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Framsteg och pionjaranda som avslutning pa aret!

De nya behandlingarna som ar pa vag att introduceras innebar en ljusning for bade
patienter och behandlande lakare. Lungcancer och myelom a&r omraden dar framsteg nu
gors. Vi har traffat tva specialister for att fa veta mer om vad som ar pa gang.

Universitetssjukhuset i Orebro &r nagot av pionjar nér det galler centralisering av viss
cancersjukvard. Vi har besokt dem for att ge er en bild av vad och hur de goér. De har bland
annat tittat pa Nederlanderna och Storbritannien.

| detta nummer hittar ni &ven en artikel om androgendeprivationsterapi av icke botbar
prostatacancer, ett referat fran fortbildningsdagarna i hematologi och ett fran bréstcancer-
motet i Are, for er som inte var pa plats. Och lite till.

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

Hoppas att Du far skona helger framover och trevlig l1asning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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INBJUDAN HAR SKICKATS TILL VERKSAMHETSCHEF MED KOPIA TILL LAKARE SOM KAN INGA | MULTIDISCIPLINART TEAM
SAMT TILL GASTROENTEROLOGER OCH SJUKSKOTERSKOR VID ONKOLOGIKLINIK

TERAPIINRIKTADE WEBBFORELASNINGAR

PD-1-hammare i klinisk praxis vid avancerat melanom

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

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

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

Hur kan man med immuncheckpoint-hdmmare hjélpa
iImmunfdrsvaret att upptacka och attackera cancer?

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

|dentifiera och hantera immunrelaterade
gastrointestinala biverkningar \
Jan Marsal, Specialistlékare vid Gastrokliniken, SUS i Lund —

Anmal dig har

|dentifiera och hantera immunrelaterade bms.se/immunterapiutbildning
endokrina biverkningar

) , , - for att ta del av 45 min
Helena Filipsson Nystrém, Docent vid Sahlgrenska Akademin Goteborgs Universitet och o R E .
Overidkare endokrinologi vid medicinkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset i Géteborg forelasnlng nar det

passar dig.

PD-1-hdmmare vid behandling av avancerat melanom
Ana Carneiro, Overldkare vid Skénes Onkologiska Klinik, SUS i Lund

Utbildningen syftar till att besvara fragestéliningar 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 uppféljning av patienten bor ske for en séker vard och hur samarbete ¢ver 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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Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

3,9 manader forlangd overlevnad.’

Kemoterapi + Avastin vs Kemoterapi:

e OS: +3,9 manader (16,8 vs 12,9 p=0,01), HR: 0,74
e PFS: 42,3 manader (8,3 vs 6,0 p<0,001), HR: 0,66
® RR: 45 % vs 34 %, p=0,01

Referenser:
1. Avastin Produktresumé

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 tilldgg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som
domineras av skivepitelcancer. Ovarialcancer — Avastin i kombination med karboplatin och paklitaxel ar indicerat vid front line-behandling av ovarialcancer. Avastin i kombination med karboplatin

och gemcitabin &r indicerat vid forsta aterfall av platinumkénslig ovarialcancer. Avastin i kombination med paklitaxel, topotekan eller pegylerat

liposomalt doxorubicin dr indicerat vid platinumresistent ovarialcancer. Cervixcancer — Avastin i kombination med paklitaxel och cisplatin, eller

alternativt med paklitaxel och topotekan hos patienter som inte kan f& platinumbaserad behandling, &r indicerat for behandling av vuxna patienter ’

med kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer. Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation. - ®
Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml. Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, i AVASTI N
fistlar, sdrldkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, h sufficiens, blédning. Kontraindikationer: Graviditet.

For mer information: www.fass.se, Roche AB, www.roche.se, tel 08- 726 12 00. Produktresumé uppdaterad 23 juli 2015. (LO1XC07, Rx, EF). bevacizumab

SE.AVA.1509.04
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Ola Brodin far Lungcancerpriset 2015

B B =as Ola Brodin harimanga arvariten
drivande kraft inom lungcancer i
Sverige. Hans insatser inom saval
klinisk forskning som opinionsbild-
ning, till exempel i patientféren-
ingen Stédet och en insamlings-
stiftelse for lungcancer, praglas av
kunskap, nyfikenhet och inspira-
tion.

Vid Lungcancerdagen pa Os-
carsteatern mottog Ola Brodin
Lungcancerpriset 2015. Brodin ar
docent och 6verlakare, verksam vid Onkologiska kliniken,
Sodersjukhuset och Karolinska Universitetssjukhuset

Motiveringen for lungcancerpriset till Ola Brodin lyder:

Ola Brodin har i mer an ett halvsekel varit en eldsjal for
att forbattra lungcancerpatienternas och deras narstaendes
tillvaro. Ola har forutom en ytterst stor kompetens alltid visat
pa stor empati och alltid velat géra det "lilla extra” for varje
patient. Med ett stort engagemang har Ola ocksa deltagit i
bildandet och arbetet med Lungcancerforbundet Stodet.

Kélla: Lungcancerférbundet Stodet

Lotta Eklund &r arets Brostsjukskoterska

Ett av brostcancer-Sveriges finaste priser, arets Brostsjuk-
skoterska, mottogs i ar av Lotta Eklund pa Sophiahemmet i
Stockholm. Priset pa 10 000 kr som ska ga till brostcancer-
forskning delades ut vid en ceremoni pa Hotell Radisson
Royal Park, Frosundavik i Stockholm.

Motiveringen lyder: "Lotta ar trygg, stabil och empatisk
och hon ser till patientens individuella behov. Hon gor det
dar lilla extra som betyder sa mycket for en patient i den
utsatta situation som man &r i n&r man genomgar sin brost-
cancerbehandling.”

Kélla: Novartis Onkologi
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Outtrottlig brostcancerkampe far prestigetyngd
utmarkelse

BRO:s Utmarkelse 2015 tilldelas Helena Janlév-Remnerud,
sjukskoterska och medicinsk lymfterapeut, hemmahorande
i Edsbro, Uppland. Hon har i manga ar engagerat sig for
bréstcancerbehandlade kvinnor som drabbas av lymfédem,
en besvarlig komplikation som ar vanlig efter en brostopera-
tion. Nu uppmarksammas hon av Brostcancerféreningarnas
Riksorganisation, BRO, for sitt outtrottliga arbete for 6kad
livskvalitet hos 6demdrabbade kvinnor.

Helena Janloév-Remnerud far BRO:s Utmarkelse 2015,
som delas ut i samarbete med AstraZeneca, for "sin for-
maga att hjalpa brostcancerpatienter att klara vardagen
trots lymféden och for att alltid astadkomma ett gott behand-
lingsresultat”. | motiveringen betonas ocksa bredden i He-
lena Janlév-Remneruds ataganden, "alltifran patientenga-
gemang och kunskapsspridning till utveckling av utbild-
ningsprogram for att forbattra lymfédemvarden i Sverige.”

Kélla: BRO



Magkansla:
Novartis inom NET

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

\ A4
Sandostatin LAR AFINITOR

octreoticle/ IM INJECTION (everolimus) tabletter

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

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

Afinitor (everolimus). Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Aktiv substans: Everolimus. R F ATC kod: LOIXEIO. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréostcancer.
Afinitor &r indicerat fér behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bréstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kom-
bination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashimmare. Neuroendokrina tumérer med ursprung fran
pankreas. Afinitor dr indicerat fér behandling av inoperabel eller metastaserande, vil eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna
med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor dr indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, ddr sjukdomen har progredierat under eller efter behandling
med VEGF-himmare. Kontraindikationer: Overkinslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil dlder som
inte anvinder preventivmedel. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunktion. Fér ytterligare information
se www.fass.se. Afinitor ska ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor
undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. férsamrad sarlakning. Njurfunktionen bér kontrolleras, sérskilt hos patienter med andra riskfaktorer. For full-
stindig produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se. Senaste Gversyn av produktresumé 2015-02-26.

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

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

SE1505328480



EU-godkénnande for Kyprolis mot myelom
Kyprolis (carfilzomib) blockerar aktiviteten hos myelomcel-
lernas proteasomer. Detta leder till att de inte kan bryta ned
proteiner och restprodukter vilka da ansamlas i cellen. Re-
sultatet blir att myelomcellerna slutar att dela sig och ge-
nomgar programmerad cellddd, sa kallad apoptos. Till
grund for det europeiska godkannandet ligger fas Ill-studien
ASPIRE dar patienter som fatt aterfall av myelom deltagit.
Resultatet visade att tillagg av Kyprolis férlangde den pro-
gressionsfria dverlevnaden, tiden utan att sjukdomslaget
forsamras, med 8,7 manader. | jamférelse med enbart lena-
lidomid och dexametason, 26,3 manader i median mot 17,6
manader. EU-kommissionens godka&nnande av Kyprolis
(carfilzomib) i kombination med lenalidomid och dexameta-
son avser behandling av patienter med relapserande/refrak-
tar myelom som genomgatt minst en tidigare behandling.
Kalla: Amgen

> © © © © 0 0 0 0 0000000000000 0000000000000 000000000 00

Veckodag for kirurgi paverkar éverlevnad vid
matstrupscancer

Operation for matstrupscancer i borjan av veckan —mandag
eller tisdag — 6kar chansen till langsiktig 6verlevnad, jamfort
med om patienten genomgar det kirurgiska ingreppet mot
slutet av arbetsveckan. Det visar en ny studie fran Karolinska
Institutet som publiceras i Annals of Surgery. Matstrupscan-
cerkirurgi &r en lang och kravande operation (i snitt sex och
en halv timme), dar man vet att kirurgens erfarenhet ar av
stor betydelse for patientens chans till dverlevnad. | den nu
aktuella studien undersokte forskarna totalt 1748 patienter
som opererats for matstrupscancer i Sverige mellan 1987
och 2010. Forskarna kunde déa se att femarsdodligheten
oOkade med 13 procent for de patienter som opererats under
onsdag till fredag i jamférelse med de som opererats en
mandag eller tisdag. | analyserna justerades resultaten for
mojlig inverkan av storfaktorer som alder, annan sjuklighet,
tumorstadium, tumdrens typ (histologi), férbehandling med
cytostatika och stralbehandling och kirurgens erfarenhet av
just matstrupscancerkirurgi.

Sambandet mellan veckodag och ¢verlevnad var starkast
for tidiga tumorstadier (tumoérstadium 0-1), mattligt for mel-
lanliggande tumarstadier (II-111) och var franvarande for av-
ancerade tumorstadier (11I-1V). Avsaknad av effekt for avan-
cerade tumorstadier kan bero p& den generellt ldga chansen
till bot; 6verlevnaden fem ar efter operationen ar cirka tio
procent. Nar det géller tidiga tumorstadier ar det i hogre
grad kirurgin som ar avgérande for utgangen.

Kalla: Karolinska Institutet
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Nytt blodtest effektivt satt att upptacka och
klassificera cancer
Ett nytt RNA-test av blodplattar kan anvandas for att upp-
tacka, klassificera och lokalisera cancer, genom att analy-
sera innehallet i ett blodprov fran motsvarande en droppe.
Med hjalp av en ny metod for blod-baserade RNA-test av
trombocyter har forskare lyckats identifiera cancer med 96
procent traffsakerhet och skilja mellan olika sorters cancer
med 71 procent tréffsékerhet. Resultaten framgar av en stu-
die som nyligen publicerades i forskningstidskriften Cancer
Cell.
— Att kunna upptacka cancer tidigt ar livsavgoérande. Vi har
undersokt hur en helt ny blod-baserad biopsimetod kan an-
vandas for att upptacka cancer. Metoden kan innebara att
man i framtiden inte behover ett invasivt cellvavnadsprov for
att stalla diagnos pa exempelvis lungcancer. | studien iden-
tifierades s& gott som alla cancerfall, vilket visar att blod-
baserade biopsitest har enorm potential att forbattra tidig
upptackt av cancer, sager Jonas Nilsson, cancerforskare
vid Umea universitet och medforfattare av artikeln.

Forskningsresultaten visar att blodplattar kan utgéra en
komplett och lattillganglig blod-baserad kalla for prover och
anvandas for cancerdiagnostik samt vid val av Iampliga be-
handlingsmetoder.

Kalla: Umea universitet

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Nytt test for prostatacancer kan ersatta PSA
Prostatacancer ar Sveriges vanligaste cancerform. Varje ar
drabbas nastan 10000 man av sjukdomen och 2500 dor.
Idag anvands ett sa kallat PSA-prov for att diagnostisera
prostatacancer, men testet har lange varit omdebatterat.

— PSA kan inte skilja mellan farlig och ofarlig cancer. Det
leder till att m&n som inte har cancer, eller som har en can-
cerform som inte behover behandlas far onédig, plagsam
och i vissa fall, farlig vard. Dessutom missar PSA manga
farliga cancrar. Det har darfor varit nodvandigt att forsoka
utveckla ett mer traffsakert test som kan ersatta PSA, sager
Henrik Gronberg , 6verlakare och professor i cancerepide-
miologi vid Karolinska Institutet, som lett den aktuella stu-
dien.

Det nya prostatacancertestet STHLM3 gors med ett blod-
prov, dar man analyserar en kombination av sex proteinmar-
korer, dver 200 genetiska markorer samt kliniska data (alder,
familjehistorik och tidigare vavnadsprov fran prostatan).
Testet har tagits fram av forskare vid Karolinska Institutet i
samarbete med Stockholms lans landsting och Thermo
Fisher Scientific i Uppsala.

| studien som nu presenteras i The Lancet Oncology in-
gick totalt 58 818 man fran Stockholm i aldrarna 50-69 ar.
Studien gjordes mellan 2012 och 2014 och STHLM3 jamfor-
des med PSA-diagnostik genom att deltagare testades med
bada metoderna. Resultaten visar bland annat att det nya
testet minskade antalet biopsier med 30 procent jamfort med
PSA utan att riskera patientsakerheten. STHLM3-testet hit-
tade aven farlig cancer hos man med laga PSA-véarden (1-3
ng/ml), cancer som idag inte upptacks.

Kalla: Karolinska Institutet
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szf‘e doesn’t have to c/wmﬁe
when prostate cancer does

Xtandi® (enzalutamid) dr nu aven indicerat for behandling

av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos \ X-l' d Y
y Atandi.

vuxna man som ar asymtomatiska eller har milda symtom

e — . : enzalutamid
efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka
kemoterapi annu inte ar kliniskt indicerat.’? For what matters in mCRPC

Referenser: 1. Xtandi® SPC 22.06.2015. 2. Beer et al. N Engl J Med 2014;371(5):424-433. ¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identi-
fiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Xtandi 40 mg kapslar (enzalutamid), 160 mg enzalutamid (fyra 40 mg kapslar)
dagligen som en peroral engangsdos. Farmakoterapeutisk grupp: androgenreceptorantagonist (ATC-kod: L02BB04). Indikationer: for behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacan-
cer hos vuxna man som ar asymptomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte ar kliniskt indicerat. Galler &ven for behandling av
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontraindikationer: dverkénslighet mot den aktiva substan-
sen eller nagot hjdlpamne. Kvinnor som ér eller kan bli gravida. Varningar och forsiktighet: risk fér krampanfall: forsiktighet bor iakttas vid administrering av Xtandi till patienter med en anamnes av
krampanfall eller andra predisponerande faktorer inkluderande, men ej begransat till, underliggande hjérnskada, stroke, primara hjarntumarer eller hjarnmetastaser eller alkoholism. Risken for
krampanfall kan 6ka hos patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel som sanker tréskeln for krampanfall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES): det har forekommit séllsynta rap-
porter av PRES hos patienter som fatt Xtandi. Det &r en séllsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kadnnetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvérk, forvirring,
blindhet och andra syn- och neurologiska storningar, med eller utan atféljande hypertoni. Utsattning av Xtandi hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra
Idkemedel: enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning fér manga vanligen anvanda lakemedel. Samtidig administrering med warfarin och kumarinliknande
antikoagulantia bor undvikas. Androgen deprivationsterapi kan férldnga QT intervallet: for patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for patienter som
samtidigt behandlas med andra lakemedel som kan férlanga QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med Xtandi pabor-
jas. Recept- och formansstatus: receptbelagt. Ingar i Idkemedelsférmanen. Innehavare av godkdnnande for forsaljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederldnderna. Svensk representant: Astellas
Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmo. Texten &r senast uppdaterad 02.07.2015 och baserad pé produktresumé daterad 22.06.2015. For ytterligare information, se www.fass.se. XTA-141825-SE 07.2015
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Kombination forlanger livet fér patienter med
allvarlig hudcancer

Data fran den internationella coBRIM-studien visar pa ytter-
ligare behandlingsférdelar av kombinationsbehandling med
Cotellic och Zelboraf jamfért med enbart Zelboraf. Patienter
med BRAF-muterat spritt melanom levde signifikant langre
med kombinationsbehandling an med behandling enbart
med Zelboraf.

Patienter som behandlats med Cotellic och Zelboraf hade
en minskad risk for dod med 30 % och levde nastan tva ar
med en mediandverlevnad pa 22,3 manader jamfort med
17,4 manader for gruppen som fatt enbart Zelboraf. Detta
trots att en hog andel patienter i coBRIM-studien (46 %) hade
en forhojd niva av serum-LDH (laktatdehydrogenas), som ar
ett tecken pa en férsamrad prognos for patienter med spritt
malignt melanom. Data fran studien visade att av de som
kombinationsbehandlades med Cotellic och Zelboraf levde
74,5 procent av patienterna efter ett ar och 48,3 procent efter
tva ar. Inga nya biverkningar utdver redan k&nda registrera-
des under studien.

— Studien bekraftar att kombinationsbehandling med
BRAF och MEK hammare tolereras val och ger battre effek-
ter an behandling med enbart BRAF hdmmare hos denna
patientgrupp. Kombinationsbehandling bor i férsta hand val-
jas nar malsékande behandling vid BRAF-muterat melanom
ges. De senaste resultaten visar pa att en andel av patien-
terna har langvarig nytta av behandlingen, séger Johan
Hansson 6verlakare och professor vid Kliniken fér Onkologi,
Radiumhemmet.

Cotellic godkandes nyligen av den amerikanska lakeme-
delsmyndigheten FDA fér behandling av patienter med BRAF
V600E- eller V600OK-mutationspositivt inoperabelt eller me-
tastaserat malignt melanom i kombination med Zelboraf. Ett
beslut om godkannande av den europeiska lakemedelsmyn-
digheten véantas fore arsskiftet.

Kalla: Roche
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Akademiska forst med skonsammare

operation av lungmetastaser

Som forsta sjukhus i Sverige har Akademiska infort en ny,
mer skonsam operationsmetod vid lungmetastaser dar titt-
halskirurgi kombineras med laser. Fordelarna ar att mer av
lungan kan bevaras, mindre smarta for patienten efter ope-
rationen och snabbare aterhamtning. Den nya metoden inne-
bar att kirurgen med titthalsteknik gor ett cirka tva centimeter
stort hal i brostkorgen och via detta branner bort metasta-
serna med laser. Det ar forsta gangen de bada teknikerna
anvands samtidigt i Sverige.

— Titthallstekniken med endast ett litet hal minimerar ope-
rationstraumat for patienten. Detta ar viktigt om patienten
behdver opereras flera ganger, pa bada lungorna eller be-
hover cellgifter efter operationen. Lasertekniken gor att sa
mycket frisk lungvavnad som mojligt kan sparas, vilket ockséa
ar positivt om patienten har flera metastaser eller far aterfall
och maste genomga fler operationer, sager Per Landelius,
thoraxkirurg.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Rontgenbild ruvar pa fler svar om brostcancer
Den finns en outnyttjad potential i rontgenbilder av bréstcan-
cer. Informationen i bilderna kan férhoppningsvis bidra till
béttre diagnostik och handlaggning, visar en avhandling fran
Lunds universitet. Doktoranden och lakaren Hanna Sartor
vid institutionen for translationell medicin har férdjupat sig i
rontgenbildernas hittills outnyttjade ledtradar. Hypotesen har
varit att de kan tillféra ytterligare anvandbar information i
samband med diagnostik och staliningstagande till behand-
ling av kvinnor med brostcancer.

—Rontgenbilden av bréstet bar pa mycket information som
inte anvands fullt utidag. Det handlar om bade tumérens och
brostets utseende. Dartill kan det spela roll for tolkningen hur
tumodren upptacktes, om det skett genom screening eller
egen upptackt, berattar Hanna Sartor.

Forskningen bygger vidare pa tidigare fynd som har visat
att kvinnor som har mammografiskt tata brost, det vill sdga
brost med mycket stodjevavnad och kortelceller, har hogre
risk for brostcancer an de kvinnor som istallet har fettrika
brost.

Fynden i avhandlingen forfinar kunskapen ytterligare om
att tumorerna kan ha olika utseenden och egenskaper bero-
ende pa brostets beskaffenhet. Nar det galler tumorutse-
ende hade fettrika brost oftare valavgransade eller stralfor-
made tumorer medan tata brost mer frekvent hade svarav-
gransade tumorer (som ocksa ofta var storre).

Det framkommer aven att stérre tumorstorlek och sprid-
ning till lymfkoértlarna var mer férekommande i tata brost. |
tumorer som upptéckts pa egen hand (kliniskt upptackta)
sags ocksa ett samband mellan tata brost och hormonrecep-
tor-negativ brostcancer vilket ibland kan representera en
svarare form av bréstcancer.

