson, chef for Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland,
Tommy Bjork, ordférande Lungcancerforbundet Stodet.

REVOLUTIONEN INOM IMMUNONKOLOGI GER CANCERPATIENTER

NYTT HOPP

Signe Friesland, 6verldkare vid onkologiska kliniken, Karolinska univer-
sitetssjukhuset, Dag Larsson (s), oppositionslandstingsrad Stockholms
lans landsting och ordférande i sjukvardsdelegationen SKL.

DEBATT - HUR SKA DE NYA CANCERBEHANDLINGARNA NA
PATIENTERNA?
Katarina Johansson, ordféorande Natverket mot cancer, Anders Blanck,
vd Lakemedelsindustriforeningen, Roger Henriksson, Dag Larsson, Klas
Kéarre, Tommy Bjork och Signe Friesland.

”Onkologin har aldrig varit mer span-
nande och utmanande an den ar nu.
Det ar bara att samarbeta och ta for sig
sa blir det battre, sa Signe Friesland,
overlakare vid onkologiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset.”

fundera pd sjukhusets eller landstingets
ekonomiska situation.

— Jag ska kunna vilja det likemedel
jag tycker dr bist oavsett kostnaden.
Alla likemedel fungerar inte pé alla pa-
tienter.

Roger Henriksson kinde sig forhopp-
ningsfull inf6r framtiden.

— Vi har regionala cancercentra for att
virden ska bli jimlik. Vi méste alla
samarbeta for att rdda bot pa skillna-
derna och vi som arbetar i virden méste
bidra till att dtgdrda bristerna.

De andra deltagarna fyllde i.

— Vi méste {3 igdng anvindningen av
nya likemedel. Det kommer att gene-
rera ny forskning och nya idéer, sa Klas
Kirre.

— Vi har bestimt oss for att vi ska
vara virldsledande i Sverige, men vi

madste fila pd detaljerna, sa Anders
Blanck.

— Onkologin har aldrig varit mer
spinnande och utmanande dn den ir nu.
Det ir bara att samarbeta och ta for sig
s& blir det bittre, sa Signe Friesland.

— Snabb diagnos tillsammans med
ritt vard i rict tid. Det kommer ridda
liv, menade Katarina Johansson, ordfo-
rande Nitverket mot cancer.

Dag Larsson papekade att vi dr bitt-
re pd att hantera likemedel idag dn tidi-
gare. Tillsammans med industrin ska vi
bli bittre pd att introducera nya likeme-
del ocksd. Men han néjde sig inte med
det.

— Genom att introducera strukture-
rade vardkedjor kommer vi att fa en fan-
tastisk cancervird framover, avslutade
Dag Larsson.

FREDRIK HED, MEDICINJOURNALIST
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PD-1-hammare i klinisk praxis vid avancerat melanom

— framsteg, nya utmaningar och vikten av kunskap
Over specialistgranserna nu och i framtiden

Varmt valkommen till en utbildningsserie online om immunterapi sett fran olika perspektiv

TORSDAG 10 SEPTEMBER 12.15-13.00
Nivolumab clinical data and learnings from clinical practice

Georgina Long, Associate Professor of Melanoma Biology and Translational Research,
Melanoma Institute Australia and The University of Sydney

Moderator: Gustav Ullenhag, Overidkare och Docent vid Onkologikliniken, Akademiska sjukhuset i Uppsala

TISDAG 22 SEPTEMBER 15.30-16.15

Hur kan man med immuncheckpoint-hammare hjélpa
immunforsvaret att upptacka och attackera cancer?

Rolf Kiessling, Professor i experimentell onkologi vid Karolinska institutet och Overiékare vid Radiumhemmet, Karolinska sjukhuset i Solna

TORSDAG 8 OKTOBER 15.30-16.15

|dentifiera och hantera immunrelaterade gastrointestinala biverkningar

Jan Marsal, Specialistlékare vid Gastrokliniken, SUS i Lund

TORSDAG 5 NOVEMBER 15.30-16.15

|dentifiera och hantera immunrelaterade endokrina biverkningar Anmal dlg har!

Helena Filipsson Nystrém, Docent vid Sahigrenska Akademin Géteborgs Universitet och Overlékare bms.se/ ImmunterapIUtblldnmg

endokrinologi vid medicinkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset i Géteborg

Webbforelasningar med
majlighet till chatt med
forelasarna!

