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AFINITOR

(everolimus) tabletter

Det finns olika behandlingsregimer vid spridd HR-positiv bréstcancer.
Nar din postmenopausala patient progredierar kan det vara dags att prova
en ny vag. Afinitor i kombination med exemestan fordubblar PFS'

Referens: 1, Afinitor produktresumé; www.fass.se 2016-04-19.

Afinitor (everolimus): Produktnamn och farmaceutisk form: Afinitor (everolimus), tablett. Beredning: tablett 2,5 mg, 5mg och 10 mg. (' N OVA RT I S
Aktiv substans: Everolimus R F ATC kod: LOTXE10. Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, évriga antineoplastiska medel,

proteinkinashdmmare, Rx. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brdstcancer. Afinitor ar indicerat for behandling av hormonrecep- ORI
torpositiv och HER2/neu-negativ avancerad brostcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med Novartis Sverige AB
exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashammare. Neuroendokrina Box 1150. 183 11 Taby

tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, val 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, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare. Kontraindikationer:
overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil &lder som inte anvan-
der preventivmedel. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bér ske vid nedsatt leverfunktion. 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. Forsiktighet bér iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. férsamrad
sarlakning. Njurfunktionen bor kontrolleras, sarskilt hos patienter med andra risk faktorer. For fullsténdig produktinformation och aktuellt pris se
www.fass.se. Senaste 6versyn av Produktresumé februari 2015. Novartis Sverige AB. BOX 1150. 183 11 Taby. Tel 08 732 32 00, - www.novartis.se

Tel 08-732 32 00
www.novartis.se
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Norrland visar vagen mot kortare ledtider

Standardiserade vardforlopp har blivit nagot av arets grej. Vi vill ocksa vara med pa taget
och har gjort ett par nedslag ute i verksamheterna. Dels i Gavle dar tva sjukskoterskor star-
tat en mottagning for att snabba pa kontakterna och korta tider med positiva resultat redan
efter ett halvar, dels i Umea dar man halverat ledtiderna med relativt enkla férandringar inom
huvud-halscanceromradet. Bada ar bra exempel pa vad som gar att astadkomma nar man
ser dver sina rutiner.

Ni kan aven lasa om hur 6gonmotorik kan avsl6ja skador pa nervsystemet hos fore detta
barncancerpatienter och for er som funderar pa att utveckla ett "eget” cancerlakemedel kan
jag rekommendera artikeln av Joachim Gullbo som beskriver hur den resan kan se ut. Vi har
ocksa ett referat fran Lund Glioma symposium och en artikel som reder ut varfor féljsamheten
till antihormonell behandling vid bréstcancer ar sa lag.

Jag vill ocksa passa pa att presentera var nya chefredaktér som tar éver rollen fran mig
efter detta nummer. Vi ar glada 6ver att ha rekryterat Gitte Strindlund, medicinjournalist
och kommunikationsradgivare med erfarenhet fran bland annat Karolinska Institutet och
Cancerfonden. Jag ar 6vertygad om att hon kommer att tillféra en hel del till framtida
utgavor samtidigt som jag far tid att utveckla var verksamhet pa andra fronter.

Jag tackar alla skribenter genom aren och énskar en skén sommar.
Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor

P.S. Du kan aven fa tidningen som en bladderbar version direkt i din dator eller lasplatta.

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

Sprutorna ar forfyllda, i separata
blister. Idealiskt fér administrering
bade pa sjukhus och i hemmet

MINSKAD RISK FOR
FEBRIL NEUTROPENI'

Ca. 8 dagars behandling med dagligt
G-CSF ar envanlig rekommendation
vid flera kemoterapier for att skydda
patienten mot febril neutropeni 23458

7DYGNS HALLBARHET...

...irumstemperatur méjliggor
for patienten att sjélv kunna
administrera sin G-CSF
i hemmamilj6®

SMART PAKETERING

En férpackning per
kemoterapibehandling

Nivestim (filgrastim)

Lakemedelsform: Injektions- eller infusionsvatska, ldsning.
Indikationer: For att reducera durationen av neutropeni och inci-
densen av febril neutropeni hos patienter som behandlats med
etablerad cytotoxisk kematerapi for malignitet (géller ej vid kronisk
myeloisk leukemi och myelodysplastiska syndrom) och fér att redu-
cera durationen av neutropeni hos patienter som genomgar myelo-
ablativ terapi féljd av benmérgstransplantation och som bedéms
utsattas for okad risk av férlangd svér neutropeni. Sékerheten och
effekten av filgrastim & densamma for vuxna och barn som far
cytotoxiskkemoterapi. Férmobiliseringav periferastamceller(PBPC).
For att oka antalet neutrofiler och fér att minska incidensen och
durationen av infektionsrelaterade
héndelser hos patienter med svar
kongenital, cyklisk eller idiopatisk
neutropeni med ett absolut antal
neutrofila granulocyter (ANC) pé
< 0,5 x 10! och som tidigare haft
svara eller aterkommande infektio-
ner. Vid behandling av persisterande
neutropeni (ANC féarre an, eller lika

Hospira

a Pfizer company

GRADERAD SKALA

Den graderade sprutan ger
méjlighet till dosjusteringar’

FORDELAKTIGT PRIS

8 dagars behandling
till priset av 7’

UPPFOLJNING OCH STUDIER

NEXT?, VENICE® och VISTA™ " &r
3 observationsstudier som kommer att
inkludera totalt 4400 patienter och &r
en del av Nivestims RMP ™2,
Malet &r att visa fortsatt evidens
pa likvérdig effekt och sakerhetsprofil
jamfort med referensprodukten

DIN, OCH DIN PATIENTS,
SAKERHET
Denintegrerade sakerhetsfunktionen
med inbyggt nalskydd, minskar risken
for stick- och skarskador, bade for
sjukvardspersonal och patienten

..ANLEDNINGAR ATT VALJA

NIVESTIM™ 8-PACK

(filgrastim)

med 1,0 x 10%/1) hos patienter med avancerad HIV-infektion for att
reducera risken for bakteriella infektioner d& annan behandling av
neutropeni dr olamplig.