Kalla: Lunds universitet
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Nivolumab visar langtidsoverlevnad vid NSCLC
Pa European Cancer Congress presenterades langtidsupp-
folining (18 manader) av éverlevnadsdata fran studien Check-
Mate -057. Det ar en 6ppen, randomiserad fas Ill-studie som
har utvarderat behandling med nivolumab (292 patienter)
jamfort med docetaxel (290 patienter) vid avancerad, icke-
smacellig lungcancer (NSCLS) av icke-skivepiteltyp (NSQ).
Nivolumab fortsatter att visa battre totaldverlevnad (OS),
vilket ar studiens primara effektmatt. Efter 18 manaders be-
handling med nivolumab ar férvantad éverlevnad 39 % (95
% Kl, 34-45) jamfért med 23 % fér dem som behandlas med
docetaxel, baserat pa minst 17,1 manads uppfoéljning. Nivo-
lumab fortsatter ocksa att visa en minskad risk for dodsfall,
28 % minskad risk, (riskkvot 0.72;95 % Kl, 0.60 — 0.88). |
studien rapporterades allvarliga behandlingsrelaterade bi-
verkningar, grad 3-4, hos 10 % av patienterna som fick nivo-
lumab jamfért med 54 % i docetaxel-armen. Dessa data
presenterades pa ECC 2015 (Abstract # 3010) och publice-
rades i New England Journal of Medicine.
Kalla: Bristol-Myers Squibb
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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

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

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

Datum for senaste dversyn av SPC: 2014-11-20. Vid fragor om vara lakemedel kontakta: infoavd@sanofi.com
Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm, Tel 08-634 50 00, www.sanofi.se

SANOFI ONCOLOGY wp

Sanofi AB | Box 30052 | 104 25 Stockholm
Tel 08-634 50 00 | www.sanofi.se
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ANDROGENDEPRIVATIONSTERAPI
vid icke botbar prostatacancer

ADT (Androgendeprivationsterapi) ar den effektivaste
icke botande behandling som finns idag vid prostatacancer.
Hur anvander vi den som bast och nar ska man satta in
den i sjukdomsforloppet? David Kudrén, specialist i urologi
och onkologi, Akademiska sjukhuset i Uppsala, beskriver
de lakemedel som finns och hur de kan anvandas.
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rostatacancer, som ir den vanligaste cancerformen hos

min, blir ofta foremdl for botande behandling. I

maénga fall 4r botande behandling inte limplig med
hinsyn till biverkningar och risk f6r komplikationer eller vid
avancerad sjukdom, inte ens mdjlig. Ibland ir sjukdomen sd
beskedlig att ndgra dtgirder inte behdvs, men ofta behover
sjukdomen héllas tillbaka eller lokala symtom motverkas.

For detta finns manga behandlingar, sdsom extern strilbe-
handling, injektioner av radioaktiva amnen, olika cytostatika
och medel mot nedbrytning av benvivnad. Nir och i vilken
ordning dessa behandlingar ska anvindas ir inte givet. Dock
ges de nistan alltid som tilldgg till androgendeprivationste-
rapi (ADT), vilket fortfarande ir i sirklass den viktigaste icke
botande behandlingen av prostatacancer.

ADT, som finns i flera olika former, bygger pa att pro-
stata och dtminstone i borjan prostatacancer, behéver andro-
generna testosteron och nirbesliktade kénshormoner for att
vidxa.

Androgener verkar genom att binda till och aktivera an-
drogenreceptorn, som ir ett protein som aterfinns i cellens
cytoplasma. Den aktiverade receptorn transporteras in i cell-
kirnan, bildar par med en likadan receptor och binds sedan
till deoxiribonukleinsyra (DNA). ADT innebir himning av
denna signalvig, genom att minska tillgdngen pd androgener
eller genom att blockera androgenreceptorn. ADT kan bide
minska symtom och forlinga liv.

Androgenerna anses vara manliga konshormer, dven om
de finns i ligre nivder dven hos kvinnor, pd liknande sitt som
de kvinnliga dstrogenerna idven finns hos min. Androgener
och ostrogener hor till steroiderna, som dr amnen med en
likartad struktur. De olika steroidhormonerna bildas frin
kolesterol som modifieras i flera steg av olika enzymer, dir
ostrogener bildas frén androgener. Till steroidhormonerna hor
dven kortikosteroiderna, med vitskebalanspaverkande och
antiinflammatoriska effekter. Progestagenerna med effekter
p& menstruation och graviditet, men med mindre betydelse
hos min, hor ocksa till steroidhormonerna.

Bland androgenerna ir testosteron och dihydrotestosteron
(DHT) viktigast. DHT, som bildas frin testosteron, ir min-
dre vanligt men mer kraftfullt. De olika androgenerna varie-
rar inte bara i styrka utan har ndgot olikartade effekter, vilket
har stor betydelse for den manliga kdnsutvecklingen.

Hos min bildas androgener frimst i testiklarna, men ock-
s& 1 binjurarna. Dir bildas dven merparten av kortikosteroi-
derna i sjdlva prostatacancern. I testiklarna dr androgenpro-
duktionen beroende av follikelstimulerande hormon (FSH)
och luteniserande hormon (LH), vilka frisitts frin hypofysen,
under inverkan av gonadotropinfrisittande hormon (GnRH)
fradn hypotalamus. Hos min sker ocksa det mesta av dstro-
genbildningen i testiklarna, ocksa beroende av FSH och LH.
Systemet ir sjilvreglerande genom att stigande nivder av an-
drogener eller 8strogener far hypotalamus och hypofysen att
minska inséndringen av GnRH, FSH och LH.

KASTRATIONSBEHANDLING

Den ildsta och fortfarande viktigaste principen for ADT ir
kastrationsbehandling. Kastrering betyder egentligen borto-
pererande av konskortlar. Med kastrationsbehandling avses
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dock vanligen bade kirurgiskt avligsnande av testiklarna (to-
tal orkidektomi) eller enbart deras kortelvivnad (subkapsuli-
rorkidektomi) och olika likemedel som upphiver testiklarnas
testosteronproduktion. De olika typerna av kastrationsbe-
handling dr vdsentligen likvirdiga i hur mycket de kan sinka
androgennivierna. Initialt svarar nistan alla patienter pa ka-
strationsbehandling, vilket man i de flesta fall kan se genom
en tydlig sinkning av enzymet prostataspecifikt antigen
(PSA) i blodprover.

De flesta biverkningar av kastrationbehandling beror pd
androgenbortfallet, iven om likemedel kan medféra sina sir-
skilda biverkningar. Bland de vanligast biverkningar finns
minskad libido, ofé6rmdga till erektion, virmevallningar,
svettningar och pé sikt minskad bentithet. D4 androgenre-
ceptorer finns i ménga olika celltyper kan ADT ge minga
olika biverkningar.

Kirurgisk kastrering medfor som alla operationer en viss
risk for komplikationer, men ir inget stort ingrepp och gir
att genomfora med lokalbedévning. Minskningen av testos-
teron dr mycket snabb och vid skelettmetastaser med svira
smirtor eller ryggmirgspaverkan kan situationen forbittras
dramatiskt pd ndgot dygn. Att ingreppet ir odterkalleligt och
kan uppfattas som stympande kan vara nackdelar. Samtidigt
behovs inte likemedel for att uppritthilla kastrationsbehand-
lingen, vilket ocksd undanrojer risken for likemedelsspecifika
biverkningar.

"Det finns inget som tyder pa
att androgendeprivationsterapi
kommer att minska i betydelse i
framtiden.”

GNRH-ANALOGER

Testiklarna kan ocksd formas att sluta bilda androgener ge-
nom att berovas FSH och LH. Frisittningen av dessa kan for-
hindras genom att hypofysens receptorer fér GnRH blockeras.
For detta anvinds GnRH-analoger som ir modifierade varian-
ter av GnRH, vilka bryts ner ldngsammare in det naturliga
hormonet. Det finns tvd huvudtyper av GnRH-analoger:
GnRH-agonister och GnRH-antagonister.

Vanligast for kastrationsbehandling i dag 4r GnRH-ago-
nister sdsom buserelin, leuprorelin, goserelin och triptorelin.
Initialt fungerar GnR H-agonisterna som GnRH och ger cka-
de testosteronnivder. Efter ndgon eller ndgra veckor blir dock
effekten den motsatta och FSH, LH och testosteron sjunker
kraftigt. GnRH-agonister ges vanligen som depdinjektion el-
ler subkutant implantat med en till sex manaders intervall.
For att undvika att den évergdende testosterondkningen far
prostatacancern att tillfilligt vixa med risk for ckade smirtor
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och ryggmirgspaverkan, kan en androgenreceptorblockare
som flutamid eller bikalutamid, ges under ett par veckor fore
och efter den forsta dosen GnRH-agonist.

Degarelix ir den forsta rena GnRH-antagonisten, det vill
siga ett likemedel som omedelbart sinker FSH, LH och tes-
tosteron'. Sinkningen av testosteron ir lika snabb som vid
kirurgisk kastrering. D4 effekten dessutom dr omvindbar péd
ndgon ménads sikt, kan degarelix tillgripas i bradskande fall,
sdsom vid hotande ryggmirgsskada dven om prostatacancer-
diagnosen skulle vara osiker. Degarelix ges som ménatliga
injektioner. Det dr mojligt ate degarelix sidnker testosteron
ndgot bittre in GnRH-agonister, men har ocksd mer biverk-
ningar som influensaliknande symtom. Utdver de bradskande
fallen finns sikert en mindre grupp patienter som bor ha de-
garelix. Tills vidare dr indd en GnRH-agonist forstahands-
valet for kastrationsbehandling med likemedel.

Ostrogenernas himmande effekt pd GnRH, FSH och LH
kan ocksad utnyttjas for kastrationsbehandling. Polyéstradiol-
fosfat kan ges som depdinjektion var fjirde vecka. Denna po-
lymer bryts sakta ner till 173-6stradiol, som 4r den viktigas-
te ostrogenen. En del av biverkningarna av kastrationsbehand-
lingen kan bli lindrigare med ett dstrogentillskott. Risken
for benskorhet torde vara mindre in med GnRH-analoger
eller kirurgisk kastration och dven virmevallningarna kan bli
lindrigare. Sammantaget torde dock 6strogener vara simre
tolererade med stor risk for tillvixt av brostkortlar och 6kad
risk for hjirtinfarkt. Den senare risken verkar dock vara be-
tydligt mindre med injektioner 4n med tablettbehandling och
ostrogen i tabletter forekommer knappt vid ADT.

Utover den testosteronsinkande effekten har dstrogener en
himmande effekt direkt pd prostatacancern, vilket kan ge en
liten vinst nir effekten av kastrationsbehandlingen avtar. Den
nyttan ir dock liten. Endast ett fital patienter bor komma i
fraga for 6strogenbehandling.

KASTRATIONSRESISTENS

1 bérjan svarar nidstan alla patienter gynnsamt pé kastrations-
behandling. Efter ménader till &r brukar effekten dock avta
och cancern tillvixer pd nytt. Att androgennivderna idr ldga
kan bekriftas genom mitning av testosteron i serum. Ofta
betecknas prostatacancern dd som hormonrefraktdr, vilket dr
osant. Dels for att cancern knappast ir refraktir (opaverkbar)
av kastrationsbehandling utan simre svarande och dels for att
andra former av ADT fortfarande kan ha en pétaglig effeke.
Dessutom ir ju dven kortikosteroider, som kan ha en viss ef-
fekt pa cancern, hormoner. Nir kastrationsbehandling ensamt
inte ldngre ricker dr prostatacancern kastrationsresistent. Ka-
strationsbehandlingen bor dnda fortsitta och eventuellt kom-
pletteras med ytterligare behandling.

ENZYMHAMMARE

For att forhindra bildning av androgener utanfor testiklarna
finns enzymhidmmaren abirateron, i tabletter som tas dagli-
gen.” Abirateron, som ska anvindas i kombination med ka-
strationsbehandling, himmar enzymet 170-hydroxylas/17,20-
lyas, som katalyserar flera steg i bildningen av androgener.
Liknande, men svagare effekter finns dven hos andra medel,
sdsom svampmedlet ketokonazol, som ocksd har anvints mot



prostatacancer, men som inte lingre bor ha nigon sddan
nisch. Abirateron anvinds forst vid kastrationsresistens och
ir dé en av flera mojliga strategier. I ungefir hilften av fallen
ger abirateron en betydelsefull effekt pa prostatacancern.

Med abirateron péaverkas dven bildningen av kortikosteroi-
der, vilket ger en skning av undergruppen mineralkortikoider
som kan ge livshotande biverkningar i form av hégt blod-
tryck, vitskeretention, kaliumbrist och hjirtsvike. For att for-
hindra detta tillférs en syntetisk kortikosteroid, vanligen
prednisolon eller prednison i tabletter. Den syntetiska korti-
kosteroiden ersitter och himmar bildningen av kroppsegna
kortikosteroider. Vissa patienter kan ma bra av ett tillskott
av en syntetisk kortikosteroid, som @ven kan ha en viss him-
mande effekt pd cancern, men kortikosteroider har biverk-
ningar, sirskilt vid lingre tids behandling.

Ett annat enzym av betydelse ir S0-reduktas, som kataly-
serar ombildningen av testosteron till det mer kraftfulla
DHT, vilket kan himmas med finasterid eller dutasterid. Ef-
fekten dr sd mild att dessa medel kan anvindas mot godar-
tade tillstdnd som prostataforstoring och haravfall. Forsok har
gjorts med finasterid for att hindra uppkomst av prostatacan-
cer. Men in sd linge anvinds inte finasterid som etablerad
behandling’

Ensamma dr S0-reduktashimmarna for klena for att an-
vindas mot avancerad prostatacancer och tycks inte heller
tillféra ndgot som tilligg till kastrationsbehandling. Om en
Sol-reduktashimmare dr insatt sedan tidigare bor denna dér-
for sittas ut nir ADT mot prostatacancer inleds.

ANTIANDROGENER
Antiandrogener eller androgenreceptorblockare konkurrerar med
androgener om att binda sig till androgenreceptorn. Antian-
drogener ensamma har en effekt pd avancerad prostatacancer,
men betydligt mindre in kastrationsbehandling. Antiandro-
gener paverkar dven hypotalamus och hypofysen, dir den lig-
re androgeneffekten ger tkad frisittning av GnRH, FSH och
LH. Detta ger en viss tkad bildning av bide androgener och
ostrogener, vilket inte upphiver effekten av behandlingen. De
okade dstrogennivierna medfor stor risk for att brosten borjar
viixa vilket ir en biverkan som idr betydligt mindre vanlig vid
kastrationsbehandling. Annars brukar antiandrogener ge
lindrigare biverkningar, dven om leverpdverkan ir vanligare.
Risken for benskorhet vid lingre tids ADT ir ocksa ligre
med antiandrogener, vilket kan bero pd dstrogenpéslaget.
For att forebygga brosttillvixt kan de bestrilas, vilket for
att vara effektive bor ske innan antiandrogen insitts. Att
brosten vixer kan ocksd motverkas med antigstrogenet tam-
oxifen, som blockerar dstrogeneffekten pa liknande sitt som
antiandrogener blockerar androgeneffekten.’ Tamoxifen, som
annars anvinds mot brostcancer, dr dock inte godkint pd den
indikationen och ldngtidseffekterna vid prostatacancer ir inte
kartlagda. Tamoxifen utan samtidig ADT skulle kunna ge
okad androgeneffekt och risk f6r progress av prostatacancern.
Enbart antiandrogen dr godkind vid prostatacancer utan
skelettmetastaser, men bor kunna provas i utvalda fall dc-
minstone med endast begynnande skelettmetastasering. Nar
enbart antiandrogen inte dr limplig eller dir effekten blivit
otillricklig giller i forsta hand kastrationsbehandling.

Vid insdttande av GnRH-agonist kan antiandrogener ges
ett par veckor fore och efter den forsta dosen, for att forebyg-
ga ogynsamma effekter av den tillfilliga skningen av andro-
gener. Vid andra former av kastrationsbehandling behovs inte
detta skydd. I vissa fall kan antiandrogenbehandlingen f&
fortgd, men vanligen sitts antiandrogenen ut for att eventuellt
aterinsittas vid kastrationsresistens. Vid kombinerad behand-
ling sker inte den 6kning av dstrogen som ses med enbart
antiandrogen och risken for att bristen vixer dr ligre.

For kombinerad behandling med kastration finns flutamid
och bikalutamid. Dessa ir syntetiska substanser som binder
starke till androgenreceptorn utan att vara steroider. Bikalu-
tamid anvinds mest d& det kan ges en gdng i stillet for tre
génger dagligen och dd det har mindre risk for leverpaverkan.
For ensam behandling dr enbart bikalutamid godkind. Flu-
tamid kan dock privas vid besvirande biverkningar av bika-
lutamid.

Kastrationsbehandling samtidigt med bikalutamid eller
flutamid kallas ofta total, maximal eller kombinerad andro-
genblockad. Den sista benimningen ir nidgot ospecifik, med-
an de andra ir direke felaktiga, dd det finns starkare former
av ADT. Om prostatacancern progredierar under sidan be-
handling bér antiandrogenen sittas ut och kastrationsbehand-
lingen behéllas. Ibland kan di en tillbakaging ses, vilket
antas bero pd att androgenreceptorn muterats och nu stimu-
leras av antiandrogenen. Effekten av utsittande brukar vara
kortvarig.

Aven om tilligg av bikalutamid eller flutamid vid kastra-
tionsresistens kan paverka cancern, ofta synligt som sjunkande
PSA, har ndgon 6verlevnadsvinst inte bevisats. Detta och till-
géngen till nyare medel gor att det hiir steget ofta hoppas ver.

Den kraftigaste godkinda antiandrogenen ir enzalutamid.®
Den kan anvindas vid kastrastionsresistens och da i kombina-
tion med kastrationsbehandling. Detta ir alltsd samma lidge
som nir enzymhidmmaren abirateron kan vara limplig och
effekten dr jamforbar. Medlet ges ocksa pa liknande sdtt med
tabletter dagligen, dock behdvs inte kortikosteroider tillféras.
Enzalutamid som ir syntetisk och icke-steroid, binder star-
kare till androgenreceptorn dn andra antiandrogener och ver-
kar dessutom pé flera nivier. Medan andra substanser enbart
hindrar androgener frén att binda sig till androgenreceptorn
hindrar enzalutamid dven receptorn frén att ta sig in i cell-
kirnan och frin att binda sig till DNA.

En mindre vanlig antiandrogen dr cyproteron, som ir god-
kind for himning av kénsdriften hos min och mot behdring
hos kvinnor, men inte mot prostatacancer. Cyproteron ir ett
syntetiskt steroidhormon som utdver effekten som antiandro-
gen aktiverar progesteronreceptorn, vilket kan motverka vir-
mevallningar och svettningar vid ADT. Medlet anvinds i viss
omfattning for lindring av sddana biverkningar, men har an-
nars nistan helt konkurrerats ut av icke-steroida antiandro-
gener.

INSATTANDE AV ADT

Exakt ndr ADT bor sittas in ir inte sikert. I mycket tidiga
skeden, med cancer enbart i prostata kan ofta behandling an-
std. I de flesta sddana fall kan PSA-virden f6ljas och ADT
insittas vid tecken pa tillvixt. Med l3gt differentierad cancer
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i biopsier, som talar for stor risk for snabb progress och dir
PSA ofta kan forbli 18gt trots avancerad cancer, bor dock be-
handling oftast insittas genast. Vid prostatacancer som vux-
it ut ur prostata eller spritt sig till lymfkorelar kan tidigt
insittande av ADT ge forlingd éverlevnad, men detta beror
forstds pa cancerns tillvixthastighet och patientens dlder och
allmintillstdnd. Vid lokala symtom blir insittande mer an-
gelidget. Ofta blir indd behandlingsbeslutet en avvigning dir
dven biverkningarna av ADT och patientens preferenser be-
aktas. Vid skelettmetastaser rekommenderas i princip alltid
insittande av ADT omedelbart.’

Nir ADT vil har insatts brukar den bli livsldng. Intermit-
tent ADT dir behandlingen efter ett tag sitts ut, for att
snabbt dterinsittas vid tecken pd progress, vanligen visat ge-
nom stigande PSA, ir kontroversiell.* Det kan vara sd att can-
cern snabbt trycks tillbaka nir behandlingen dterinsitts, sam-
tidigt som det tar lingre tid att utveckla resistens mot ADT,
men det dr inte visat. Det kan ocksg vara si att cancern sam-
mantaget vixer snabbare. Intermittent ADT kan i alla fall ge
vissa patienter perioder utan besvirande biverkningar. Be-
handling med antiandrogener kan snabbt insittas och utsdt-
tas. Med GnRH-agonister blir intermittent ADT svirare,
men inte omdjlig. Det kan ta minga manader efter utsit-
tande innan testosteron normaliseras, sirskilt om behand-
lingen pagéct linge. Tillfdllig behandling med antiandrogen
kan ocksd behovas vid dterinsdttande.

RESISTENSUTVECKLING

Kastrationsbehandlingen fortsitter dven om kastrationsresis-
tens utvecklas, vilket dr vanligt. Det kan vara sd att en del av
cancercellerna fortfarande svarar bra pd behandlingen och att
utsittande skulle kunna ytterligare pdskynda tillvixten. Be-
handling med kraftigare ADT, som enzalutamid eller abira-
teron eller andra regimer som cytostatika eller radioaktiva
medel, ersitter inte kastrationsbehandling utan ges som till-
ligg. Efterhand brukar resistens dven utvecklas mot krafti-
gare ADT. Enzymet 170-hydroxylas/17,20-lyas kan tka i
mingd sd att det blir svdrare att himma med abirateron. An-
drogenreceptorn kan forindras sd att den aktiveras av andra
imnen sdsom antiandrogener eller kortikosteroider eller kan-
ske inte alls behover aktiveras. Androgenreceptorn kan ocksd
oka i mingd eller fordndras sd att enzalutamid inte lingre kan
binda till den. Det finns dven andra mekanismer for resistens.
Det gér att i biopsier analysera vilken mekanism for resistens
som uppkommit, men det dr inget som i dag kan anvindas
for att anpassa behandlingen”’

Vissa resistensmekanismer paverkar inte bdde enzalutamid
och abirateron, men oftast ger inte ett byte mellan medlen
ndgon vinst. Lingre dn sd gar det inte att nd med ADT, med
i dag godkidnda medel.

FRAMTIDA MEDEL
Det pagar dock flera studier med nya likemedel, varav nigra
introducerar nya verkningssitt.

Galeteron (tidigare TOK-001 och VN/124-1) ir en syntetisk
stereoid som béde idr antiandrogen och himmare av

170-hydroxylas/17,20-lyas och som dessutom kan inducera
nedbrytning av androgenreceptorn.”” Galeteron provas nu i en
fas 3-studie.

EPI-506 ir en antiandrogen som binder till motsatt dnde
av androgenreceptorn 4dn andra antiandrogener. Ovriga medel
verkar pd C-terminalen, ddr androgener binder, medan EPI-
506 fister vid N-terminalen, som binder till DNA. Nir re-
sistens uppkommer genom forindringar av androgenreceptorn
brukar N-terminalen forbli intakt. Medlet kommer snart att
undersokas i en fas 1/2-studie.