TORSDAG 26 NOVEMBER 15.30-16.15
PD-1-hdmmare vid behandling av avancerat melanom
Ana Carneiro, Overlékare vid Skdnes Onkologiska Klinik, SUS i Lund

Utbildningen syftar till att besvara fragestélliningar kring vilken plats PD-1-hdmmare har vid behandling av avancerat melanom,
hur den nyligen godkénda PD-1-hdmmaren OPDIVO (nivolumab) fungerar, vad patienten kan forvanta sig for resultat av
behandlingen, hur uppfolining av patienten bor ske for en saker vard och hur samarbete 6ver specialistgranserna kan se ut for
hantering av immunrelaterade biverkningar. Utbildningen vander sig till dig som pa nagot satt kommer i kontakt med patienter
som behandlas med eller kan vara aktuella for en behandling med PD-1-hammare. Férhoppningen ar att du ska fa praktiska och
konkreta rad som du kan anvanda i klinisk praxis.
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Sok anslag fran
Cancerfonden

e Postdoktortjinst, 3 ar
e Junior Investigator Award, 6 ar

e Senior Investigator Award in honour of

Eva & Georg Klein, 6 ar

® Junior Clinical Investigator Award

(50%) 2 x 3 ar Nyhet!

e Senior Clinical Investigator Award

(50-70%) 2 x 3 ar Nyhet!

e Forskarskola, 3 ar

Sista ansokningsdatum ir den 1 oktober 2015.

[ds mer pa cancerfonden.se/forskning

Cancerfonden (¢
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Du har val upptackt GIOTRIF® (afatinib)?

GIOTRIF &r den forsta irreversibla ErbB-blockeraren for patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad NSCLC och finns sedan april 2014 tillgangligt
med full subvention.

Vill du veta mer om vilka méjligheter behandlingen innebar ar du varmt
valkommen att kontakta oss!

Clementine Molin Henrik Ungerth
Medical Manager Oncology Brand Manager Oncology
Boehringer Ingelheim AB Boehringer Ingelheim AB
0708-582160 0708-582137
fp‘ clementine.molin@boehringer-ingelheim.com henrik.ungerth@boehringer-ingelheim.com

GIOTRIF® (afatinib), proteinkinashammare, selektiv, irreversibel blockerare av ErbB familjen. Rx, F Indikation: Monoterapi indicerat vid behandling
av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationfer) av epidermal
tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-TKI. Varningar och férsiktighet: Vid langvariga diarréer finns risk for
dehydrering varfér noggrann monitorering och behandling ar viktigt. Patienter som pl6tsligt utvecklar lungsymtom sasom andnéd, hosta och feber, ska
avbryta behandling med GIOTRIF® under diagnostisk utredning for lungfibros. Férpackningar och styrkor: GIOTRIF® ges i tablettform och finns som
20 mg, 30 mg, 40 mg och 50 mg. Rekommenderad dos ar 40 mg en gang om dagen. Datum fér senaste &versyn av produktresumén: 17 oktober
2014. Fér ytterligare information se www.fass.se. Utgivningsar: 2015. Boehringer Ingelheim Sverige AB, 08-7212100.

6071 DNO

Detta lakemedel &r foremal for utékad 6vervakning for att méjliggéra snabb identifikation av ny sékerhetsinformation.

~\ Boehringer Gﬂ@TRﬂF

Boehringer Ingelheim Sverige AB

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




Fordubblad PFS till mellan 8 och 11 manader’
Det blev utfallet i studien BOLERO-2, déar Afinitor Afinitor &r 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 mdjliggor mer vardefull tid att dela med
nagot av det stdrsta 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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AFINITOR

(everolimus) tabletter

Afinitor &r subventionerat och ingar i Lékemedelsformanen.

Afinitor (everolimus). Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Aktiv substans: Everolimus. R F ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brostcancer. Afinitor ar indicerat for
behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad brostcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv
eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashdmmare. Neuroendokrina tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metast-
aserande, val eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor &r indicerat fér behandling av patienter med
avancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hammare. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommende-
ras inte under graviditet och hos kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunk-
tion. For 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
bor Afinitor undvikas. Férsiktighet bor iakttas fére och efter kirurgiskt ingrepp pga. forsamrad sarlakning. Njurfunktionen bor kontrolleras, sérskilt hos patienter med andra risk faktorer. For fullstandig
produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se. Senaste Gversyn av produktresumé 2015-02-26.

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