Det ir inte osannolikt att ndgot av dessa medel kommer
att ge ytterligare en nivd av ADT att tillgripa vid resistens.
Den obesvarade frdgan dr om prostatacancern till slut blir
oberoende av signalvigen med androgenreceptorn eller om
progress alltid beror pd ofullstindig himning. Vi vet alltsd
inte om det finns en grins ddr ingen befintlig eller framtida
form av ADT kan fungera.

Det finns i alla fall inget som tyder pd att androgendepri-
vationsterapi kommer att minska i betydelse i framtiden.
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Nar multipelt Qe
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Kyprolis® i kombination med lenalidomid och dexametason
ar indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna
patienter som tidigare har fatt minst en behandling?

Kyprolis® (carfilzomib) R , EF, ATC: LO1XX45. 60 mg pulver till infusionsvétska, l6sning.
Indikation: Kyprolis® i kombination med lenalidomid och dexametason &r indicerat for
behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare har fatt minst en
behandling. Fér fullstdndig information vid forskrivning samt produktresumé, Amgen
november 2015, www.fass.se

Referens: 1) Stewart AK et al. N Engl J Med 2015;372:142—152
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med styrkan* av Kyprolis®

Nasta generation proteasomhammare,
Kyprolishaserad behandling (KRd), visar i
ASPIRE-studien:'

e Djupa responser*
e Varaktig effekt*
¢ Gynnsam nytta-risk profil*

 Behandlingen kan fortga tills sjukdomen
progredierar eller tills oacceptabel toxicitet?”

*Signifikant forbattring i median progressionsfri éverlevnad med KRd.'

*ASPIRE-studien visade att ndstan 1 av 3 patienter uppnédde CR (32 % med KRd vs 9
% med Rd; deskriptivt P<0,001). Median PFS var mer &n 2 ar for KRd (26,3 manader
vs 17,6 for Rd; P = 0,0001). Andel patienter som avbrét behandlingen pga biverkningar
var likvardiga i KRd och Rd-armen (15,3 % vs 17,7 %)'?

**Behandling med KRd i mer &n 18 cykler bor grundas pé en individuell beddmning
av nytta mot eventuell risk for patienten med fortsatt behandling (begrédnsad data
avseende tolerabilitet och toxicitet efter 18 cykler)?.

Kyprolis.

(carfilzomib)
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en forvintade femarsoverlevnaden
efter en lungcancerdiagnos i Sve-
rige dr i genomsnitt dnnu bara
cirka 10-15 procent, men for vissa grup-
per av lungcancerpatienter vixer nya lo-

vande behandlingsméjligheter fram.

Nu gér vi pd lungcanceromradet fak-
tiskt i brischen for utvecklingen av mal-
riktade terapier. Det hinder mycket och
fler vill jobba med lungcancer. Intresset
har blivit stort bidde inom professionen
och bland foretag, det dr positivt, inte
minst eftersom det i slutinden innebir
en hoppfullare situation for patienterna,
sdger Simon Ekman.

FRAN UPPSALA TILL SOLNA

Simon Ekman djupdsk tidigt i utma-
nande forskningsfrdgor pd lungcancer-
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omridet, och det blev naturligt for ho-
nom att fokusera pd lungcancer dven
som onkolog. Efter ménga &r vid Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala har han nu
sin arbetsplats vid Radiumhemmet pd
Karolinska universitetssjukhuset i Sol-
na. Han delar sin tid mellan patientar-
betet dir, och forskning inom ramen for

Simon Ekman &r pa flera fronter

engagerad i nationellt arbete for att utveckla
lungcancervarden i Sverige. Han ingdr i den
svenska planeringsgruppen for lungcancer
och dren av forfattarna till de uppdaterade
nationella riktlinjer for omhandertagande
vid lungcancer som planeringsgruppen
publicerade i bérjan av 2015.




Malriktade terapier

i lungcancervarden

For inte lange sedan hade lungcancerlakare relativt begransade
mojligheter att behandla avancerad sjukdom. | dag ar laget betydligt ljusare tack
vare den snabba utvecklingen av malriktade terapier.

— Ett bra exempel ar de ALK-hammande lakemedlen, som ger bade tydliga dverlevnads-
vinster och god livskvalitet, sager 6verlakare Simon Ekman, Radiumhemmet.

ett lektorat vid Karolinska institutet,
men behdller ett givande samarbete med
kollegor i Uppsala. I sin forskning stu-
derar han fragestillningar kring primir
och férvirvad resistens mot malriktade
cancerterapier.

Omkring 3 800 nya fall av lungcan-
cer registreras varje ar i Sverige. Antalet
dodsfall pd grund av lungcancer dr un-
gefir lika stort som antalet nydiagnosti-
serade patienter. Mojligheterna till ku-
rativ behandling med kirurgi eller strdl-
ning begrinsas ofta av sen upptickt och
tumorens lokalisation. Och det rdder
begrinsad tillgdng pd behandlingar som
effektivt kan kontrollera avancerad lung-

cancer. Prognosen for lungcancerpatien-

ter dr alltsd ogynnsam jimfort med pa-
tienter med andra vanliga cancersjukdo-

mar. Men Simon Ekman hoppas att det-
ta dr pd vig att forindras.

— Utvecklingen av nya maélriktade like-
medel gir nu snabbt och vi kommer att
fa allt storre mojligheter att skrdddarsy
behandlingar. Den typen av terapier har
redan fétt en etablerad roll i behandling-
en av patienter med metastaserad icke
smicellig lungcancer. Behandlingarna
kan dstadkomma dramatisket forlingd tu-
morkontroll hos vissa utvalda patienter.

ALK-HAMMARE GER LUNGCANCERPA-
TIENTER NYTT HOPP

Han lyfter fram de ALK-himmande li-
kemedlen som ett inspirerande exempel.
Varje ar diagnostiseras 100-150 personer
i Sverige med ALK-positiv icke smdcel-

lig lungcancer. Jimfort med andra lung-
cancerpatienter dr patienter med ALK-
positiva tumorer i genomsnitt yngre och
oftare aldrig-rokare.

ALK stér for Anaplastic Lymphoma
Kinase, anaplastiskt lymfomkinas. Att
tumdren dr ALK-positiv innebir att det
i tumdrcellerna uppstdtt en transloka-
tion dir delar av ALK-genen och en an-
nan gen, oftast EML4, bytt plats. Detta
ALK-rearrangemang uttrycker ett fu-
sionsprotein som driver pd tumortill-
vixt. ALK-rearrangemang identifierades
for forsta gdngen hos en lungcancerpa-
tient 2007. Bara fyra &r senare godkin-
des det forsta ALK-himmande likemed-
let — crizotinib (Xalkori) — av amerikan-
ska FDA. Négot ar senare kom det eu-
ropeiska godkidnnandet.
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I kliniska studier krympte tuméren
hos omkring 60 procent av patienter
med avancerad ALK-positiv icke sméicel-
lig lungcancer som behandlades med
crizotinib. S& sméningom utvecklar
dock i regel tuméren resistens mot like-
medlet och behandlingssvaret upphér.

— Bland annat dirfor dr det mycket po-
sitivt att vi nu far tillgdng till andra ge-
nerationens ALK-himmare. Dessa fung-
erar i manga fall ndr tumoren blivit re-
sistent mot crizotinib, siger Simon Ek-
man.

Hittills har en ny ALK-himmare —
ceritinib (Zykadia) — godkints i USA
och EU och fler nya preparat ir pd vig.

— Hos 55-60 procent av patienter dir det
utvecklats resistens mot en forsta ALK-
himmare fir man en krympning av tu-
moren. Om man riknar dven med de fall
dir tcuméren inte krymper, men stabili-
seras, dr det omkring 80 procent som far
effekt av behandlingen.

Vid cancerkongressen ESMO 2014 pre-
senterades dven data om patienter som
fick ceritinib som sin forsta ALK-him-
mande behandling. De flesta av patien-
terna hade tidigare behandlats med cy-
tostatika. Hos 72,3 procent gav ceritinib
tumérsvar och den progressionsfria over-
levnaden var i denna studie i median
18,4 ménader. I andra scudier har en
progressionsfri éverlevnad pd i median
cirka nio ménader uppmiitts.

— Det handlar om 6verlevnadsvinster
som innebir en dramatisk forbdttring
for denna patientgrupp, siger Simon Ek-
man.

De vanligaste biverkningarna av ceriti-
nib #r sidana som drabbar magtarmka-
nalen, exempelvis diarré och illamdende.
ALK-himmarna ger overlag firre och
mindre allvarliga biverkningar dn exem-
pelvis cytostatika.

— Biverkningarna av ALK-himmare kan

ocksd vara besvirliga, men de gér att
hantera och de flesta patienter har en bra
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livskvalitet med denna behandling, si-
ger Simon Ekman.

— Det kinns bra att kunna erbjuda pa-
tienter med spridd lungcancer en be-
handling som kan forlinga dverlevnaden
och som gor att de kan m& bra och ha en
vardag. Det finns patienter som fortsdt-
ter att arbeta nir de fir ALK-himmande
behandling.

VILL UTVECKLA LUNGCANCERVARDEN
Simon Ekman ir pd flera fronter engage-
rad i nationellt arbete for att utveckla
lungcancervarden i Sverige. Han ingdr i
den svenska planeringsgruppen for lung-
cancer och ir en av forfattarna till de
uppdaterade nationella riktlinjer for om-
hindertagande vid lungcancer som pla-
neringsgruppen publicerade i borjan av
2015. Riktlinjerna tar bland annat upp
de 6kade kraven pd den diagnostiska ut-
redningen som foljer med introduktio-
nen av malriktade terapier. Behovet av
molekylirgenetisk testning for att profi-
lera cuméren okar eftersom det giller att
hitta de patienter som kan ha nytta av
de olika behandlingarna. Icke smécellig
lungcancer utgdr ungefir fyra femtedelar
av all lungcancer. Man riknar med att
det i minst hilften av fallen av icke sma-
cellig lungcancer finns en enskild gene-
tisk forindring som driver pé sjukdoms-
utvecklingen och som potentiellt ir en
maltavla for behandling. I dag ir det
frimst Epidermal growth factor recep-
tor, EGFR-mutation och ALK-rearrang-
emang som testningen inriktas pa.

Nir det giller vilka metoder som ir
sikrast och mest kostnadseffektiva for
ALK-testning pagdr studier. Ofta an-
vinds i Sverige i forsta hand immuno-
histokemi och direfter s kallad Fluores-
cence in situ hybridization, FISH for att
bekrifta positiva fall. De nationella rikt-
linjerna siger att alla patienter som har
icke smdcellig lungcancer av icke skive-
piteleyp bor ALK-testas.

— Riktlinjerna behovs for att vi ska & en
jimlik lungcancervard i Sverige. Test-
ningen dr inkorsporten till att kunna ge
varje patient bdsta mojliga behandling

och det ir viktigt att dessa rekommen-
dationer ndr ut till alla regioner och
landsting.

Simon Ekman medverkar dven i ett pi-
lotprojekt som stéds av Regionala can-
cercentrum i samverkan, RCC. RCC har
beslutat bygga upp en nationell virtuell
cancerportal ddr sjukvdrd, universitet
och industri samarbetar. Syftet dr bland
annat att snabbare f& kunskap om vad
som hinder i klinisk vardag nir ett nytt
likemedel borjar anvindas. Ett forsta pi-
lotprojekt handlar om ALK-hdimmande
behandling vid lungcancer. I projektet
inbjuds lungcancervdrden landet runt
att bidra med en fordjupad rapportering
till cancerregistret om bland annat re-
spons, dosering och biverkningar. Pilot-
projektet startar under hosten 2015.

— Genom att koppla patientdata till mo-
lekyldrpatologiska data kommer vi dven
att fd en samlad bild av ALK-testningen
som ligger till grund for behandlingen,
forklarar Simon Ekman.

LUNGCANCER KAN BLI EN KRONISK
SJUKDOM

Han riknar med en fortsatt snabb ut-
veckling av mélrikcade terapier bdde vid
icke smécellig lungcancer och andra for-
mer av lungcancer. I dag anvinds ALK-
himmare och andra mélrikcade terapier
frimst som andra och tredje linjens be-
handling och resistensutveckling sitter
tidsgrinser for behandlingssvaret. Sam-
tidigt pdgdr studier av nya sitt att an-
vinda dem. Bland annat studeras moj-
ligheten att kombinera mélriktade tera-
pier med varandra och med andra like-
medel. En annan intressant friga som
undersoks ir om man kan forebygga
aterfall genom att anvinda malriktad te-
rapi adjuvant efter kirurgi.

— Vi vintar fortfarande pd ett genom-
brott som dppnar vigen for kurativ li-
kemedelsbehandling. Men vi har borjat
nirma oss att kunna kontrollera tumé-
ren och gora lungcancer till en kronisk
sjukdom, sannolikt genom att kombi-
nera olika mélriktade behandlingar.

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

(GEP-NET),avgrad1 ochvissatumdrerav grad 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?
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(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
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e e patientperspektiv

"Vardprocessessen
ska utga fran patientens
behov, inte fran vad
sjukvarden klarar av

att erbjuda.”



CANCERPATIENTENS
forvantningar pa varden

Tre ledord for hur patienter vill att vardpersonal ska vara; professionell, saklig och vanlig.
Detta anser Eva-Maria Stromsholm, klasslarare, utvecklingspsykolog, forfattare, forelasare
och cancerpatient. Har utvecklar hon sina tankar kring cancerpatientens forvantningar

pa varden.




e e patientperspektiv

nom varden diskuteras bemétande, patientcentrerad vard

och virdprocesser mycket. En hel del kan fortfarande bli

bittre. Vilka forvintningar har patienten pd varden?

Svaren varierar forstas, men tre hornstenar brukar utkris-
talliseras. Vardpersonalen bor vara professionell, vinlig och
saklig.

AR LAKARE PROFESSIONELLA, SAKLIGA OCH VANLIGA?
Upplevelsen av samma doktor varierar frin patient till pa-
tient. Det handlar mycket om personkemi och vad man som
patient forvintar sig av sin likare. Personligen tror jag att det
viktigaste dr att man som patient kinner sig sedd och lyssnad
pa av vardpersonalen.

Likare och vardpersonal gor sina jobb sd gott det gdr. Om
det ir professionellt, vinligt och sakligt kan man diskutera.

Min egen syn pd detta ir att det beror delvis pa vilken ld-
kare man har ocksd pd hur man sjilv ir som patient. En pa-
tient i dagens vdrd madste sjdlv vara aktiv. Det idr inte endast
vardpersonalen som ska agera professionellt, vinligt och sak-
ligt. Detta giller dven patienterna. Bade vdrdpersonal och
patienter #r i grund och botten “bara” minniskor och med-
minskligt bemétande giller frin bada sidor.

PATIENTENS ANSVAR

Patienten har ett ansvar dver sin egen vird, bland annat ge-
nom att binda sig till att ta sina mediciner, komma pé kon-
troller och beritta om sina symtom. Detta anser jag som pa-
tient dr viktigt. Ibland kan det finnas patienter som glommer
bort att man sjilv ocksd har ett ansvar for sitt liv, hilsa och
tillfrisknande. Man kan tinka sig att likarna ocksd har en
forvintning pd att patienterna ska gora sin del i vdrden. Om
bédda parter hjilper till kan slutresultatet bli bra.

Som patient dr man vildigt utsatt och ensam. Det dr didr-
for viktigt att man som patient kinner sig trygg i virden.
Man ska kunna g4 till likarmottagningen utan att vara ridd,
angslig eller otrygg.

Vad kan d4 likare och virdpersonal gora for att deras pa-
tienter ska kinna sig tryggare? Inte endast varderyggheten
utan dven den mentala och psykiska tryggheten idr viktig.
Patienter forvintar sig av likare och vérdpersonal att bli vil
omhindertagna den tid de ir pd sjukhuset eller likarmottag-
ningen. Om det fungerar far patienten en god bild och for-
hoppningsvis ett gott minne fran sjukhuset och miljon dir,
som annars kan vara ganska skrimmande.

SPRAKET VIKTIGT

I dagens sambhiille ddr det finns médnniskor frdn ménga olika
kulturer med olika sprik ir det av stor vikt att fa service pd
sitt eget modersmadl. Detta dr inte alltid mdjligt men manga
patienter siger att de onskar och forvintar sig att fa vard pd
sitt eget modersmal.

En annan sak som kommer fram i diskussioner med pa-
tienter ir att de forvintar sig att virdprocessessen ska utgd
frdn patientens behov, inte frin vad sjukvérden klarar av att
erbjuda. Detta har i och for sig lite med patientcentrerad vird
att gora. Patienter vill att likarna och vardpersonal ska pla-
nera deras vard utifrdn patientens behov.

Minga patienter anser dnnu att likare ska vara mer pd
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samma nivd som patienten. De bor forklara varddtgirder, un-
dersokningar, ingrepp eller annat som kommer att hinda for
patienten pd ett begripligt sitt, utan medicinska termer och
svédra ord. En patient ska ga fran likarbesoket och ha forstdte
vad lidkaren har sagt.

”I grund och botten édr det pa-
tienten som ager sin sjukdom,
inte lakare, inte vardpersonal

och inte sjukhuset.”

SAMMA LAKARE

Minga patienter onskar fa ha samma likare under varje besok
for att kdnna sig tryggare men ocksa veta att doktorn kinner
till just min sjukdomshistoria, sd att man som patient inte
behover beritta hela sin historia frdn borjan varje gang. Det
blir jobbigt for patienten att ha olika likare och inte fi ndgon
kontinuitet. Att hela tiden pd nytt beritta om sina symtom,
sina sjukdomar eller problem upplevs vildigt pafrestande for
patienten. Dirfor dr det ur patientperspektiv viktigt att ha en
och samma ldkare. Speciellt nir det giller en livshotande
sjukdom som cancer, dir processen ir lang, virdkontakten
intensiv och patienten ibland har kontakt med likare och
vardpersonal under minga dr. Att ha samma likare skulle
underlitta och dven minska pd virdlidande for patienten.

VARDPERSONAL BOR INTE STRESSA

Patienterna forvintar sig dven att likare och virdpersonal ska
ha tid for dem, inte stressa och titta pd klockan. Vardare ska
ta sig tid att lyssna aktivt och kunna ge den information som
ir visentlig. Om vardpersonalen organiserar ett patientbesok/
mottagande pa ett bra och effektivt sitt sparar man tid och
stress.

Kommunikationen mellan likare och patient idr viktig!
Likaren bor ge tillricklig information om liget, patienten
bor fé stilla frigor och fa sakliga svar. D& man fdr saklig in-
formation i lugn och ro, kinns det ofta bittre for patienten.
Det kanske inte alltid finns svar pd de frdgor som patienten
har och lidkare har sillan ndgon kristallkula att titta in i fram-
tiden med, men att fa tid och lugn tillsammans med likaren
gor patienten trygg och patienten kinner sig dven delaktig i
varden.

PATIENTER KANNER SIG FORBISEDDA

Ménga ginger behover likare konsultera andra likare eller
specialister. Detta forvintar sig ibland ocksa patienten att li-
karen gor. Patienter anser inte att en likare dr okunnig ifall
han/hon konsulterar en annan likare. Ofta tycker patienten
tvirtom, att det dr bra act man dr noggrann. Avsikten ska vara
patientens goda vard i centrum.



Minga ginger kinner sig patienter nonchalerade och for-
bisedda, inte lyssnade pd. Patienten kan uppleva att likare
inte reder ut orsaken till ett besvir utan att de hellre skriver
ut medicin, detta gillar de flesta patienter inte alls. Patienten
onskar i sddana situationer att likaren tar patienten pd allvar
och skriver remiss till specialiserad likare inom omrédet, ifall
likaren sjilv inte kan reda ut orsaken. Patienter vill bli or-
dentligt utredda.

Spara inte pd undersokningar! Det dr ndgonting som pa-
tienterna verkligen vill att likare ska tinka mer pd. Speciellt
nir det giller livshotande sjukdomar som just cancer. For
patienten ir det viktigt att fa svar pd varfor de har ont, varfor
det kinns si och s&. Patienter dr medvetna om att undersok-
ningar kostar men man kan inte alltid spara pa bekostnad av
patienters hilsa och vilmdende. Patienter 6nskar och forvin-
tar sig att likare och virdpersonal ska lyssna till patientens
onskningar pd att fa undersskningar. Ifall svaret dr bra pd en
undersokning kan det lugna ner en nervés eller ridd patient.

En annan sak som ir viktigt for patienten ir att veta vem
man ska kontakta ifall man har frigor eller funderingar, ir
orolig eller behover mer kunskap. Att ha en kontaktperson
pé sjukhuset, ett telefonnummer dit man kan ringa och veta
att man kan fa svar pé frigor och funderingar inger trygghet.
Det ir inte litt for patienten att g& omkring och fundera.
Patienten forvintar sig att kunna kontakta ndgon som kan
hjdlpa en vidare.

FORVANTNINGAR
Frigan “vad forvintar sig en patient av likare och vardperso-
nal” ir stor och innehallsrik. Alla patienter ir olika och har
olika forvintningar. Aven likare och vardpersonal ir olika.
Ibland kanske personkemin inte fungerar eller nigondera har
en simre dag. Man kunde ocksd tinka sig att svinga pd fré-
gan sd att man funderar pd “vad forvintar sig likare och vird-
personal av patienterna?” Det kunde vara en intressant dis-
kussion bland likare och virdpersonal att ta upp. Personligen
tror jag dven att vardpersonal har en hel del forvintningar pd
patienten och det kunde vara intressant som patient att lyss-
na dven pd vad likare och vdrdpersonal anser.
Avslutningsvis kan man summera att bade patienter och
vardpersonal har forvintningar pd varandra. Nir bada parter
dr medvetna om detta och kanske till och med vilka forvint-
ningarna ir, kan vérden bli dnnu bittre. Att utgd frin den
enskilda patienten, dess sjukdom, problem och liv gor att
patienter kinner sig sedda och delaktiga i sin vard. I grund
och botten ir det patienten som dger sin sjukdom, inte li-
kare, inte virdpersonal och inte sjukhuset. Forvintningarna
som patienterna har pd likare och vardpersonal ir stora men
personligen tror jag ocksd det dr bra att forvintningar finns.
En god vérd dr i grunden till hilsa.

EVA-MARIA STROMSHOLM, SKRIBENTEN AR KLASSLARARE, UTVECKLINGSPSYKOLOG,

FORFATTARE, FORELASARE OCH CANCERPATIENT.
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"Forst dr du doktor,
sedan onkolog.”

Godkadnnandet av bevacizum fér behandling av avancerad livmodercancer tidigare i ar, var
det storsta klivet framat i behandlingen av denna patientgrupp pa 30 ar. | borjan av oktober
var huvudprévaren bakom studien GOG 0240, professor Krishnansu S. Tewari, lakare och
Associate Professor pa Division of Gynecologic Oncology, Department of Obstetrics &

Gynecology vid University of California, Irvine pa Sverigebesok. Fredrik Hultgren var
med pa hans forelasning.
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or att framgdngsrikt behandla patienter med avancerad

F cervixcancer maste du borja i ritt dnde for chans till

god respons. Fokusera forst pd patientens status, sedan

péd tuméren. Det menar amerikanska professorn Krishnansu
S. Tewari.

Infér onkologer och annan sjukvérdspersonal pd Radium-

hemmet i Solna berittade han om resan fram till de uppmirk-

sammade studieresultaten.

TIDIGARE STUDIER HAR FRAMST JAMFORT OLIKA
KEMOTERAPIER

Tewari inledde sin foreldsning med att visa att trots ett stort
kliniskt behov av behandlingsalternativ hos patienter med
avancerad cervixcancer har mycket lite hint pd omrddet de
senaste 30 dren. De studier som presenterats har frimst jim-
fore behandlingsresultat av olika kombinationer av platinum-
innehallande och icke platinuminnehdllande kemoterapi. De
acta storre studier som de senaste dren genomforts med olika
kombinationer av dessa har alla misslyckats med att visa na-
gon forbittrad effeke.

Initialt var dven professor Tewaris studie, GOG 0240,
tinkt som en jimforande studie mellan olika armar av kemo-
terapi (paklitaxel och cisplatin eller paklitaxel och topotekan).
Men under studiens planeringsfas dndrades studien. Indika-
tioner frin patologiska data, terapeutiska resultat och kli-
niska observationer visade att angiogenesen borde spela en
viktig roll dven vid tillvixt av cancer i cervix.

Slutligen utformades GOG 0240 i stillet som en randomi-
serad, fyrarmad, ppen, multicenter fas III-studie med tilligg
av bevacizumab till hilften av patienterna i respektive kemo-
terapiarm.

Patienterna som inkluderades i studien, sammanlagt 452
kvinnor, hade kvarvarande, recidivierande eller primirt me-
tastaserad skivepitelcancer, adenoskvamést carcinom eller ade-
nocarcinom i cervix. De hade inte tidigare fatt behandling
med bevacizumab eller andra VEGF-himmare eller likeme-
del riktade mot VEGF-receptorn.

"Mdnga av de symtom som
drabbar en patient med svir
cervixcancer dr inte relaterade
till sjilva tumorsjukdomen.
De gar att pdaverka och ska dt-
gdirdas innan sjilva cancer-
behandlingen paborjas.”
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OVERLEVNAD MED OCH UTAN BEVACIZUMAB

Kemoterapi Kemoterapi + Avastin
(n =225) (n=227)
Primart effektmatt 6verlevnad
Median (manader)’ 12,9 16,8
Hazard ratio [95% KI] 0,74 10,58, 0,94]
(p-vérde5 =0,0132)
Sekundara effektmatt Progressionsfri verlevnad (PFS)
Median PFS (manader)1 6,0 8,3

Hazard ratio [95% K]

0,66 [0,54, 0,81]
(p-vérde5 < 0,0001)

Respons

Svarsfrekvens? 76 (33,8%) 103 (45,4%)
95% Kl for svarsfrekvenser? [27,6,40,4] [38,8,52,1]
Skillnad i svarsfrekvenser 11,60

95% Kl for skillnad i svarsfrekvenser* [2,4,20,8]

p-varde (Chi-tva-test) 0,0117

1 Kaplan-Meier berdakningar

2 Patienter med bdsta svar av bekréftad komplett remission eller partiell remission

395% Kl for ett stickprovprov, binomial, med Pearson-Clopper-metoden.

4 Ungefarlig 95% Kl for skillnad av tva frekvenser med hjalp av Hauck-Anderson-metoden

”Vi botar inte patienterna med
sjulcdomen i de hdir stadierna.
Men nu har patienterna en
chans att leva liingre utan sig-
nifikanta forsamringar i livs-
kvalitet Och det dir det storsta
[framsteget som skett for den
hdéir patientgruppen pa vildigt

liinge.”

STUDIENS TVA FRAGESTALLNINGAR
GOG-0240 designades for att svara pd tva frigestillningar;
om topotekan dr bittre dn cisplatin och om bevacizumab kan
forlinga 6verlevnaden. En interimsanalys som presenterades
vid 2013 drs SGO-mote kunde inte visa att topotekan ger en
okad overlevnad jaimfore med cisplatin. Studien analyserades
sedermera med avseende pd bevacizumab, det vill siga kemo-
terapi jimfore med kemoterapi i kombination med bevacizu-
mab f6ljt av behandling med bevacizumab i monoterapi.

I februari 2014 presenterades resultaten kring 6verlevnad
fran studien i New England Journal of Medicine (370;8). De
visade pd en okad éverlevnad pd 3,9 ménader for patientgrup-
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pen som behandlats med kemoterapi plus bevacizumab jim-
fort med gruppen som behandlats med enbart kemoterapi.

PATIENTENS STATUS VID START AV BEHANDLING VIKTIG

En mycket viktig aspekt som professor Tewari papekar dr att
endast patienter med performance status 0-1 fick delta i stu-
dien. Av den anledningen arbetade inblandade centra hért for
att forbittra patienternas status innan de inkluderades i stu-
dierna. Mdnga av de symtom som drabbar en patient med svér
cervixcancer ir inte relaterade till sjilva tumérsjukdomen. De
gar att paverka och ska dtgirdas innan sjilva cancerbehand-
lingen pabdrjas, menar Tewari.

Eller som professorn sjilv uttrycker det:

"Forst dr du doktor — sen kan du vara onkolog. Om tera-
pierna ska fungera méste vi ha funktionella patienter. Alltfor
ofta ger vi upp redan i inledningsskedet med den hir typen
av svart sjuka patienter. Istdllet bor vi gora alle for att tidige
forbittra deras status.”

Professor Tewari var ocksd noga med att understryka att
patientgruppen dr en mycket svért sjuk grupp och att bot i
dagsliget inte dr en realistisk forvintan. Han berdttade under
foreldsningen att det i dagsliget finns 22 18ngtidstverlevare
bland de som ursprungligen inkluderades i studien, men till-
lade:

"Vi botar inte patienterna med sjukdomen i de hir stadi-
erna. Men nu har patienterna en chans att leva lingre utan
signifikanta forsimringar i livskvalitet Och det dr det storsta
framsteget som skett for den hir patientgruppen pa vildigt
linge.”

FREDRIK HULTGREN, MEDICINSK SKRIBENT
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4 sjukhus har genomgatt en lika

snabb och spinnande utveckling

som Universitetssjukhuset Ore-
bro, USO. Sjukhuset har fitt en allemer
hogspecialiserad vdrd och har sedan ndg-
ra ar tillbaka #dven likarutbildning.
Centrum for huvud- och halsonkologi
samt uppdraget for rikssjukvard inom
peniscancer ir ett par omraden dir USO
ir framstdende.

— Det ir ett ldngvarigt och metodiskt
arbete som pé olika sitt bidragit till atc
vi byggt upp den kunskap och position
som vi har idag. Att det finns en sd stark
samarbetskultur dr av avgorande bety-
delse, siger overlikare Johan Reizenstein
som varit ansvarig for verksamheten
med huvud-/halscancer vid onkologkli-
niken i 6ver 15 4r. Reizenstein har haft
stor del i satsningen pa ett sirskilt kun-
skapscenter.

USO ses av manga som ledande i lan-
det inom 6ron-, nis-, hals (ON'H) onko-
logi. Johan Reizenstein ler lite forsiktigt
nir det kommer pd tal. Men s ingér det
ocksa ett betydande métt av 6dmjukhet
i den vérdfilosofi som vixt fram pa USO
frén dren som regionsjukhus till univer-
sitetssjukhus.

— Hos oss kan man hivda sin egen
metod fram till en viss grins. Men att
lyssna och ta intryck for att komma fram
till den bista terapin for varje patient, dr
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entraliserad
ancervard

Sjukhuset i Orebro har genomgétt en snabb ut-
veckling fran region- till universitetssjukhus med
lakarutbildning. Det har ocksa delat riksansvar
med Malmé universitetssjukhus for behandling
av peniscancer och ar darmed pionjar i centrali-
seringen av viss cancervard. Fredrik Martensson
har besokt sjukhuset.

den modell som védr samarbetskultur
priglas av.

Enligt Johan Reizenstein handlar det
ofta om svira avvigningar mellan opera-
tion, strilbehandling och lokala behand-
lingar. Han talar utifr@n nistan 30 drs
erfarenhet av arbete med huvud- och
halstumorer och med sirskild kunskap
om radio- och kemoterapi.

Johan Reizenstein listar ndgra fakto-
rer som grundliggande for att USO ut-
miirkt sig inom huvud- och halsonko-
logi:

® Bra samarbetskultur och hiig kompetens.

o Tidig satsning pa att registrera behand-
lingsresultat.

® Bred tillimpning av olika specialterapier.

o Uppbyggnad pé ett sirskilt kompetenscen-
ter.

LITEN ORGANISATION

For 15 ar sedan invigdes Centrum for
huvud- och halsonkologi. Ungefir sam-
tidigt blev Orebro ett universitetssjuk-
hus. Till det yttre kan det se ut som en
ganska blygsam skapelse med en tjinst
som registeransvarig och en samman-

FAKTA USO
Universitetssjukhuset Orebro,
USO, har omkring 3500 anstéllda.
USO kallar sig det personliga uni-
versitetssjukhuset med uppdra-
get att ge avancerad sjukvard,
forskning och utbildning (ldkar-
utbildning sedan januari 2011).
Hela sjukvardsregionen Uppsa-
la-Orebro omfattar runt tva mil-
joner invanare.

USO har framgangsrik hog-
specialiserad vard inom hjart-,

cancer- och 6gonsjukvard med
patienter fran en stor del av Sve-
rige. USO har 550 vardplatser
och ett 30-tal kliniker.

Den strukturerade sjukvarden
i Orebro daterar sig tillbaka till
slutet av 1700-talet med Orebro
hospital, som 6vergick i ett nytt
centrallasarett mot slutet av
1800-talet. Pa 1960-talet skedde
uppbyggnaden av ett regionsjuk-
hus, som ar 2000 fick status som
universitetssjukhus.

Erik Lundin, Bengt Johansson,
Therese Sandberg, Johan Reizenstein
och Jana Sandberg.

lagd halvtidstjdnst for medicinskt ansva-
riga som delas av tre ldkare.
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Johan Reizenstein och Anders Westerborn.

— Det idr i hogsta grad en virtuell or-
ganisation och tanken har aldrig varit
att den ska behandla patienter. Hela mo-
dellen bygger pa ett samarbete for att
utveckla kompetens mellan berérda kli-
niker som ONH, kikkirurgi, onkologen
och plastikkirurgi, siger Johan Reizen-
stein, som sjilv har en dttondels tjianst
vid centret.

Overlikare Anders Westerborn ir en av
de ansvariga for tumdrsektionen vid
oron-, nis- och halskliniken. Han menar
att centret varit viktigt for att stirka
hogspecialiserad vird och forskning
inom huvud/hals.

— Aven om organisationen ir liten si
ir vi aktiva med att fora samman kom-
petens till kurser, seminarier och studie-
bessk. Méanadsvis har vi centrumméten
for alla yrkeskategorier och en gdng om
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7-)Kadcyla

trastuzumab emtansin

BEHANDLA UTAN
KOMPROMISSER

Kadcyla forlanger total och progressionsfri
overlevnad i kombination med minskad
systemisk paverkan'?

Kadcyla ar det forsta antikropp-lakemedelskonjugatet for andra linjens behandling
av metastaserad HER2-positiv brostcancer'. Med sin unika verkningsmekanism
direkt malstyrd till HER2-positiva tumorer forlanger Kadcyla mediandverlevnaden
med 5,8 manader och dkar den progressionsfria éverlevnaden med 50 %, jamfort
med lapatinib och Xeloda?. Biverkningarna blir dessutom farre nar cytostatikumet
frisatts direkt i cancercellerna.?

Idag ar Kadcyla rekommenderat som andra linjens behandling vid metastaserad
HER2-positiv brostcancer av bade NT-gruppen och Socialstyrelsen®#.

Om maélet med behandlingen ar forlangd dverlevnad i kombination med minskad
systemisk paverkan ar Kadcyla vagen dit?.

Referenser:

1. Kadcyla produktresumé 2014-10-23.

2. Verma S et al; EMILIA Study Group. N Engl J Med 2012;367:1783-91 (including Supplementary Appendix). [Published correction appears in: N Engl J Med 2013;368:2442].

3. NT-gruppens yttrande till landstingen géllande trastuzumab-emtansin (Kadcyla®), 2014-05-07. http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/
Trastuzumab-emtansin-%28Kadcyla%29-140507.pdf.

4. Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer for brost-, prostata-, tjocktarms- och andtarmscancervard 2014 — Stdd for styrning och ledning.

Kadcyla® (trastuzumab emtansin), L01XC14, 100 mg och 160 mg koncentrat till infusionsvatska, Iosning, Rx, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, dvriga
cytostatiska/cytotoxiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: Kadcyla, som monoterapi, ar indicerat for behandling av vuxna patienter med HER2 positiv icke-resektabel lokalt
avancerad eller metastaserad brostcancer som tidigare fatt trastuzumab och en taxan, separat eller i kombination. Patienter ska antingen fétt tidigare behandling fér lokalt avancerad
eller metastaserad sjukdom eller utvecklat sjukdomsrecidiv under eller inom sex ménader efter adjuvant behandling. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen
eller mot ndgot hjdlpamne. Varningar och férsiktighet: For ingdende beskrivning av varningar och férsiktigheter se www.fass.se. Dosering: Rekommenderad dos av trastuzumab
emtansin ar 3,6 mg/kg kroppsvikt administrerad som en intravends infusion var tredje vecka. Startdosen ska administreras som en 90 minuters intravends infusion. Om den tidigare
infusionen tolererades vl kan efterfoljande doser av trastuzumab emtansin administreras som 30 minuters infusioner. Innehavare av marknadsféringstillstand: Roche AB, Lilje-
holmsstranden 5, 100 74 Stockholm, 08-7261200, www.roche.se. For fullstandig produktinformation och pris, se www.fass.se. Senaste produktresumén: Oktober 2014.

Detta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning.

Om graviditet uppstar under pagaende Kadcylabehandling eller inom 7 manader efter den sista Kadcyladosen, vanligen rapportera detta omedelbart till Lékemedelsverket, www.lake-
medelsverket.se och/eller till Roche AB pa telefonnummer 08-726 12 00. Ytterligare information kommer att efterfragas vid graviditet under pagaende Kadcylabehandling och under
spadbarnets forsta levnadsar. Det kommer att hjdlpa Roche att battre forsta Kadcylas sékerhetsprofil och tillhandahéalla adekvat information till sjukvardsmyndigheter, halso- och sjuk-
vardspersonal och patienter.

Roche AB - Box 47327 - 100 74 Stockholm - 08-726 12 00 - www.roche.se
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Bengt Johansson

aret samlas vi for kvalitetsutvecklings-
seminarier.

Gingivalcancer (munhila), larynxcan-
cer (struphuvud) och maxillcancer (nésa/
bihdla) dr nigra av diagnoserna som far
stort utrymme vid centrets kvalitetsse-
minarier.

— Vi dr bra pd att utveckla och anam-
ma nya behandlingsmetoder for att for-
bittra virden. Ett exempel ir fotoke-
misk tumérbehandling, PDT, dir like-
medel kombineras med belysning av en
tumér, siger Anders Westerborn.
LEDANDE INOM BRACHYTERAPI
Elektrokemoterapi dr en annan metod
som anvinds, men brachyterapi dr nog
indé den behandlingsform som forknip-
pas mest med huvud- och halsonkologi
vid USO.

2010 disputerade overlikare Bengt Jo-
hansson med en avhandling om intensiv,
kortvarig stralbehandling for att minska
biverkningar genom brachyterapi, vid
bland annat tungbascancer. Brachyte-
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"Att lyssna och ta intryck for att komma fram
till den basta terapin for varje patient, ar den
modell som var samarbetskultur praglas av.”

rapi bygger pd att strdlningen leds in
mot tumoren med hjilp av ndlar eller
katetrar.

— Det ir egentligen en gammal tek-
nik som nu fitt en renidssans nir man
lost problemen med att personalen ex-
poneras for stralning. Vi kan strdla mer
utan risker nu, siger Bengt Johansson
och visar runt i sjukhuskorridorerna.

Onkologens vardavdelning uppfordes
1992 och forsdgs dd med tvd special-
byggda rum, inkapslade i betong, for att
kunna genomféra strdlning. Patienten
kan rora sig fritt i rummet mellan de
regelbundna strildoserna frin en liten
maskin vid singen.

— Fordelen dr att stralningen inte be-
hover paverka frisk vivnad. Vi var tidigt
ute med den hir formen av behandling-
ar och kan redovisa mycket goda resul-
tat, berittar Bengt Johansson.

Av patienter med tungrotscancer som
har behandlats med brachyterapi dr 89
procent friska efter fem ar. Motsvarande
andel inom ldppcancer dr 95 procent. I vis-
sa situationer kan funktion och utseende
bevaras gynnsamt jamfort med kirurgi.

I Uppsala-Orebro sjukvardsregion,
som omfattar sju landsting i mellansve-
rige med drygt tvd miljoner invdnare,
handligger USO en stor del av huvud-
och halsonkologin.



Onkologisk vardavdelning med magjlighet till stralbehandling i patientrummet. Malin Englund Tjerring, Peter Kirrander, Emma Ulvskog,
Johanna Nilsson och Elisabet Skeppner.

— Vi har ett vildigt bra samarbete
med onkologin vid linssjukhusen. Det
bygger mycket pd fortroende och att
man pd klinikerna sjilva bedémer hur
stor del av behandlingen man kan ta an-
svar for. Centralsjukhuset i Karlstad gor
exempelvis mycket sjilva och har goda
resultat, siger Johan Reizenstein.

Han framhaller att behandlingsregis-
ter mdste anvindas pd ritt sitt.

— Jag kan f4 kinslan ibland att man
vrider och vinder pd register for att
framhadlla sin egen forerifflighet. S ar-
betar inte vi. Det ska vara ett verktyg for
att forbitera virden. Sedan 1988, niir vi
borjade fora register lingt fore var cen-
trumbildning, har vi éver 4000 fall och
det dr en mycket viktig kunskapsbank.

NATIONELLT ANSVAR OREBRO/MALMO

Sedan 1 januari har USO tillsammans
med Universitetssjukhuset i Malmo ett
nationellt ansvar for rikssjukvard av ku-
rativt syftande kirurgi vid peniscancer.

Dirmed blir USO négot av pionjir i
arbetet att centralisera viss cancersjuk-
vard utifrin en strategi som staten och
SKL lade fast 2011.

Peniscancer som ir en forhdllandevis
sillsynt diagnos med 150 fall per &r och
ett omrdde dir Sverige inte ligger i Eu-
ropatopp i behandlingsresultat, anses
passa vil for en centralisering.

— Det finns en betydande forbitt-
ringspotential och den modell som vi nu
infor i Sverige bygger pé erfarenheter
frin Nederlinderna och Storbritannien.
Dir har man koncentrerat peniskirurgi
till sdrskilda centra, siger Peter Kirran-
der, ansvarig urolog vid USO.

Den brittiska s& kallade NICE-mo-
dellen bygger pé att varje centrum bor
ha ett upptagningsomrdde pd minst fyra
miljoner patienter for att {2 tillrickligt
med fall for att bygga upp en hég kom-
petens.

— Britterna har goda erfarenheter frin
det sittet att jobba. Nu fér vi och Mal-

mo ungefir samma volymer, det kinns
spannande, siger Peter Kirrander.

For svensk sjukvérd handlar det om
en stor omstillning. Frin handliggning
vid ett 60-tal sjukhus av olika storlek,
till den nya organisationen med diskus-
sioner och beslut pa nationella multidis-
ciplinira konferensen (MDK) med re-
presentanter for de sex sjukvérdsregio-
nerna, och sedan bedémning och opera-
tion i Orebro och Malmé.

— Onkologin ir inte centraliserad,
men kirurgins centralisering har med-
fort act vi ser mycket fler patienter nu
och har ¢kat var kunskap pd omridet,
sdger onkologerna Emma Ulvskog och
Malin Englund Tjerring.

Onkologer fran de olika sjukvérdsre-
gionerna diskuterar och fattar beslut pd
nationell MDK och behandlingen med
cytostatika och strilbehandling blir alle-
mer likriktad. De onkologer som deltar
vid MDK har ocksa varit aktiva i upp-
dateringen av det nationella vardpro-
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grammet avseende den onkologiska be-
handlingen.

Ett team péd 14 personer har byggts
upp i Orebro for att hantera tillstrom-
ningen av patienter med peniscancer. I
teamet ingdr bland annat onkolog, uro-
log, dermatolog, patolog, radiolog och
plastikkirurg. Patienterna behandlas i
forsta hand kirurgiskt, men cytostatika
och strilbehandling ges i 6kande om-
fattning till patienter med en mer ag-
gressiva cancersjukdom.

— Det finns en tradition av stympan-
de kirurgi som vi kan komma bort frdn
genom att samla kompetens till Orebro
och Malmé. Tidigare har man ampute-
rat penis helt eller delvis och det har
funnits en felaktig forestillning om att
ett omrade tva centimeter frin tumoren
madste tas bort, sdger Peter Kirrander.

Ett annat problem har varit att man
avstatt lymfkorteldiagnistik, vilket for-
samrar prognosen.

— Ny kunskap och teknik ger helt an-
dra méjligheter att anvinda rekonstruk-
tiv kirurgi och laserteknik. Det handlar
bade om att forbdttra chansen till Gver-
levnad och livskvalitet med bibehdllen
penisfunktion efter behandling, siger
Peter Kirrander.

USO FORSKNINGSLEDANDE

USO har bidragit till kunskapsutveck-
lingen genom att vara forskningsledande
i Sverige inom peniscancer. Urologen
Torgny Windahl disputerade redan 2004
med forskning som visade pd mojligheter
till organsparande kirurgi. Peter Kirran-
der har disputerat om prognostiska fak-
torer vid peniscancer, bland annat fore-
komsten av HPV-virus. Orebroteamets
kurator Elisabeth Skeppner har visat i
forskning att minga min som genom-
gatt behandling mot peniscancer har
goda chanser att f2 tillbaka ett bra sexliv.

Tillsammans med Malmdurologen
Ulf Hékansson har Peter Kirrander byggt
upp den nya nationella organisationen
for rikssjukvard inom peniscancer. En
géng i veckan samlas specialister i Mal-
mo, Orebro och 6vriga fyra regionala
centra for MDK via videokonferens.

— Det dr klart att det varit en stor
omstdllning under 2015 men samarbetet
med Malmg och évriga sjukhus fungerar
riktigt bra, siger Peter Kirrander.

USO medverkade ocksa for 15 &r se-
dan i att bygga upp det som idag ir ett
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nationellt peniscancerregister med om-
kring 2000 fall.

— Peniscancer har en femdirsoverlev-
nad pd 82 procent och det bor vi kunna
forbittra. De tumérer som vi handlig-
ger dr forhdllandevis “snilla” jimfort
med hur det ser ut i andra linder, sdger
Peter Kirrander.

PROBLEM MED "DELAY”

Han hoppas att mer uppmirksamhet
kring peniscancer kan bidra till 6kad,
allmin kunskap med mojlighet att diag-
nostisera i ett tidigare skede. Problemet
ar mojligen att det dr en sillsynt diagnos
som dirfor har svart ate fa publicitet.

— Vi har problem i form av bade "pa-
tient delay” och "doctors delay”. Patien-
ter som tycker att det dr skamligt och
drar sig for att soka vard och doktorer
som drojer med att hitta rdct diagnos,
sidger Peter Kirrander.

Han menar att till en viss grins gér
det att forstd att doktorer som inte har
specialkunskap pd omradet tvekar.

— Tyvirr hinder det alldeles for ofta
att symtomen ir tydliga, men patienten
far ind& inte far rdtt diagnos, siger Peter
Kirrander.

Kurator Elisabeth Skeppner upplever
att patienterna ser det som en stor fordel
med ett specialteam som kan ta ett hel-
hetsgrepp kring sjukdomen, istillet for
act bli hidnvisad till specialister pa olika
avdelningar.

Hennes tidigare studier har fokuserat
pa patienter som genomgatt organbeva-
rande laserbehandling. Mdnga har en
stark ridsla for ett forsdmrat sexliv men
forskningen visar att merparten kan
dteruppta ett lika aktivt sexliv som fore
insjuknandet.

— Det idr viktigt for att minska den
okunskap och skam som finns kring
sjukdomen och férhoppningsvis {4 fler
att soka hjilp tidigare. Av de patienter
jag studerade tog det for de flesta mer in
ett halvdr frin forsta symtom till att
man kontaktade virden, sidger Elisabeth
Skeppner.

Studien visade att patienterna fram-
for alle tyckee att det var genant.

— Men lite forvinande kanske att stu-
dierna visade att médnnen till och med
hade sd svirt att prata om det med sin
partner, sdger Elisabeth Skeppner.

USO har under 2015 forstirkt sict ar-
bete med psykologiska faktorer kring

FAKTA PENISCANCER

Peniscancer har en incidens av
2,1 per 100 000 méan per ar. Un-
gefar tva tredjedelar av patien-
terna har fyllt 60 ar vid diagnos.
Samma HPV-virus som orsakar
livmoderhalscancer kan orsaka

peniscancer.

Sedan 1 januari 2015 har uni-
versitetssjukhusen i Orebro och
Malmo ett nationellt ansvar for

kurativt syftande kirugi inom pe-
niscancer, ett uppdrag som ska
utvarderas om fem ar.

peniscancer genom att undersoka hur
patienten upplever sin livskvalitet fore
och efter behandling.

FREDRIK MARTENSSON
FOTO: JEANETTE HAGGLUND




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)?.

é Anvéandning av analgetika vid inklusion (fér Xofigo-patienterna):

42 % anvande smartstillande motsvarande paracetamol eller
NSAID-preparat, 57 % anvdnde 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.? a. Extern stralbehandling riktad mot smartande skelettmetastaser.

b. Vid kastrationsresistent prostatacancer.

Ref: 1. Xofigo® (radium Ra-223-diklorid) solution for injection produktresumé
(SPC). 01/2015. 2. Parker C, et al. NEJM. 2013;369(3):213-23. 3. NLT-gruppens
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info.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Radium-223-(X-
ofigo)-140828_2.pdf
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V10XX03, radiofarmaceutiska terapeutika, diverse. Varning och forsiktighet:
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trombocytopeni och neutropeni varfér blodstatus maste kontrolleras fére

www.xofigo.se
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6 manader efter behandling med Xofigo.Kontraindikationer: Det finns inga
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Arets fortbildningsdagar i Hematologi

Arets sammantride bjod pa flera nyheter och
uppdateringar inom det hematologiska omra-
det. Inbjuden varldsledande expert var profes-
sor Morie Gertz fran Mayo Clinic, USA som fore-
laste om AL amyloidos. Maria Creignou, lakare,
Hematologiskt Centrum, Karolinska sjukhuset i
Huddinge deltog och berattar nedan.

Efter fjolérets sammantride i Linkoping bjod svensk Forening for
Hematologi i ar in till fortbildningsdagar i Bords. Cirka 200 med-
lemmar deltog pd denna uppskattade arliga métesplats fér hema-
tologer, onkologer och hematopatologer.

AL AMYLOIDOS

Formotet inleddes med professor Morie Gertz fran Mayo Clinic,
USA for en uppdatering om AL amyloidos. P4 grund av en ospe-
cifik symtomatologi vid denna sjukdom f6rdrdjs inte sillan utred-
ningen och diagnosen dr dessutom inte alltid ldtc act sakerstilla.
Kombinationen av myelom eller MGUS samt atypiska fynd som
exempelvis polyneuropati, hjirtsvike, nefrotiskt syndrom, hepato-
megali eller leverpaverkan bor foranleda misstanke om amyloidos.

Immunofixation har linge varit en viktig diagnostisk undersok-
ning men numera anses mass-spektrofotometri vara ett bittre verk-
tyg for att skilja mellan AL- och TTR (transthyretin) amyloidos.
Vad giller utvirderingen av den hematologiska behandlingseffek-
ten dr FLC-analys forstahandsval.

Amyloidinlagring kan ske i flertal organ men hjirtengagemang
ir det som péverkar prognosen mest. Ett prognosstratifieringssys-
tem baserat pd N'T-ProBNP- och TnT-nivder har utvecklats. Pro-
fessor Morie Gertz poingterade att dessa markorer, utéver i prog-
nostiskt syfte, dven dr virdefulla i utvirderingen av behandlingsef-
fekten.

En ny lovande icke invasiv radiologisk metod med DPD Tm99-
scan har visat sig ha formdgan att pavisa TTR inlagring och kan
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dirfor blir ett viktigt inscrument i att

skilja mellan AL- och senil eller andra
TTR relaterad hjirtamyoloidos.

DEN SVENSKA HANDLAGGNINGEN AV
AL AMYLOIDOS

Dr Ulf Henrik Melkvist, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, kompletterade
Morie Gertz foreldsning med en presen-
tation av den svenska handliggningen
av AL amyloidos. Alla vivnadsbiopsier
med amyloidosfrigestillning rekom-
menderar man ska skickas till Dr Wes-
termarks laboratorium i Uppsala, som i
nuldget dger expertisen inom omradet.
Vid 6vriga diagnostiska svarigheter kan
kontakt tas med det europeiska referens-
centret National Amyloidosis Center in
London (NAC).

Svenska rekommendationer hos yngre
patienter dr att tidigt dvervidga hogdos-
behandling och autolog stamcellstrans-
plantation (SCT). Antingen direkt via en
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mobiliseringskur om plasmacellsandelen
ir lag, alternativt efter 2-3 induktions-
behandlingar.

Patienter med hjirtsvike och NYHA
grad 3-4 ir inte kvalificerade for hogdos-
behandling om inte hjirttransplantation
ir aktuell. Hos hjirttransplanterade pa-
tienter ska hogdosbehandling och auto-
log SCT planeras 3 manader efter opera-
tionen.

For dldre patientgrupper dr kombina-
tion Bortezomib/Dexametason forsta-
handsval, férsiktighet bor tas hos patien-
ter med hjirtpdverkan. Andra behand-
lingsalternativ 4r Imid och MP (Melfa-
lan/steroider).

Arets program erbjéd tre olika imnen
inom « Meet the expert » kategorin. Dr
Peter Johansson, Uddevallas sjukhus,
berittade om svenska PNH-gruppen
samtidigt som Dr Gunnar Juliusson,
Skénes Universitetssjukhus, foreliste om
nyheter inom hércellsleukemi. Den tred-

je presentationen handlade om levernira
tromboser och genomfordes av Dr Per
Sangfeldt, gastroenterolog och docent pd
Akademiska Sjukhuset.

"NEXT GENERATION SEQUENCING”

Torsdag formiddag dgnades delvis &t Dr
Richard Rosenquist Brandells forelis-
ning om "Next Generation Sequencing”.
Det har skett stora framgéngar i omra-
det de senaste dren. Forbittring av tek-
niken tilldter numera en djupare sekven-
sering. En betydande reduktion av priset
forvintas gora metoden tillginglig for
den kliniska vardagen i en nira framtid.
Flera genpaneler dr under pagdende ut-
veckling med syfte att frambringa ex-
empelvis en myeloid panel som screenar
de viktigaste mutationerna inom denna
subgrupp av hematologiska sjukdomar.
Alla laboratorier med tillgdng till meto-
den har méjligheten att formge egna pa-
neler. Dr Rosenquist Brandell under-



"Arets avhandling handlade om patienter

och besliktade donatorers upplevelser i sam-
band med allogen stamcellstransplantation.
Den berorde dven kinslorna hos bédde patien-
ter och donatorer infor alloSCT.”

strok dock vikten av en europeisk stan-
dardisering. Tekniken anses vara ett lo-
vande verktyg med direkta kliniska app-
likationer i den diagnostiska vardagen.
Den enorma kvantiteten data som gene-
reras av metoden vicker samtidigt fré-
gan om hur mingd, sikerhet och sekre-
tess ska hanteras.

Dr Rosenkvist Brandell avslutade sin
foreldsning med en presentation av Sci-
ence for Life (www.scilifelab.se) som ir

ett multidisciplinidrt och nationellt cen-
ter for biomolekulir forskning. Science
for Life har till uppgift att forenkla sam-
arbetet mellan grundforskning, sjuk-
vard, niringsliv och myndigheter. Upp-
sala universitet, Karolinska Institutet,
Stockholms universitet och Kungliga
Tekniska hogskolan samverkar redan i
olika projekt, Goteborg och Lund kom-
mer att ansluta vid arsskiftet.

UPPDATERING OM MYELOM
Formiddagen avslutades med en uppda-
tering om myelom av Dr Hareth Nabhi,
Karolinska Universitetssjukhuset i Hud-
dinge och Dr Markus Hansson, Lunds
Universitetssjukhuset.

Dr Nahi bérjade foreldsningen med
fokus p& behandling hos unga patienter.

Induktionsbehandling med Carfilzo-
mib och Revlimid anses lovande och
kommer sannolikt introduceras i en nira
framtid. I vintan pd det rekommenderar
Hareth Nahi fortfarande en Bortezomib
baserad regim: Bortezomib/Cyklofosfa-
mid/Dexamethason (VCD), Bortezomib/
Talidomid/ Dexametason (VTD) eller
Bortezomib/Revlimid/Dexamethason
(VRD). Mitning av plasma- och urin-M-
komponent samt fria litta kedjor (FLC)
bor utforas efter varje cykel och manads-
vis efter avslutad behandling. FLC ir ett
viktigt verktyg som visar tidiga forind-
ringar i sjukdomens forlopp och stiger
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ibland flera manader innan forindringar

i P- och U- elfores observeras.

Konsoliderings - och underhéllsbe-
handling kan 6vervidgas om patienter
inte uppndr komplett remission under
induktions-/hégdosbehandling. Konsoli-
dering kan utféras med novelagents /
Thalidomid, Bortezomib, Lenalidomid),
med eller utan steroider. Talidomid har
visat hogre PFS i studier men biverk-
ningar gor att behandlingen ofta avbryts.

Aterfall efter forsta autoSCT kan han-
teras pd olika sdtt. Dr Nahi forordar att
gé vidare med en andra htgdosbehand-
ling. Ett alternativ dr behandling med
Imid eller PI om patienten inte kvalifi-
ceras for en ny autologSCT. Pigdende
studier om Daratumumab (antiCD38)
visar lovande resultat hos recidiverande
patienter.

AlloSCT finner sin plats i behand-
lingen av yngre patienter men ska goras
vid l:a eller 2:a remissionen for bista ef-
feke.

Markus Hansson fortsatte forelds-
ningen med en genomgéing av behand-
ling hos aldre.
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Tidigare studier har visat att VMP
(Bortezomib, Melfalan, Prednisolon) ger
bittre Overall Survival (OS) in MP. Lik-
nande slutsats om OS drogs ocksd fran
jimforelserna VMP vs MPT (MP + Ta-
lidomid) och VMP vs VTP. Ett obser-
vandum #r dock att patienterna i VMP
vs MPT gruppen ofta var yngre dn 75 ar.
Bortezomib subkutant en gang i veckan
rekommenderas i forsta hand i denna pa-
tientgrupp.

En nyligen publicerad studie for pri-
mir behandling visar att kontinuerlig
behandling med Revlimid och Dexame-
tason (Rd) hade bittre PES och OS in
MPT. Jimforelser mellan VMP och Rd
hos dldre finns ej i dagsliget.

Tvd nya proteasom-inhibitorer (PI),
Ixasomib och Carfilzomib (K) férvintas
ge storre behandlingsméjligheter hos pa-
tienter som inte dr akcuella f6r hogdos-
behandling. Fem studier pdgdr just nu i
landet med Ixasomib i mono- eller kom-
binationsterapi.

Tvd nya jamfoérande studier har visat
lovande resultat for Carfilzomib i mono-
terapi eller i kombination med Revli-

mid. En mirkbar 6kning av hjiresvike
har dock pavisats, varfor behandling
med Carfilzomib inte rekommenderas
hos patienter med hjirtsvike eller samti-
diga riskfaktorer som exempelvis tidi-
gare strilning mot brostkorgen eller ti-
digare antracyklinbehandling.

ARETS AVHANDLING

Priset for drets avhandling tilldelades
Annika M Kisch, Lunds Universitets-
sjukhus, for hennes arbete om patienter
och besliktade donatorers upplevelser i
samband med allogen stamcellstrans-
plantation.

I sin forsta delstudie visade Annika
M. Kisch bland annat att forsimrad
livskvalitet hos transplanterade patienter
hade samband med kvinnligt kon, be-
sliktad transplantation, férekomst av in-
fektioner och recidiv av sjukdomen.

Flera parametrar pdverkade beslutet
huruvida ndgon skulle bli donator eller
inte. Dessa faktorer var bland annat re-
spekt av integritet, omfattande informa-
tion, stdd och bra bemétande frin perso-
nalen liksom stdd frin 6vriga anhoriga.
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Nyhet!

Nu kan du
ligga steget fo
redan innan.

Perjeta (pertuzumab) - nu dven godkdant som neoadjuvant
behandling vid tidig HER2-positiv brostcancer.

Utdver den storsta dverlevnadsvinst (15,7 manader) som hittills visats for patienter med
metastaserad HER2-positiv brostcancer, har nu Perjeta fatt ytterligare en indikation'?. Resultaten
fran NeoSphere-studien, som ligger till grund fér godkdnnandet som neoadjuvant (preoperativ)
behandling, visar en signifikant forbattring av patologisk komplett respons (pCR)* vid tilldagg av
Perjeta (45,8 %) vid tidig HER2-positiv brostcancer, jamfort med behandling med Herceptin och
docetaxel (29 %)>.

Socialstyrelsen har dartill gett Perjeta hog prioritet (6) som tilldagg vid neoadjuvant behandling i sina
riktlinjer®. Mojligheterna att forbattra forutsattningarna for dina HER2-positiva patienter &r med andra
ord storre an nagonsin. Och det fran allra forsta borjan.

* | brostet, ypT0/is /

o~

PERJETA

pertuzumab

Perjeta® (pertuzumah), LOTXC13, 420 mg koncentrat till infusionsvatska, losning, R, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiskt medel, monoklonal antikropp. Indikation: Metastaserad brostcancer: Perjeta dr indicerat
for anvéndning i kombination med trastuzumab och docetaxel hos vuxna patienter med HER2-positiv metastaserad eller lokalt recividerande icke resektabel brostcancer som inte tidigare behandlats med anti-HER2-terapi eller kemoterapi
for sin metastaserade sjukdom. Neoadjuvant behandling av brostcancer: Perjeta drindicerat for anvéndning i kombination med trastuzumab och kemoterapi vid neoadjuvant behandling av vuxna patienter med HER2-positiv, lokalt avancerad,
inflammatorisk brostcancer eller bréstcancer i tidiqt stadium med hég risk for &terfall (se avsnitt 5.1). Kontraindikationer: Overkanslighet mot pertuzumab eller mot négot hjalpamne. Varningar och férsiktighet: Foringsende
beskrivning av varningar och forsiktigheter se HYPERLINK “http://www.fass.se” www.fass.se. Dosering: Den rekommenderade initiala laddningsdosen av Perjeta dr 840 mg administrerat som en 60-minuters intravends infusion, ddrefter
foljt var tredje vecka av en underhdllsdos pd 420 mg administrerat under 30 till 60 minuter. Innehavare av marknadsforingstillstand: Roche AB, Liljeholmsstranden 5, 100 74 Stockholm, 08-7261200, www.roche.se. For
fullstandig produktinformation och pris, se HYPERLINK "http://www.fass.se” www.fass.se. Senaste produktresumén: September 2015.

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

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

sjukvardspersonal och patienter.
Referenser: 1. Swain SW et al. N Eng J Med 2015,372:724-34. 2. Swain SW et al. Lancet Oncol 2013;14:461—71. 3. Gianni L et al. Lancet Oncol. 2012;13:25-32. 4. Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer for brst-, prostata-, tjocktarms- och dndtarms-
cancervdrd 2014 —Stod for styrning och ledning.

@ Roche AB - Box 47327 - 100 74 Stockholm - 08-726 12 00 - www.roche.se



Avhandlingen berorde dven kinslorna
hos bédde patienter och donatorer infor
alloSCT.

Torsdagen erbjod avslutningsvis pd
en presentation av hematologi hos zoo-
djur av Dr Therese Hérd, veterindr pd
Bords Djurpark.

KALL HEMOLYS

Fredagen borjade med en foreldsning om
kall hemolys av Dr Rolf Billstrom, Ska-
raborgs Sjukhus.

Primir kall autoimmun hemolytisk
anemi dr ocksd kallad cold agglutinin
disease (CAD) eller kronisk kall ATHA.
Sekunddra CAD har sin genes i en poly-
klonal produktion av IgM och har ofta
samband med infektioner (Mykoplas-
ma), maligniteter eller kollagenoser. Pri-
mir CAD orsakas i sin tur av en pro-
duktion av monoklonal Ig, oftast kappa,
som har maximal aktivitet vid < 37 °C.
Extravaskulir hemolys brukar domine-
ra. Intravaskulir hemolys kan dock fo-
rekomma och leder ofta till en okontrol-
lerbar hemolys med hemoglobinuri.
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Hemolys i kombination med typiska

symtom sdsom livedo, acrocyanos, Ray-
naud fenomen leder misstanken till
CAD. Coombs test utfaller oftast posi-
tivt for C3d. Sinkan (SR) varierar bero-
ende pd rumstemperatur och kan ut-
nyttjas i diagnostiken.

Virmerdd ir en av de viktigaste be-
handlingsrekommendationerna. Ur far-
makologisk synvinkel anses Rituximab
(R) inte ha lika bra effekt som vid varm
AIHA. R + Fludarabin har visat sig vara
en fungerande regim, dock med risk for
neutropeni hos upp till hilften av pa-
tienterna.

Association R + cyklofosfamid ir ett
alternativ hos framforallt dldre patienter.
Plasmaferes och Eculizumab (C5 inhibi-
tor) reserveras for de mest allvarliga si-
tuationerna som vid okontrollerbar he-
molys eller behov av akut kirurgi.

UPPDATERING AV MANTELCELLS-
LYMFOM

Nist pd programmet var en uppdatering
om mantelcellslymfom (MCL) av Dr

Anna Laurell, Akademiska sjukhuset
och Dr Birgitta Sander, Karolinska
Sjukhuset.

Den patologiska diagnostiken av MCL
dr i de flesta fall enkel med ett typiske
morfologiskt utseende och en klassisk
CD 20+, CD5+, CD23-, CD10-, CD200-
, cyklinD1+ immunfenotyp. Nya im-
munhistokemiska markérer som SOX11
och LEF1 kan komma till nytta for att
kunna skilja MCL frin kronisk lymfatisk
leukemi (KLL). FISH kan vara indicerat
vid ett fatal negativa cyklin D1 MCL for
analys av CCNDI rearrangering.

Behandlingsval grundas pé stadiein-
delning och MIPIscore (MCL internatio-
nal Prognostic Index).

Vid indolent och asymtomatisk MCL
rekommenderar man expektans och re-
gelbundna kontroller. Strilning kan vara
ett alternativ vid lokaliserad sjukdom.
Alla andra kvalificeras for systemisk be-
handling med rituximab och kemote-
rapi.

Forstahandsval for primir behandling
hos yngre patienter dr R- maxiCHOP al-



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
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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



ternerande R - HiDAC-regimen och
hogdosbehandling med BEAM, foljc av
autologSCT. Ingen underhdllsbehand-

ling rekommenderas i dagsliget efter
autoSCT. TRIANGELstudien som star-
tade viren 2015 kommer att testa Ibru-
tinib och jimfora hogdosbehandling +/-
underhéllsbehandling kontra enbart un-
derhéllsbehandling.

Hos dldre patienter dr R-Bendamus-
tin forsta linjens behandling.

Vid dterfall kan AlloSCT vara aktu-
ellt hos yngre patienter medan byte till

R-Arac eller R-Chop kan vara ett alter-
nativ hos dldre.

Idelalisib, Ibrutinib och Venetoclax
ar kommande likemedel f6r behandling
av MCL framfor allt vid recidiv.

LEVNADSREGLER VID NEUTROPENI

Prof Per Ljungman och Dr Stig Lennof
fortsatte dagen med att tillsammans be-
ritta om levnadsregler vid neutropeni.
De talade bland annat om att ombygg-
nationsomraden, kontakt med jord lik-
som storre folkansamlingar ska undvi-

kas. Vaccination rekommenderas till all
sjukvdrdspersonal samt anhoriga. Vik-
ten av en noggrann handhygien bor un-
derstrykas for alla patienter och anhori-
ga. Gillande kost ska bland annat rd
mat undvikas, diribland icke pastorise-
rade mjolkprodukter. Vattenkvaliteten
ir viktig och temperaturen i vattensys-
temet bor regelbundet kontrolleras. Ut-
over de fasta reglerna podngterade fore-
lisarna vikten av att individanpassa re-
kommendationerna utifrdn patientens
immunosuppressionsgrad och expone-
ring for infektionskillor.

Sammantridet avslutades med en ge-
nomgang av parvovirus B19 av Dr An-
ders Lundqpvist, fran Infektionskliniken
1 Bords.

Detta enkelstringade DNA virus
som ménga smittas av under livet kan
ge mdnga olika kliniska bilder. I vissa
fall kan viruset leda till allvarliga kom-
plikationer sdsom spontan abort vid gra-
viditet eller aplastisk kris vid hemolytisk
anemi.

Ur hematologisk synvinkel kan
PVBI19 paverka alla cellinjer. Hos indivi-
der med nedsatt immunfosvar kan viru-
set ligga bakom en kronisk anemi. I
dessa fall har studier visat att anemigra-
den ir korrelerad till antalet CD4 lym-
focyter, ju ligre CD4 antal desto ligre
Hb.

Hos transplanterade patienter (solid-
organ eller benmirg) dr anemi den van-
ligaste manifestationen av PVB19 infek-
tion. I den patientgruppen ir falsknega-
tiva serologier inte ovanliga och utred-
ningen bor dirfor kompletteras med
PCR i blod eller andra vivnader (ben-
miirg med flera).

PVBI19 kan hos vissa immunkompe-
tanta patienter leda till ett kroniske till-
stdnd som liknar autoimmuna sjukdo-
mar med symtom som trotthet, hudut-
slag, ledsmirtor och varierande cytope-
nier. Dessa patienter anses ha en selektiv
immunbrist avseende just PVB19. I den-
na grupp var HLA- A9 vanligare dn hos
friska och hogre nivder av gamma-inter-
feron i serum noterades.

Nista drs fortbildningsdagar kom-
mer att iga rum i Uppsala 5-7 oktober.

MARIA CREIGNOU, LAKARE, HEMATOLOGISKT CENTRUM, KAROLINSKA SJUKHUSET | HUDDINGE.
MARIA.CREIGNOU@KAROLINSKA.SE
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IMBRUVICA® ar indicerat for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behandling, eller som férsta linjens
behandling vid forekomst av 17p-deletion eller TP53-mutation hos patienter som

[ ] [ ] : »
ar olampliga for immunkemoterapi. IMBRUVICA® ar indicerat for behandling av vuxna m b ®
patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom (MCL). IMBRUVICA® !ibrutinik')‘)UV|Ca

ar indicerat for behandling av vuxna patienter med Waldenstroms makroglobulinemi
(WM) som har fatt minst en tidigare behandling, eller som forsta linjens behandling
hos patienter som ar olampliga for immunkemoterapi.

IMBRUVICA® (ibrutinib)

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

Proteinkinashammare. ATC kod: LO1XE27. Receptbelagt (Rx). Beredningsform och styrka: Vit, ogenomskinlig, hard kapsel, 22 mm lang, markt med "ibr 140
mg” i svart black. Varje kapsel innehaller 140mg ibrutinib. Indikationer: IMBRUVICA® ar indicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktart mantelcellslymfom (MCL). IMBRUVICA® ar indicerat for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst en
tidigare behandling, eller som forsta linjens behandling vid forekomst av 17p deletion eller TP53 mutation hos patienter som ar olampliga forimmunkemoterapi.
IMBRUVICA &r indicerat for behandling av vuxna patienter med Waldenstroms makroglobulinemi (WM) som har fatt minst en tidigare behandling, eller som
forsta linjens behandling hos patienter som ar olampliga for immunkemoterapi. Dosering och administreringssatt: Rekommenderad dos for behandling av
MCL &r 560 mg (fyra kapslar) en gang dagligen. Rekommenderad dos for behandling av KLL/WM ar 420 mg (tre kapslar) en gang dagligen. Kapslarna ska
svaljas hela och tas vid ungefar samma tid varje dag. Behandlingen ar kontinuerlig och ska fortsatta till sjukdomsprogression eller tills den inte langre
tolereras av patienten. Trafikvarning: Trotthet, yrsel och asteni har rapporterats hos en del patienter som tagit IMNBRUVICA och bor beaktas vid bedomning
av en patients formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner. For fullstandig SPC och pris se www.fass.se. Lakemedlet ingar i formanen for KLL (F).
Datum for senaste oversyn av SPC 23/07/2015. For fullstandig produktinformation kontakta Janssen-Cilag AB, www.janssen.se.

IMBRUVICA® har utvecklats i samarbete med Pharmacyclics. Janssen-Cilag AB innehar godkannande for forsaljning och Janssen-Cilag AB ar ansvarig
redaktor av detta dokument.

Janssen-Cilag AB Box 7073, SE-192 07 Sollentuna, Sweden, Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.se
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An AbbVie Company
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BO BJORKSTRAND OM ANDRA GENERATIONENS PROTEASOMHAMMARE

"Nytt trappsteg inom




"Den andra generationens proteasomhdammare
kommer sannolikt att innebéra viktiga forbattringar
for manga myelompatienter”, sager docent Bo Bjork-
strand, sektionschef for plasmacellssjukdomar och
allogen stamcellstransplantation vid Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge dar det byggs for
fullt just nu.

Behandlingsmojligheterna vid blodcancer-
sjukdomen myelom fortsatter att utvecklas.
Introduktionen av andra generationens pro-
teasomhdammare vantas forbattra overlev-
nad och livskvalitet for manga patienter.

- Nu tar vi ett nytt viktigt trappsteg i be-
handlingen vid myelom! sager docent Bo
Bjorkstrand, dverldkare och sektionschef vid
Hematologiskt centrum pa Karolinska Uni-
versitetssjukhuset.

Med omkring 600 nya fall per dr dr myelom den nist vanli-
gaste blodcancersjukdomen i vart land, efter lymfom. I taket
med 6kade behandlingsmajligheter och 6kad éverlevnad, blir
det allt fler midnniskor som lever med myelom under manga
ar. En kartldggning i Stockholms lins landsting visade att
antalet personer med myelom hade 6kat med nistan 50 pro-
cent pd de tio dren mellan 2003 och 2013. I hela landet var
det 2013 drygt 3 000 personer som levde med diagnosen.

And4 har myelom linge varit en relativt okind sjukdom,
framhaller Bo Bjorkstrand, som #ven #r ordférande i Svenska
Myelomgruppen inom Svensk Forening for Hematologi.

— Fotbollsspelaren Klas Ingesson, som tyvirr gick bort i
myelom i fjol, gjorde en viktig insats genom att beritta om
sin sjukdom och gora den mer kind. Det kan betyda mycket
for de tusentals minniskor som lever med myelom, sidger han.

myelombehandling”
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eee myelom

"ENORM UTVECKLING”

Nir Bo Bjorkstrand borjade som underlikare vid Motala la-
sarett 1982, blev han ansvarig f6r hematologivdrden eftersom
han var intresserad av omrddet och “ingen annan ville”. Pa-
tienter med hematologiska maligniteter som krivde mer
komplicerad behandling remitterades till de storre sjukhusen,
men myelompatienter togs om hand vid de mindre. Behand-
lingsvalet var okomplicerat eftersom det vid den tiden i prin-
cip bara fanns en enda behandling att tillgd vid myelom.
Standardbehandlingen hade varit densamma sedan bérjan av
1970-talet — cytostatikumet melfalan (Alkeran) i kombina-
tion med prednisolon.

— Nir den behandlingen inte hjilpte lingre, fanns inget
annat att sdtta in. Det har skett en enorm utveckling sedan
dess, siger Bo Bjorkstrand.

Ar 1986 limnade han Motala for hematologen vid Hud-
dinge sjukhus, dir han dven bérjade forska. Hans huvudom-
rdde inom den akademiska forskningen dr stamcellstransplan-
tation vid myelom, en behandlingsform som etablerades i
slutet av 1980-talet och d& innebar ett viktigt framsteg. Au-
tolog stamcellstransplantation i kombination med hgdosbe-
handling med melfalan ir fortfarande forsta linjens behand-
ling for den dryga tredjedel av patienterna som bedéms kun-
na tolerera behandlingen utan for stora risker. Det handlar
frimst om yngre patienter, upp till 65-70 r. Stamcellstrans-
plantation dr en mycket effektiv behandling och det dr van-
ligt att patienten i dratal blir helt symtomf{ri.

— Det finns stamscellstransplanterade myelompatienter
som inte fact tillbaka ndgra sjukdomstecken pa 25 &r, berit-
tar Bo Bjorkstrand.

NYA LAKEMEDEL

I majoriteten av fallen ir dock hgdosbehandling och stam-
cellstransplantation inte limpligt. De flesta patienter dr dir-
for helt beroende av att det finns effektiva likemedel.

— I dag dr liget betydligt ljusare dn tidigare. Vi har ett
flertal behandlingsmdjligheter att vilja mellan och kan ofta
hélla sjukdomen under kontroll under ldng tid. Och nya,
mycket lovande likemedel kommer inom kort, siger Bo
Bjorkstrand.

— Men det har tagit minga &r att komma hit!

Efter introduktionen av melfalan+prednisolon drsjde det
nirmare tre decennier till nista viktiga utvecklingssteg inom
myelombehandlingen. Det var upptickten att talidomid —
under produktnamnet Neurosedyn kind for sina fosterska-
dande effekter — har tumorcellhimmande verkan vid my-
elom. Talidomid (Thalidomide Celgene), och sedermera dven
dess tvd efterfoljare inom samma likemedelsgrupp, anvinds
sedan borjan av 2000-talet mot myelom.

Ar 2004 utskades behandlingsméjligheterna med snnu en
ny likemedelsklass som bidragit till att ka éverlevnaden vid
myelom — proteasomhdmmarna. Dessa dodar cancerceller ge-
nom att blockera proteasomerna, som ir cellens proteinned-
brytande organ.

— Ett drygt decennium senare kommer nu andra genera-
tionens proteasomhidmmare, som sannolikt kommer att med-
fora viktiga forbittringar for midnga myelompatienter, siger
Bo Bjorkstrand.
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Den forsta pd marknaden av andra generationens protea-
somhimmare blir carfilzomib (Kyprolis) som nyligen god-
kindes av EU-kommissionen for behandling av patienter med
recidiverande myelom som gitt igenom minst en tidigare
behandlingsregim.

Den fas III-studie som ligger till grund fér godkinnandet
ir ASPIRE, en kontrollerad, randomiserad studie dir 792
patienter som daterfallit i sin myelomsjukdom upp till tre
génger lottades till behandling med antingen carfilzomib,
lenalidomid och dexametason eller enbart lenalidomid och
dexametason (en sedan tidigare etablerad behandling). Resul-
tatet visade att tilligg av carfilzomib forlingde den progres-
sionsfria 6verlevnaden med 8,7 ménader, till 26,3 manader 1
median mot 17,6 manader.

Carfilzomib har i fas [II-studien ENDEAVOR iven jim-
forts med forsta generationens proteasomhidmmare, bortezo-
mib. Resultatet visade pd en patagligt forlingd progressions-
fri 6verlevnad och de patienter som behandlats med carfilzo-
mib kunde leva nistan dubbelt si linge som de i bortezomib-
gruppen (18, 7 mdnader jimfort med 9,4 médnader i median).
Béda likemedlen ges som injektioner.

— Carfilzomib binder kraftigare till proteasomen och ir
dirigenom mer effektivt, siger Bo Bjorkstrand.

Forsta generationens proteasomhimmnare ger ibland neu-
ropati som en fruktad biverkning. Myelompatienter kan drab-
bas av neuropati som en f6ljd av sjukdomen och det ir dirfor
ett extra allvarligt bekymmer nir behandlingen har sddana
biverkningar. Symtomen ir bland annat domningar i fotter
och underben och ibland nervsmirta.

— Carfilzomib har inte visats ha nervskador som biverk-
ning i samma hoga utstrickning som forsta generationens
proteasomhidmmare och det dr en stor fordel, siger Bo Bjork-
strand.

Hur anvindningen av carfilzomib kommer att utvecklas
efter godkdnnandet dterstdr att se nir likemedlet kommer ut
i den kliniska vardagen, men Bo Bjorkstrand bedémer att det
har goda forutsittningar att si smaningom dven kunna ta
plats som forsta linjens behandling.

Introduktionen av carfilzomib fir sillskap av flera andra
behandlingsnyheter. En annan av andra generationens pro-
teasomhdmmare idr ixazomib, vars tillverkare i juli 2015 an-
sokte om likemedelsgodkidnnande hos FDA i USA. En prak-
tisk fordel med detta likemedel ir att det ges i tablettform.
Tidigare i ar godkindes ocksd tilliggsbehandling med pan-
DAC-himmaren panobinostat (Farydak) for patienter som
face flera dterfall i myelom. Och kanske redan nista dr vintas
godkinnande for den forsta monoklonala antikroppen for my-
elombehandling.

HETEROGEN SJUKDOM
Tack vare allt fler effektiva behandlingar 6kar den genom-
snittliga 6verlevnaden for personer med myelom &r for ar och
ligger nu pd 4,5 — 5 &r.

— Men variationen ir fortfarande jittestor. Vissa patienter
lever i decennier med sin sjukdom och andra kortare. Myelom
ir en mycket heterogen sjukdom, forklarar Bo Bjorkstrand.

Ett problem som blivit stérre nu nir myelompatienter lever
lingre dr att sjukdomen med tiden kan forindras till en mer
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"Carfilzomib har inte visats ha nervskador som biverkan i lika stor utstrdckning som forsta generationens proteasomhdmmare och det &r en stor

fordel”, séger Bo Bjorkstrand.

aggressiv typ. Vid sddan aggressiv myelomsjukdom #r bland
annat svarbehandlade, snabbvixande hudcumorer vanliga.

— Att hitta en behandling som kan bromsa den sjukdoms-
utvecklingen vore en viktig forbictring!

Sjukdomens heterogenitet gor att Bo Bjorkstrand tror att det
kommer att dréja innan det finns en botande myelombehand-
ling.

— Man ska aldrig siga aldrig. Men vi vintar fortfarande pd
likemedel som ir mer skriddarsydda for olika typer av my-
elom — behandlingar som man vet ir sirskilt bra vid en viss
kromosomforindring. Forst nir vi fir sddana likemedel tror
jag det dr mojligt att utveckla botande behandlingar.

HELENE WALLSKAR
FOTO: HAKAN FLANK
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Resultaten av en ny studie visar att laparoskopisk teknik vid kirurgisk behandling av

cancer i tjock- och andtarm ar fordelaktigt for patienten den forsta tiden efter operationen.
Eva Haglind, 6verlikare, professor, kirurgi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Ostra och
Institutionen for kliniska vetenskaper, Sahlgrenska Akademin vid Géteborgs universitet,

redogor har for studien.

Tarm— och dndtarmscancer dr sammantaget en av de all-
ra vanligaste tumorsjukdomarna, bdde for min och
kvinnor. Under den senaste dekaden har lingtidsresul-
taten efter behandling av indtarmscancer forbittrats i Sverige.
Cancer lokaliserad i indtarmen medfor hog risk for funktio-

nella stérningar och for att patienten far en tillfillig eller per-
manent stomi.

STANDARDBEHANDLING AR ATT AMPUTERA DELAR AV
ANDTARMEN

Grunden f6r botande behandling av indtarmscancer ir att
med kirurgisk teknik avligsna tuméren, med tilligg av strdl-
ning och eventuellt cytostatika. Beroende pd cumorklassifika-

en tillfillig stomi (tunntarm) for att skydda tarmskarven un-
der likningen. Den avligsnas ndgon ging under det forsta
aret efter operationen och dirmed 4terstiller man tarmens
kontinuitet.

DEN LAPAROSKOPISKA TEKNIKEN

Under borjan av 90-talet vicktes intresset for sd kallad titt-
hélsteknik (laparoskopi) for att utfora bukingrepp. Initialt vid
gallbldse- och blindtarmsoperationer men direfter dven vid
andra sjukdomar. Tidigt vicktes hypotesen att den mindre
traumatiska laparoskopiska tekniken skulle medfora mindre
paverkan pa kroppens immunforsvar och i forlingningen
kunna innebira att det lingsiktiga (onkologiska) resultatet

behandling av cancer i
tjock- och andtarm

tion far vissa patienter cytostatika fore operationen och vissa
fir dven cytostatika efter operationen. Den kirurgiska teknik
som hittills varit standard dr 6ppen kirurgi, det vill siga att
oppna bukviggen i medellinjen i ett ldngt snitt for att skapa
atkomst till bukhdlan. Operationen innebir att fria dndtar-
men med sitt tarmkix for att direfter avligsna den helt eller
delvis. Om tuméren ir belidgen i den nedersta delen av dnd-
tarmen gor man oftast ett ingrepp som ir en kombination av
bukingreppet och ett ingrepp nerifrdn sg att hela indtarmen
inklusive indtarmsdppningen avligsnas, en amputation. Det-
ta medfor permanent stomi (tjocktarm). Om tuméren ir be-
ldgen i 6vre delen av dndtarmen kan oftast operationen utforas
sd att indtarmsdppningen sparas och tarmen skarvas ssmman
efter att avsedd del tagits bort. Manga av dessa patienter fir

”Det samlade kunskapsléiiget
vad avser kirurgisk teknik vid
operation av tarm- och dnd-
tarmscancer dr att laparosko-
pisk teknik medfor fordelar
for patienten under det tidiga
postoperativa skedet.”
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efter cancerkirurgi, skulle forbittras. Det genomfordes, med
denna hypotes, flera stora vilgjorda randomiserade studier
(Barcelona-studien, COST, CLASICC och COLOR studierna).
Dessa visade att i det korta tidsperspektivet medforde en la-
paroskopisk teknik vid tarmresektion pd grund av cancer i
tjocktarmen mindre smirta, mindre blodforlust och snabbare
dterhimtning. Vad giller det 18ngsiktiga resultatet ddremot,
tre respektive fem drs Gverlevnad, foreldg ingen pévisbar skill-
nad férutom i Barcelona-studien. Dir rapporterade man en
bittre dverlevnad i den laparoskopiska gruppen tre ar efter
operation'.

Cancer i indtarmen betraktas av kolorektal (tarm) kirurger
som en tekniskt svdrare operation dn cancer i tjocktarmen och
behandlingen skiljer sig delvis mellan de tva cancerformerna.
P4 grund av de traditionellt sett simre resultaten och risken
for lokalt dterfall har behandlingstekniken gradvis forindrats.
Dels har strilning fére operationen visats minska risken for
lokalt tumérdterfall” och dels har man indirekt funnit att en
operationsteknik som respekterar naturliga skikt och ddrmed
tar med ett helt och oskadat tarmkix i ett stycke med dnd-
tarmen medfor bittre 1dngtidsresultat®. Denna teknik brukar
kallas TME (total mesenterisk excision).

”Inforande av laparoskopisk
teknik som rutin kréver ett
program med systematisk trdi-
ning av kirurger och opera-
tionspersonal.”

LAPAROSKOPISK OCH OPPEN OPERATION JAMFORS

Eftersom det foreligger ett antal skillnader mellan cancer i
tjock- och dndtarmen, var det inte mdjligt att Gversitta resul-
tat efter laparoskopisk operation av tjocktarmscancer till ind-
tarmscancer. Med denna bakgrund startades 2004 en rando-
miserad kontrollerad studie dir laparoskopisk operation med
TME teknik jimférdes med 6ppen operation med TME vid
lokaliserad @ndtarmscancer, i fortsittningen benimnd CO-
LOR II. Hypotesen var att laparoskopisk teknik skulle med-
fora typiska forbitcringar i det korta tidsperspektivet, men
inte ndgon pavisbar skillnad vad giller lokalt dterfall eller
overlevnad. Primirt studieutfall var forekomsten av lokalt
dterfall inom tre ar efter operationen. Studien designades si-
ledes som en “non-inferiority” studie, det vill siga malet var
att visa att skillnaden mellan de tvé jimforda operationsme-
toderna holl sig inom ett inom forvig faststillt smalt intervall
. Randomiseringen bestimdes till "2:1” modell med tv la-
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paroskopiska operationer for varje 6ppen, stratifierad for pre-
operativ stralning respektive for sjukhus. "Iva till ett” modell
vid randomisering valdes fraimst for att ge skad mojlighet att
analysera oonskade effekter av den nya tekniken genom att
fler operationer av detta slag inkluderades. Studien bedrevs i
acta linder och vid 30 sjukhus. 2010 hade 1044 patienter ran-
domiserat, vilket var méilet och randomiseringen avslutades.
Flest patienter inkluderas vid Sahlgrenska universitetssjuk-
huset/Ostra. T 6vrigt deltog kirurgklinikerna vid NU-sjuk-
vérden, Skaraborgs sjukhus/Skévde samt ocksa vid Orebro
universitetssjukhus.

FORDELAR MED LAPAROSKOPI | DET KORTA PERSPEKTIVET
I det korta tidsperspektivet fann vi att patienterna hade for-
vintade fordelar av laparoskopisk teknik med mindre blod-
ning under operationen (laparoskopiska gruppen median 200
ml; inter quartile range (IQR) 100-400 jfr med den &ppna
gruppen 400 ml, IQR 200-700) under operationen. De hade
snabbare dterhimtning av tarmfunktionen (laparoskopiska
gruppen median 2 dagar; IQR1-3 jimfort med 6ppna grup-
pen 3 dagar; IQR 2-4) och kortare vardtid (laparoskopiska
gruppen median 8 dagar; IQR 6-13 vs 6ppna gruppen 9 da-
gar; IQR 7-14) men till priset av lingre operationstid (lapa-
roskopiska gruppen median 240 min; IQR 184-300 vs 6ppna
gruppen 188 min; IQR 150-240)".

Nyligen publicerades studiens primira utfallsmatt tre &r
efter operationen. Vi fann inte nidgon skillnad avseende lokalt
aterfall av tumoren med 5.0% forekomst i bdda grupperna
(skillnad O procent; 90% konfidens intervall (CI) -2.6 till 2.6).
Sjukdomsfri dverlevnad var 74.8% i den laparoskopiskt ope-
rerade gruppen och 70.8% i den Oppet opererade gruppen
(skillnad 4.0%; 95% CI: -19 till 99). Overlevnad totalt var
86.7% i den laparoskopiska gruppen och 83.6% i den ppna
gruppen (skillnad 3.1%; 95% CI: -1.6 till 7.8)".

Vissa sjukhus valde att delta i en delstudie av livskvalitet.
Patienterna svarade pé validerade frigeformulir fore operatio-
nen samt fyra veckor, sex, 12 och 24 manader efter operatio-
nen"”. For dndamalet anvindes etablerade instrument EORTC
C30 (cancer) och CR38 (tarmcancer) samt EQS5D (generiskt)
formulir, d& dessa idr validerade pa flera spriak. Vi fann inte
ndgon sikerstilld skillnad mellan de tvd grupperna utan en
likartat nedsatt livskvalitet respektive funktion som gradvis
forbittrades inom 12 ménader.

Tidigare har en randomiserad, kontrollerad studie av lik-
nande slag genomforts med liknande resultat, men dir stu-
diens design och storlek (antal inkluderade patienter) inte till-
ldt en lika tydlig slutsats vad avser “ingen pavisbar skillnad”
som i COLOR IT*.

Den hilsoekonomiska aspekten har virderats vad giller
operation av tjocktarmscancer”. Dir fann vi att kostnaden for
hilso- och sjukvédrden var higre for laparoskopisk operation
men att kostnaden inte var signifikant skild ur ett samhills-
perspektiv ndr man jimforde laparoskopi med dppen kirur-
gisk teknik. I den hilsoekonomiska analysen inom COLOR
II studien fann vi att hilso- och sjukvardens kostnader var
hogre sdvil 28 dagar som tre &r efter operationen, men ur
samhillsperspektivet foreldg ingen pavisbar skillnad i kost-
nad mellan laparoskopisk och 6ppen operation'. Erfarenheten
frin andra linder, dir man snabbare 4n i vart land infort la-
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paroskopisk teknik som rutin vid tarmkirurgi, anger att ope-
rationstid, ett av de kostnadsdrivande momenten, kan forvin-
tas minska nir triningen hos alla inblandade professioner
okar. De randomiserade studierna ir utan undantag utférda
tidigt under inldrningen.

Det samlade kunskapsliget vad avser kirurgisk teknik vid
operation av tarm- och dndtarmscancer dr att laparoskopisk
teknik medfor fordelar for patienten under det tidiga posto-
perativa skedet utan pdvisbara nackdelar vad avser det ling-
siktiga resultatet sdsom lokalt dterfall eller Gverlevnad. Det ir
viktigt att pdpeka att inforande av laparoskopisk teknik som
rutin kriver ett program med systematisk trining av kirurger
och operationspersonal.
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Kicki Wallen
SYMPOSIET

Motet onskar en mer jamlik brostcancervard i landet. Genom att de ansvariga fran sma och
stora centra i Sverige samlas och samtalar 6kar mojligheten. Sir Richard Peto, statistiker och
professor i medicinsk statistik och epidemiologi, University of Oxford, var arets huvudtalare.
Elisabet Lidbrink, overldakare, Radiumhemmet, Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm
var pa plats under de knappt tre dagarna motet pagick. Har berattar hon om moétet.

o

rets Kicki Wallermote, det 22a
i ordningen, holls som vanligt i
Are pa senvintern nir skidsi-

songen gir mot sitt slut. Irma Fredriks-
son, brostkirurg pd Karolinska Univer-
sitetssjukhuset, Stockholm modererade
motet pd ett strdlande sdct. Brostcancer-
foreningen BRO som sponsrar motet
hade tvd representanter med under mo-
tet. For dvrigt sponsras motet av famil-
jen Qviberg och ett flertal Arebor.

KICKI WALLERS MEMORIALFORE-
LASNING

I &r var Sir Richard Peto, Statistiker och
Professor of Medical Statistics and Epi-
demiology, University of Oxford inbju-
den for att hdlla denna foreldsning. Act
ett litet brostcancermote i svenska fjill-
virden lyckas f& denna, for brostcancer
mycket viktiga person, att komma och
foreldsa siger en del om kvalitén pd mo-
tet. Richard Peto som ir fodd 1943 dr
framforallt kind for tvéd saker. Det ena
ir hans frenetiska motstind mot rok-

ning. 1976 publicerade han ett arbete
om manliga likares rokvanor och kon-
staterade att; en tredjedel till hilften av
de rokande, dér av sin rokning. Efter
detta har han producerat en ldng rad pu-
blikationer som handlar om hur man
undviker cancer och hjirt/kirldod. Mest
kind dr han dock for de stora samman-
stillningar han och hans grupp i Ox-
ford, EBCTCG gjort av alla storre ran-
domiserade studier avseende adjuvant
brostcancerbehandling. Med jimna mel-
lanrum publicerar sig gruppen i Lancet.
Dessa publikationer utgor grunden for
all adjuvant brostcancerbehandling; typ
av kirurgi, val av hormonbehandling,
lingd pd hormonbehandling, kemote-
rapi, typ av kemoterapi och indikationer
for strilbehandling och antikroppen
trastuzumab. Med hjilp av dessa sam-
manstillningar av randomiserade stu-
dier och den langtidsuppfoljning pa mer
in 15 dr som finns kan man verkligen
som brostcanceronkolog med trygghet
informera om vad som ir evidensbaserat

i val av adjuvant behandling. P4 métet i
Are presenterade Richard data fran den
allra senaste Oxforduppfoljningen. Det
var som alltid helt fantastiskt att fa se
nya uppfoljningsdata och samtidigt nju-
ta av denna charmerande engelsman
med sin vilvirdade Oxfordengelska.

SNABB GENOMISK PROFILERING

Henrik Gronberg, Institutionen for
medicinsk epidemiologi och biostatistik,
redogjorde f6r ClinSeqprojektet som pa-
gér pa Karolinska Universitetssjukhuset
och Institutet. Projektet handlar om att
man péd vdvnadsprov av brostcumdorer
kan f& en genomisk profilering pa s&
kort tid som tio dagar. For den behand-
lande likaren betyder detta att man far
ett stod i klassificering av tumdoren.
Analysen vigleder klinikern till en op-
timalare behandling och forenklar med-
verkan i kliniska studier for patienten. I
projektet har man samlat data frén 320
brostpatienter under dren 2006-2012.
Preliminira data frén ClinSeq-analyser-
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na av tumdrerna pa dessa patienter visar
att cirka 10 ¢ill 15 % av tumdrerna blir
reklassificerade med ClinSeq jamfort
med rutinanalysen. Rutin idag ér att pa-
tologen Elstongraderar brosttumorerna.
Denna for patologen tidskrivande analys
skulle kunna ersittas med molekylirg-
rad som den genomiska profileringen
ger besked om. T april detta dr igdngsat-
tes ett stort projekt med prospektiv va-
lidering av ClinSeq’s genomiska profile-
ring. Man riknar med att inkludera
400-500 patienter och mélsittningen pa
sikt dr act inforliva detta i klinisk rutin
sa smaningom. En mutationstest avse-
ende BRCA I och II ingdr i den genom-
iska profileringen och man far svar pa
tio dagar vilket kan ha stor betydelse for
handldggningen av patienten med BR-
CA-mutation.

NYA DIAGNOSTISKA METODER

Johan Hartman, ansvarig patolog for
ClinSeqgprojektet, CCK, Karolinska in-
stitutet beskrev nya diagnostiska meto-
der for brostpatologi. Patologer ir en
bristvara i Sverige samtidigt som deras
arbetsuppgifter okar enormt. Incidensen
av brostcancer, prostatacancer och colo-
rectalcancer okar. Det finns ett 6kande
behov av att bittre forutse behandlingar
“precision medicine”, det vill siga mer
omfattande analyser utférda av patolo-
ger. Metastaser undersoks i allt storre
omfattning. Helst skall denna ¢kande
diagnostik genomforas utan att kostna-
derna okar. For brostcancerklinikern ér
det viktigt att kunna siikert identifiera
de kvinnor som har en Luminal A och B
cancer sd att kemoterapi ges pa ritt in-
dikation (till Luminal B tumérer). Ki 67
ir en viktig faktor for act kunna identi-
fiera dessa tumdrer som har hig celldel-
ning och som bor 2 kemoterapi adju-
vant (Luminal B).

Stockholm cohort ir ett forsknings-
projekt didr vdvnad frin 84 kvinnors
bristcancercumérer analyserats pd olika
sitt. Att bedoma Ki67 som ir avgorande
for sortering till Luminal A och B kan
goras pd olika site. Det forsta sittet dr
manuell virdering ddr man tittar pd 500
till 1000 celler i hot spots i enlighet
med internationella rekommendationer.
I metod tva tittar man efter ett omrdde
med hogsta Ki67 index och scannar
(DIA-VDS) 500-1000 celler i olika re-
gioner av tumdren. Man undviker om-
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rdden med inflammation, fibros, nekros,
lag cellhalt och dilig fixation. Metod
nummer tre gdr ut pd att identifiera et
omride med hog Ki67 mindre in 1 mm
frdn resektionsranden och scanna 500-
1000 celler i detta grinsomrdde. Den
fjirde metoden gar ut pd att dela cumo-
ren i fyra kvadranter. Sedan viljer man
ut ett omrade med 1500 till 3000 celler
i varje kvadrant. Man undviker de cen-
trala och perifera tio procenten av tumo-
ren. Resultaten fér manuell scoring vi-
sade pd en skrimmande délig forméga
till att skilja mellan Luminal A och B.
Om cutoffvirdet for Ki67 sattes till 20
% blev 33 % felklassade med manuell
scoring. For metod tva var siffran for fel-
klassade tumorer 12 %, med metod tre
17 % och med metod fyra 45 %. Slutsat-
sen var att DIA- VDS enligt metod tvd
var Overligset. Johan betonade ocksd
vikten av att Ki 67s cutoff virde baseras
pd molekylir subtypning. Det okar
chansen for att man rict identifierar de
som skall erbjudas kemoterapi, Luminal
B tumorerna.

"Pa ett sjukhus i
Cleveland, USA, har
man lyckats 6ka
patientnéjdheten
fran 55 till 92 %.”

DNA-SEKVENSERING, BIOINFORMATIK
OCH BILDANALYS

Dorthe Grabau, bréstpatolog, universi-
tetssjukhuset i Lund belyste frigan om
nir det dr realistiske att tro att vi kan
overge eller dtminstone komplettera
konventionell patologi och forlita oss pa
DNA-sekvensering, bioinformatik och
bildanalys. IHC visar att ett specifikt
protein finns, men RNA- sekvensering
visar absolut mingd av olika RNA.
DNA analyserna visar mutationer, her-2
och enzymer som kan forutse effekt av
viss kemoterapi. RNA-seq-resultat blir
ett komplement till patologisvaret och
patologen fér tillgdng till en bild av

ScanB FFPE biten (scannad bild eller
foto). Denna bild skall ocksd komma till
klinikerns datasystem. En implemente-
ringsstudie startades september 2015
dir patologerna som deltar i ScanB fér
svar skickat pd RNA-seq-data och bild
pd scanB FFEP biten under en tre mé-
naders period. Patologen fyller i en mall
och anger om histologin, biomarkérerna,
PAM 50 visavi IHC subtyp 6verens-
stimmer. Efter tre mdnader samman-
stills resultaten och man far dd ett méct
pa hur metoderna dverensstimmer.

GRAVIDITETSNARA BROSTCANCER
OCH PROGNOS

Anna Johansson, doktorand och statisti-
ker, Institutionen for medicinsk epide-
miologi och biostatistik, Karolinska In-
stitutet redogjorde for sitt doktorandpro-
jekt som handlar om graviditetsnira
brostcancerrisk och prognos. Graviditets-
nira brostcancer (PABC) definieras som
brostcancer som diagnostiseras mellan 9
ménader fore och 2 ar efter forlossning.
Risken for brostcancer dr ligre under
graviditet. Orsaken till detta kan tinkas
vara fordrojd diagnos, svarigheter med
diagnostiken, ligre fertilitet hos prekli-
nisk brostcancer, samt ligre risk for
brostcancer under graviditet beroende pa
immunologiska och hormonella férind-
ringar som skyddar mot brostcancer. Ris-
ken for brostcancer ir forhojd andra dret
efter en graviditet. Detta skulle kunna
bero pé effekt av forsenad diagnos eller
effekt av graviditeten; latenstid mellan
exponering under graviditet och kliniskt
detekterbar cancer. Varken tidigare pa-
ritet eller drftlighet spelar ndgon roll for
risken att fa graviditetsnira brostcancer.
I en nu pdgdende studie baserad pd jour-
naluppgifter pd 285 kvinnor med PABC
fann man inga tecken pé forsenad diag-
nostik och behandling. Mediantid frin
forsta vardkontake till behandling var
4.3 veckor for PABC och 5,0 veckor for
icke PABC. Annas sammanfattning och
slutsatser av avhandlingsarbetet var glidd-
jande: Effektivitet av screeningprogram-
met for 40- till 49-8ringarna var jimfor-
bar med den for 50- till 69-dringarna.
Anna betonade att strdldosen frdn en
mammografi inte anses utgdra ndgon
risk for ett foster och att den inte kan
péaverka mjolken pd ett negativt sitt hos
en ammande kvinna. Den exponerings-
justerade relativa effektiviteten var inte



signifikant skild mellan undergrupper
baserade pa paritet, dlder vid forsta bar-
nets fodelse och SES. Man fann ingen
overdiagnostik med screening i dldern
40- till 49-dringar jamfort med screen-
ing av 50- till 69-4ringar.

BEHANDLING AV GRAVIDA KVINNOR
Sjilv fick jag redogéra for hur det gir for
de kvinnor som far cytostatika under
graviditet och hur det gér for deras barn.
Graviditetsassocierad brostcancer blir
vanligare ju dldre kvinnorna dr nir de
foder barn. I Stockholm har vi ndgra fall
varje dr. Graviditet i forsta trimestern
opereras i forsta hand. Man avstér frin
sentinal node d& man ir osiker pé vilken
risk den proceduren kan innebira for
barnet. Numera startar vi kemoterapi
redan i andra trimestern {6r de som skall
rekommenderas kemoterapi. Strilbe-
handling skall undvikas under graviditet
och tamoxifen kan ge fosterskador.
Trastuzumab far inte ges under gravidi-
tet, kan fororsaka oligohydramnios, pul-
monell hypoplasi och skelettférindring-
ar. Den kemoterapi som man har mest
erfarenhet av ir antracykliner (doxorubi-
cin och epirubicin) och cyclofosfamid.
Enligt de f4 publikationer som finns i
imnet gdr det ocksd bra med taxaner.
Metotrexat kan man inte ge. Ett stort
problem ndr man behandlar en gravid
kvinna ir osikerheten kring vilka antie-
metika och granulocytstimulerande fak-
torer man kan ge. Det finns inga rappor-
ter avseende nya antiemetika och darfor
klassas dom som klass 2 likemedel dc-
minstone tills vidare. Man dr numera
helt 6verens om att man inte skall ta ut
barnet for tidigt, man bor vinta till
vecka 34. Prognosen for graviditetsasso-
cierad brostcancer dr inte signifikant
simre enligt Amant (JCO juli 13) som
jamforde 311 gravida brostcancerpatien-
ter med 865 i samma stadium som inte
var gravida. En stor oro har funnits kring
hur det gir for barnen som utsitts for
kemoterapi i livmodern. Till trost for alla
som hamnar i denna situation dr Amants
(Lancet 2012) genomging av 70 barn
som utsatts for 236 cytostatikakurer.
Barnen hade inga skador pa hjirna och
hjirta och klarade sig bra i skolan. De
barn som uppvisade skador var de som
var prematura, ytterligare en faktor som
talar for att man inte skall ta ut barnen
for tidigt utan vinta till vecka 34.

Efter mitt foredrag kom Anna Chris-
terin och berdttade om sin egen erfaren-
het av att fi kemoterapi nir hon vintade
sitt andra barn. Det var en stark berit-
telse som bertrde djupt och samtidigt en
mycket positiv historia. Nu ndgra ar ef-
ter det intriffade lever Anna ett vildigt
normalt liv med sin man och sina tvd
smd barn.

"Under aren 2006
till 2012 var varden
ojamlik. Efter 2012
ar dock forsalj-
ningssiffrorna for
trastuzumab unge-
far desammaide
olika regionerna.”

INGEN OVERDIAGNOSTIK | ALDERN
40-49 AR

Barbro Numan Hellquist fick presentera
sin avhandling: "Breast Cancer Screen-
ing with Mammography of women 40-
49 years in Sweden.” Hennes avhandling
handlade om att skatta effektiviteten i
undergrupper (justerad for exponering),
paritet, dlder vid forsta barnets fodelse
och SES. Milsittningen var ocksd att ut-
veckla en statistisk metod for kohortstu-
dier som mojliggor jimforelser mellan
undergrupper (justerad for exponering)
samt att skatta dverdiagnostik (utom for
forsta screeningomgangen). Fjorton pro-
cent av all brostcancer infaller mellan 40
och 49-4rs dlder och 6,5 % av brostcan-
cerdddsfallen sker i denna dldersgrupp.
Barbro drog foljande slutsatser rorande
effektivitet och 6verdiagnostik av mam-
mografiscreening i dldern 40-49 &r. Den
exponeringsjusterade relativa effektivite-
ten var jimforbar med den i dlder 50-69
ar. Det var ingen skillnad pd expone-
ringsjusterad relativ effektivitet med sta-
tistisk signifikans mellan undergrupper
baserade pé paritet, dlder vid 1:a barnets
fodelse och SES. Hon fann ingen statis-
tisk signifikant éverdiagnostik i alders-
gruppen 40 - 49 &r (i efterfoljande scre-
eningomgangar).

OPTIMALT SCREENINGINTERVALL FOR
40- TILL 49-ARINGAR
Hékan Jonsson, RCC Norr, redogjorde
for frigan med vilket screeningintervall
40- till 49-8ringarna skall rekommen-
deras screening, 18 mdnader eller 24
ménader? Den tidigare rekommendatio-
nen har varit 18 mdanader fér 40- ¢ill
54-dringar och 24 méanader for resten. I
Sverige har man numera indrat till 24
manader for alla dldrar utan att det finns
ndgon siker evidens for att det inte
minskar méjligheten att sinka brostcan-
cerdddligheten, vilket dr screeningens
uppgift. Enligt Hikan gir det inte att
fd ett sikert svar utan att gora en stor
randomiserad studie dir hilften av 40-
till 49-8ringarna screenas vartannat ar
och hilften var 18e médnad, endpoint bor
vara brostcancerddd. En sddan studie
kommer dock aldrig bli av, den saken ir
man ense om. Hikan gjorde direfter en
omsorgsfull redovisning av alla storre
mammografistudier som genomforts for
att se om man kan fa en uppfattning om
optimalt screeningintervall. Hans sam-
manfattning att for 40- till 49-dringar
finns ingen evidens alls for 24 eller 18
ménaders screeningintervall. Falskt po-
sitiva minskar med intervallingd 1 ver-
sus 2 4r, ingen evidens for mer DCIS (1
versus 3 ar), DCIS frekvensen tkar med
tid efter negativ screening, viss evidens
for storre tumdrer och storre andel N+
med 2 drs versus 1 drs intervall. For de
kvinnor som var 50 &r eller dldre fann
man att DCIS-frekvensen tkade med
lingre intervall (1 versus 3 4r), mortali-
tetssinkningen avtar med ett intervall
over 2 r. De falskt positiva fallen mins-
kar med kortare intervall, DCIS frek-
vensen okar med tid efter negativ scre-
ening och DCIS i forhillande till inci-
dens avtar med dldern. Hakans genom-
géng av befintliga studier gav dock ing-
et svar pa frigan om det var ett rimligt
beslut som togs ndr man dndrade scre-
eningintervallet till 2 &r for de yngre
kvinnorna och vi lir vil aldrig f& ndgot
riktigt sikert svar pd den frdgan.
Monica Nystrom, tvibarnsmor, gav
oss en smirtsam inblick i hur det kan
vara for barnen nir pappa gér bort i can-
cer. Hennes egna barn var i forskoledl-
dern nir det hinde hennes familj. Av
hennes berittelse framkom mycket tyd-
ligt att det brast pd minga punkter i
sjukvdrdens bemotande av barnen. Det
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finns ett stort utrymme for oss alla som
moter barn i en sidan situation att bli
bittre.

FETTSPRUTNING

Inkeri Schultz, plastikkirurg, Karolin-
ska Universitetssjukhuset introducerade
oss i fettsprutningens (lipofilling) moj-
ligheter. Lipofilling dr en kosmetisk me-
tod som anvinds for att "snygga till” ett
brost efter en canceroperation. Metoden
dr fortfarande kontroversiell. Oro finns
for att risken att uppticka ett eventuellt
cancerrecidiv forsviras och tankar har
funnits att metoden medfér en dkad
cancerrisk. Operationen gér till sd att
man tar fett frén buken, centrifugerar
och injicerar ddr man vill fylla ut ett drr
eller en grop. Metoden anvinds efter
operation av bréstcancer, vid kongeni-
tala missbildningar, brostforstoring och
brostrekonstruktion. Inkeri har ett ma-
terial pd 43 brostcancerpatienter som
man f6ljt upp. I ett av fallen uppstod
infektion som krivde antibiotika, 30 pa-
tienter utvecklade en knol betingad av
fettvivsnekros. Mammografi och ultra-
ljud innebar inga problem efter genom-
gangen lipofilling. Ofta behovdes flera
operationer innan tillrickligt bra kos-
metiskt resultat uppnétts. Ibland upp-
stod sd kallade oljecystor och ibland
okad mingd benign mikrokalk. Resul-
taten av lipofilling var bittre hos de
yngre patienterna och hos de som inte
hade hogt BMI. De smé studier som
gjorts visade inte pd ckad risk for lokal-
recidiv men mer uppféljning behovs.
Det kosmetiska resultatet dr ibland hip-
nadsvickande gott.

VANTETIDER PA OPERATION SKILJER
SIG STARKT | LANDET

Henrik Lindman, Onkologiska klini-
ken, Akademiska Universitetssjukhuset,
Uppsala dterkommer pé varje mote med
en rapport om resultat frin INCA-re-
gistret. Nu presenterade han data fran
2013 d& 8607 brostcancrar registrerades
hos kvinnor och 47 hos min. Registret
har mycket hog tickningsgrad 98,9 % i
riket varav 49,6% ir screeningupptick-
ta. Vintetiderna for operation efter forsta
kontake skiljer sig starke i landet. I ndg-
ra omriden fick fler dn hilften av kvin-
norna vinta mer dn 6 veckor frin forsta
kontaket till operation. Korrekt preope-
rativ diagnos foreldg 1 92,7 % av fallen i
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riket och PAD var komplett 1 92,2 % av
fallen. 8,1 % av tumdérerna var trippel-
negativa och 11,9 % her-2 positiva. I
97,2% av fallen hade diskussion skett pa
multidisciplinir konferens, en bra siffra
jimfort med ménga andra cumorgrup-
per. Siffrorna pd antalet som genomgatt
brostbevarande kirurgi ger alltid upphov
till en animerad diskussion da siffrorna
skiljer sig i landet. Stockholm ligger
hogst med 83,8 % och motsvarande siff-
ra for sydostra regionen ir 67,7 %. Fak-
torer som bland annat avstind till strédl-

“Barnen som ut-
satts for kemotera-
piilivmodern hade
inga skador pa
hjarna och hjarta
och klarade sig bra
i skolan.”

behandling spelar sannolikt stor roll for
de registrerade skillnaderna. I Stock-
holm har man resurser for direktrekon-
struktion i mycket storre utstrickning
dn andra regioner. Nistan 25 % i Stock-
holm jimf6re med riksgenomsnittet 8
%. Skillnaderna for neoadjuvant cytos-
tatika skiljer sig ocksd markant med
nistan 20 % i Stockholm jimfort med
14 % i riket. INCA-registret dr viktigt
och férhoppningsvis fr varje klinik de
resurser som behdvs for att fylla i alla
dessa uppgifter. P4 sikt leder sidan re-
gistrering till en jimlikare vdrd, ndgot
som alla efterstrivar.

ANTI-HER-2 TERAPIER FOR BROST-
CANCER

Jonas Bergh, RAH, Karolinska Univer-
sitetssjukhuset redogjorde for utveck-
lingen av nya anti-Her-2 terapier for
brostcancer bdde vid adjuvant och vid
metastatisk behandling. Ett av Jonas
viktigaste budskap #r att metastaser all-
tid skall verifieras med biopsi och att
her-2 analys skall goras. En metastas
kan ha en annan biologi n primircuma-

ren och nir man numera har en rad ef-
fektiva likemedel for her-2 positiv tu-
mor kan var och en forstd att det kan
vara forodande for patienten om man
missar en her-2 positivitet. Det dr givet-
vis inte heller ritt att behandla en pa-
tient med dessa likemedel om inte me-
tastasen dr her-2 positiv. For ungefir 5
procent av patienterna med spridd brost-
cancer sker en dndring av her-2 status
under sjukdomens progression. Tilligg
av trastuzumab till kemoterapi i metas-
tatisk situation ger i median 8,5 mina-
ders forlingning av dverlevnaden. Ar
2012 visade Verma att trastuzumab-
emtansin gav 5,8 manaders dverlevnads-
vinst och i Cleopatrastudien gav tilldg-
get av pertuzumab till docetaxel och
trastuzumab en helt unik 6verlevnads-
vinst pd 15,7 mdnader, frin 40,8 till
56,5 minader. Nir man viljer en neoad-
juvant behandling for en her-2 positiv
brostcancer skall dubbelantikropp ges
(crastuzumab+pertuzumab). I Neosphe-
re-studien uppndddes komplett patolo-
gisk remission i 45,8 %, hos de som fick
dubbelantikropp plus docetaxel och
motsvarande siffra for docetaxel och
trastuzumab var 29 %. Den nu paga-
ende neoadjuvanta studien Predix kom-
mer att ge svar pa frigan om trastuzu-
mab emtansin har en plats i den neoad-
juvanta behandlingen. Anvindningen av
trastuzumab har skiljt sig visentligt i
olika regioner i Sverige, speciellt under
aren 2006 till 2012 var varden ojimlik.
Efter 2012 idr dock forsiljningssiffrorna
for de olika regionerna ungefir desam-
ma.

PATIENTCENTRERAD VARD

Jorgen Nordenstrom, endokrinkirurg-
kliniken, Karolinska Universitetssjuk-
huset, utvecklade tankar om framtiden
sdsom «patientcentrerad vard», vird som
utgdr fran patientens behov och som gor
patienten delaktig i sin egen vard. Var-
den skall givetvis vila pd vetenskaplig
grund men patienten skall i storre ut-
strickning dn nu medverka och paverka
vardfrdgorna. Patienten skall ha tillging
till alla data som radiologi, lab, journal-
anteckningar, e-post med mera. Via
smarta appar, idag finns cirka 100000
medicinska appar, skall patienten sjilv
kunna 6vervaka vitala funktioner. I stil-
let for att snille lyssna till vad doktorn
har att sdiga har man nu en smart patient



som dr uppkopplad och som via sin tele-
fon fir besked om kroppsfunktioner
med mera. Som exempel péd detta berit-
tade Jorgen om Sara Riggare, parkins-
sonsjuk kvinna som har utvecklat en
app dir man styr dosering av parkins-
sonlikemedel med en slags darrningsre-
gistrering helt utan behandlande likares
rdd. Som slutklim p4 sitt annorlunda
spinnande foredrag beskrev Jorgen bo-
ken som handlar om hur ett sjukhus
skulle te sig om Walt Disney var verk-

samhetschef. I sd fall skulle begreppet
konkurrens & en ny innebrd och man
skulle miita for att forbittra snarare dn
for att imponera. Man skulle definiera
vardpersonalen som sjukhusets egentliga
kund och férindra kulturen snarare dn
att forbittra servicen. Jorgens forelis-
ning gav oss myror i huvudet men sam-
tidigt mycket att tinka pd. Som exem-
pel pd hur man kan forbéttra for patien-
terna beskrev han ett sjukhus i Cleve-
land, USA, dir man lyckats 6ka patient-

ndjdheten fran 55 till 92 %. Hur lycka-
des man med det? Man fick renare rum
(frdn 4 till 71 %), bittre kommunika-
tion (frin 17 till 66 %), bittre likeme-
delsinformation (fran 17 till 66 %), bitt-
re information vid utskrivning (frin 33
till 97 %) och bittre smirtlindring (frin
10 till 61 %). Med den enorma stress och
vardplatsbrist som rider pa véra sjukhus
idag ldter detta tyvirr utopiskt att upp-
na.

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, (
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Varden kan spara miljarder

MED NY TEKNIK

Det finns en stor 6ppenhet i Sverige for nya digitala vardlosningar, tre av fyra deltagare i en
studie som gjorts av PwC kan tdnka sig att 6vervakas i hemmet av en tradlos hjartmonitor.
Over hilften av deltagarna kan ténka sig att kontrollera vitala virden hemma med hjilp av
en apparat kopplad till en smart telefon. Bara 6 procent av deltagarna sager sig vara mest
oroliga for den egna patientsdakerheten nar de anvander sig av en virtuell vardlésning. Nya
digitala och virtuella vardlosningar skulle kunna generera arliga besparingar i miljardklas-

sen visar berdakningar fran PwC.

edan manga andra branscher, som exempelvis bank

och detaljhandel, blivit allt mer effektiva och kund-

inriktade tack vare ny teknologi sd har hilso- och
sjukvérdssektorn precis borjat anvinda sig av fordelarna med
den nya virtuella teknologin. Enkiten som legat till grund for
PwC:s studie innehdll fragor om deltagarnas instillning till
att anvinda digitala verktyg i sin kommunikation med vir-
den. Den genomfordes under viren 2015 och besvarades av
1 034 personer i Sverige. Svaren visar att det bland deltagarna
finns en stor dppenhet for nya digitala och vircuella vardlos-
ningar och att man ir beredd att interagera med varden med
hjdlp av modern teknik.

40 procent av deltagarna ir positiva till virtuella vardlos-
ningar framfor traditionella och ungefir lika manga tror att
virtuell vdrd kan leda till snabbare tillgdng till vdrd.

Sverige ir ett av virldens mest uppkopplade linder och tre
av fyra personer har en smart telefon.

GARNA ENKLARE TESTER | HEMMET

Egenvard eller gor det sjilv-vdrd innefattar till exempel diag-
nostisering pd distans utifrdn prover som patienten sjilv kan
ta i hemmet. Det skulle exempelvis kunna gilla mitning av
blodtryck eller blodsockernivéer. Over hilften (54 procent) av
dem som svarat i studien dr positivt instdllda till act gora den
sortens enklare tester i hemmet.

Av forklarliga skil ir fler mer skeptiska till avancerad véird
utanfor sjukhuset, som till exempel cellgiftsbehandling. Men
dven hir dr det indd mdnga som #r Sppna for den méjligheten.
Av samtliga respondenter svarade nimligen 33 procent att de
dr positivt instdllda dven till mer avancerad vard i hemmet.

Flera av resultaten dverensstimmer med en liknande ameri-
kansk studie frdn 2013 genomford av PwC:s Health Research
Institutel. Men jimfort med amerikanerna verkar vi i Sverige
vara mer positiva till virtuella 16sningar och enklare diagnosti-
cering via exempelvis urintest eller EKG-provtagning hemma.

En tredjedel av respondenterna ir ocksd dppna for att ge-
nomfora ett likarbesok via en mobilapplikation och ungefir
en femtedel kan tinka sig att gora ett besok hos en likare el-
ler sjukskoterska via ett videosamtal.

Bland de som ir mellan 18 och 34 &r har 60 procent minst
en hilso- eller medicinskt relaterad mobilapplikation och det
ar de unga vuxna som dr mest positiva till digitaliseringen av
varden. Men denna iakttagelse giller dven for dldre personer,
om in i mindre utstrickning, som ocksd inser att den nya
tekniken kan bidra till att skapa en mer effektiv vard. Trots
att mindre dn 1 procent av respondenterna dver 55 &r har ge-
nomfort ett vardbestk genom videosamtal 4r 17 procent be-
redda att gora det i framtiden.

Aldre personer virderar till viss del andra aspekter inom
varden dn de yngre. De yngre svarar att det dr viktigast att
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Vilken aspekt av det svenska hdlso- och Vad skulle motivera dig mest att anvéinda Vad bekymrar dig mest infor beslutet att
sjukvardssystemet anser du virtuell vard? anvdnda virtuell vard eller inte?
behover forbdttras mest?

Snabbare tillgang till vard 43%

Vardens tillgéanglighet 45% Vardkvaliteten 41%
Spara tid och pengar 1
for sjukvardssystemet 10% Att férlora den personliga
. R E kontakten med min lakare 23%
Vérdens kvalitet Mindre resebehov fér 0%
att f& vard ° b
1 Att tekniken gar sonder 139
Spara tid och pengar och riskerar min halsa °
Kommunikationen for mig sjélv 6%
mellan véardgivarna 4 7
Hégre vérdkvalitet 6% Skyddet for mina patientuppgifter 6%
Kommunikationen 1 4
med vérdgivarna Storre delaktighet i den 2%
egna varden ° Risken for 6verutnyttjande av 2%
J hélso- och sjukvardssystemet °
Majlighet att planera 2% 4

Patientens medverkan varden sjélv
i sin vard . L g .

1 Att inte forsta tekniken 4%
Mer samarbete mellan 3%

vardgivarna 4

Sekretessen Inte intresserad 16% Inget av detta 9%

Figur 1. Enligt deltagarna i studien ar behovet av forbattring stérst inom vardens tillganglighet. De ar positiva till virtuell vard om den ger
snabbare tillgdng till vard samtidigt som vardkvaliteten inte dventyras.

Respondenter som angett att de ganska eller mycket troligt kommer géra
ndgot av féljande, vid behov, fér egen del om tekniken fanns att tillga

Skicka ett digitalt foto av ett utslag eller 61%
ett hudproblem till en hudldkare 549%
Kontrollera vitala varden hemma med hjélp av 54%
en medicinsk apparat kopplad till telefonen 559
Ta ett EKG hemma med hjélp av en medicinsk o
apparat kopplad till telefonen, dér resultatet 54%
skickas till din ldkare via tradlos teknik
Gora en urinanalys hemma med hjélp av 52%
en apparat kopplad till telefonen
Képa ett snabbtest for streptokocker 48%
i butik och anvinda det 589

Gora en 6ronundersokning hemma med hjélp av
en medicinsk apparat kopplad till telefonen

Fa en pacemaker eller defibrillator kontrollerad
hemma via tradlos teknik av din ldkare

Gora ett lakarbesok live via en
app i din smarta telefon

Genomga cellgiftsbehandling hemma

Genomga magnetrontgen i en
butik eller pé ett apotek

Genomgé dialys pa en medicinsk klinik i en butik

Sverige (2015) ™ USA(2013)

Figur 2. Over halften av dem som svarat p& enkdten ar positivt installda till att sjalva gora enklare tester, till exempel av blodtryck eller blodsockerni-
vaer, i hemmet.
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Det handlar om tid.

Vargatef® (nintedanib) ar en oral trippel angiokinashimmare som i kombination
med docetaxel ger en 6verlevnad pa 12,6 manader i andra linjens behandling av
adenocarcinom*".

Indikation: | kombination med docetaxel for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller
lokalt recidiverande icke-smécellig lungcancer (NSCLC) med en tumdérhistologi av typen adenocarcinom, efter forsta
linjens kemoterapi.

*Jamfort med 10,3 méanader for docetaxel i monoterapi.

(2 Vargatef

nintedanib

Referens: 1. Reck M et al. Lancet Oncol 2014:15;143-55.

Vargatef® nintedanib), 100 mg och 150 mg, mjuka kapslar. Cytotoxiskt medel, Proteinkinashammare. Rx, F. Indikation: Vargatef ar indicerat i kombi-
nation med docetaxel fér behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidiverande icke-smacellig lungcancer
(NSCLC] med en tumérhistologi av typen adenocarcinom, efter forsta linjens kemoterapi. Varningar och forsiktighet: Vargatef ar kontraindicerat vid
jordnotsallergi och sojaprodukter. Diarré, illamaende och krékning var den vanligaste rapporterade gastrointestinala biverkningen, varfér noggrann
monitorering och behandling &r viktigt. Administrering av nintedanib var férenad med en stegring av leverenzymer (ALAT, ASAT, ALP) eller bilirubin,
med en potentiellt hdgre risk for kvinnliga patienter. Datum for senaste dversyn av produktresumén: 2015-03-10. For ytterligare information se
www.fass.se. Boehringer Ingelheim Sverige AB 08-721 21 00.

v Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning.

i B()ehrin er BoehringerIngelheim AB, Box 47608, 117 94 Stockholm,
"l BT 08721 21,00, Fax: 08-710 98 84,
{1 Ingelhelm www.boehringer-ingelheim.se
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behélla virdkvaliteten om man infor virtuella vardlosningar,
medan personer dver 55 &r svarar att den personliga kontakten
med vdrdpersonal ir viktigast.

FA KANNER ORO FOR PATIENTSKYDDET

En av de storsta utmaningarna med den nya tekniken dr att
sikerstilla patientskyddet. Men endast 6 procent av de som
svarat anger att de skulle kidnna mest oro kring skyddet for
de egna patientuppgifterna om de anvinde sig av virtuell
vard. Det som i stillet bekymrar dem mest ér risken for mins-
kad vérdkvalitet.

Den slutsats vi kan dra av vér studie dr att eventuell oro
for bristande sekretess och/eller integritet dr marginell och
fordandrar inte viljan att prova digitala eller virtuella vardlos-
ningar. Lagstiftningen mdste dirfor viga in mojligheten att
tilldta utveckling av fler innovativa lésningar inom hilso- och
sjukvirden, s& linge man tillgodoser legitima behov av sekre-
tess och personlig integritet.

ARLIGA BESPARINGAR | MILJARDKLASSEN

Med internationella métt har Sverige en sjukvard i virlds-
klass. Men i takt med att svenskar lever allt lingre belastas
vardapparaten allt hdrdare. Hela 85 procent av Sveriges pen-
siondrer har minst en kronisk sjukdom och 66 procent har tva
kroniska sjukdomar. Varden av landets kroniskt sjuka patien-
ter stdr for 80—85 procent av Sveriges totala vardkostnader
enligt Myndigheten for virdanalys’.

Det finns ett naturligt samband mellan dlder och kroniska
sjukdomar som diabetes, hogt blodtryck och hjirt- och kirl-
sjukdomar. Och eftersom Sverige har en stérre andel zldre in
mdénga andra linder sd har vi dven fler kroniskt sjuka.

Om en av tre personer med kroniska sjukdomar skulle
vilja virtuella virdlosningar kan det innebira en kostnadsbe-
sparing pé cirka 370 miljoner per dr. Om en av fem svenskar
skulle vilja att gora hilften av sina likarbesok virtuelle i stil-
let for i primédrvdrden kan det innebira en kostnadsbesparing
pé 1,2 miljarder kronor per &r.

Men digital och virtuell vird handlar inte bara om kost-
nadsbesparingar, det innebir dven en mdjlighet att cka var-
dens tillginglighet och méta nya forvintningar pa delaktig-
het, transparens och dialog. Virtuell vard kan ocksd bidra till
att identifiera tidiga sjukdomssignaler hos kroniskt sjuka och
dirmed gora det mojligt att erbjuda vard innan komplikatio-
ner uppstar samt uppmuntra till livsstilsfordindring for att
minska risken for framtida kroniska sjukdomar.

UTMANINGAR ATT TA ITU MED

Trots att sjukvardssystemet i Sverige har gott rykte, finns det
ett antal utmaningar som madste 6vervinnas. Sverige har nést
ligst antal medicinska konsultationer per person bland
OECD-linderna’ och laga siffror runt begripliga forklaringar,
mojlighet for patienten att stilla frigor samt involvering av
patienten i beslut som r6r vard och behandling.

Ett annat omrdde dir Sverige sticker ut ir antalet sjukhus-
singar dir vi ligger betydligt under genomsnittet’. Med hin-
syn till svenskarnas digitala mognad och villigheten att ta till
sig nya vardlosningar, bor Sverige kunna lésa ménga av pro-
blemen genom att g mot en mer digitaliserad sjukvird med
virtuella l6sningar.

Bade vérdpersonal och patienter dr dvertygade om att di-
gitaliseringen av vdrden dr oundviklig och tror ocksa att det-
ta kommer att forbittra sjukvarden. Virtuella vardbessk
kommer att bli allt vanligare och kommer kanske till och
med till viss del att ersitta de fysiska vardbesoken® och bli ett
bra komplement till den vanliga varden. Det ger inte bara
okad tillginglighet, utan sparar ocksa stora belopp och myck-
et moda, sirskilt for patienter som ir flitiga anvindare av
varden. Stodet till kroniska patienter och deras anhoriga kan
bli bittre och omsorg i hemmet kommer att bli vanligare. En
okad digitalisering av vardprocesser och virdkedjor kan ock-
s& ge en tkad helhetssyn pd patienten och vardsystemet.

Detta kriver en tydligare ssmmanhidngande strategi for
digitaliseringen av sjukvérden i Sverige och en 6vergdng till
virtuell vird med 6kad patientmake. Statens roll i e-hilsout-
vecklingen behover tydliggoras, likasd vem som gor vad mel-
lan huvudminnen och staten. Samtidigt behovs en varaktig
innovationskraft underifrén som kan leda till héllbara frind-
ringar i processer, system och styrning. Hir dr ersdttnings-
systemen en viktig faktor — de behover utvecklas for att styra
ritt och belna ritt beteende. Det ir ocksa ytterst viktigt att
ha en dppenhet for att nya aktorer frin andra branscher far
mdjlighet ate bidra med innovation och utveckling.

LAS RAPPORTEN
Hela PwC:s rapport finns att ldsa pa: http://www.pwc.
se/sv/halso-sjukvard/digitala-doktorn-kan-komma.html
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Almedalen/Handouts_LIFrapport_Almedalen_v140622.

pdf?t=1404384856634
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SARAH LIDE,

MANAGER OCH BRANSCHSPECIALIST FOR
HALSO- OCH SJUKVARD, PWC
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INBJUDAN HAR SKICKATS TILL VERKSAMHETSCHEF MED KOPIA TILL LAKARE SOM KAN INGA | MULTIDISCIPLINART TEAM
SAMT TILL GASTROENTEROLOGER OCH SJUKSKOTERSKOR VID ONKOLOGIKLINIK

TERAPIINRIKTADE WEBBFORELASNINGAR

PD-1-hammare i klinisk praxis vid avancerat melanom

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

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

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

Hur kan man med immuncheckpoint-hdmmare hjélpa
iImmunfdrsvaret att upptacka och attackera cancer?

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

|dentifiera och hantera immunrelaterade
gastrointestinala biverkningar \
Jan Marsal, Specialistlékare vid Gastrokliniken, SUS i Lund —

Anmal dig har

|dentifiera och hantera immunrelaterade bms.se/immunterapiutbildning
endokrina biverkningar

) , , - for att ta del av 45 min
Helena Filipsson Nystrém, Docent vid Sahlgrenska Akademin Goteborgs Universitet och o R E .
Overidkare endokrinologi vid medicinkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset i Géteborg forelasnlng nar det

passar dig.

PD-1-hdmmare vid behandling av avancerat melanom
Ana Carneiro, Overldkare vid Skénes Onkologiska Klinik, SUS i Lund

Utbildningen syftar till att besvara fragestéliningar 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 uppféljning av patienten bor ske for en séker vard och hur samarbete ¢ver 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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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, d&r Afinitor Afinitor &r den forsta godkanda mTOR-hdmmaren

I kombination med exemestan jamférdes 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 vérdefull tid att dela med
nagot av det stdrsta som har hant inom behand- ndra och kéra, utan att livskvaliteten paverkas
lingsomradet ER+/HER2— bréstcancer 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 brdstcancer. 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 tumérer 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 for 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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