ATC-kod LO3AAO02. Injektions-/infusionsvatska/lsning.
Forpackningar: Forfylld spruta 12 ME/0,2 ml, 5 st blister.

30 ME/0,5 ml och 48 ME/0,5 ml, 5 st och 8 st blister.

Ry, F. Texten &r baserad pa produktresumé: juli 2015.
Forytterligare information om bl.a. effekt och sékerhet, férpackning-
aroch pris, se produktresumé pa www.fass.se respektive www.tlv.se
Innehavare av godka@nnande fér férséljning: Hospira UK Limited,
Horizon, Honey Lane, Hurley, Maidenhead, SL6 6RJ, Storbritannien.
Svensk representant: Hospira Nordic AB, now a Pfizer company.
Box 34166, 100 26 Stockholm, Tel: 08-672 85 00.

Referenser: 1) Produktresumé juli 2015. 2) internet-medicin.se,
swebcg.se(National guidelinesforBrestcancertreatment, Nov2014.)
3) cancercentrum.se/norr 4) cancer-centrum.se/uppsalaorebro
5)cancercentrum.se/vast6) skane.se/webbplatser/regionalt-cancer-
centrum 7) tlv.se berdknat utifran styckpris 5-pack vs 8-pack.
8) Burnett B and Radic Krleza I. Stability of Hospira filgrastim

VID FORSKRIVNING

following changes to thermal and photic storage conditions. EJHP
Practice 2011;17(5):50:57. 9) Tolerence of Nivestim in patients
treated with cytotoxic chemotherapy for cancer in current practice.
Kamioner D, Fruehauf S, Maloisel F, Cals L, Lepretre S, Berthou C.
Studt design: two long-term observational studies of biosimilar
filgrastim Nivestim (Hospira Filgrastim) in the treatment and
prevention of chemotherapy-inducedneutropenia. BMC Cancer.
2013:16;13(1):547. 10) Hospira Data on File. VISTA Study January
2014. 11) Clinicaltrials.gov. Use of Biosimilar Nivestim to Prevent
Chemo-induced Neutropenia. Real Life Study (VISTA). Verified May 2015.
Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02454530.
Accessed August 2015. 12) Risk Management Plan.

Rapportering av misstankta biverkningar: Det &r viktigt att
rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants.
Det g6r det méjligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-
riskforhallande.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Ladkemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.

www.lakemedelsverket.se.
NIVEAD/SE/APRIL2016.
Neupogen® ér ett registrerat varumérke som tillhor Amgen Ltd. Nivestim (logo) & ett varumarke som tillnr Hospira Inc
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Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

TRIBE™®
i AVEX®
R AGITG MAX®
g ARTIST’
e NO16966°
AVF2107g5

X BEBYP*
o \[:{oXE

ML18147 (TML)?
E3200'

Avastin vid mCRC

Avastin i kombination med kemoterapi forlanger
Overlevnaden vid spridd kolorektalcancer.?®

Referenser:

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

5. Hurwitz et al. NEJM 2004; 6. Saltz et al. JCO 2008; 7. Guan et al. Chin ] Cancer 2011; 8. Tebutt et al. JCO 2010; 9. Cunningham D. et al.
AVEX Lancet Oncol. 2013; 11:1077-1085; 10. Cremolini et al. Lancet Oncol 2015

* Referens 2,5,10: primdr end point Overall Survival (OS). Referens 1,3,4,6-9: primér end point Progression Free Survival (PFS)

Avastin® (bevacizumab), koncentrat till infusionsvétska, I6sning 25 mg/ml. Monoklonal antikropp LO1XCO07, Rx, EF (Senaste produktresumé

uppdaterad 2015-10-22) Indikationer: Metastaserad kolorektalcancer: i kombination med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. Metastaserad

bréstcancer: forsta linjens behandling i kombination med paklitaxel. Forsta linjens behandling i kombination med capecitabin till patienter dar

taxaner eller antracykliner inte anses limpliga. Inoperabel, metastaserad eller recidiverad NSCLC: forsta linjens behandling i kombination med

platinumbaserad kemoterapi. Avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer: forsta linjens behandling i kombination med interferon alfa-2a.

Avancerad epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer: primarbehandling i kombination med karboplatin och paklitaxel, eller som

behandling efter forsta dterfall av platinumkanslig sjukdom i kombination med karboplatin och gemcitabin for patienter som inte tidigare fatt

behandling med VEGF-hdmmare. Avastin ar dven godkant for behandling vid platinumresistent, recidiverande, sjukdom i kombination med

paklitaxel, topotecan eller pegylerat liposomalt doxorubicin som fatt hogst tva tidigare kemoterapiregimer, och ingen tidigare behandling med

VEGF-hdmmare. Kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer: i kombination med paklitaxel och cisplatin alternativt paklitaxel : ©

och topotekan till patienter som inte kan f& platinumbaserad behandling. Kontraindikationer: Graviditet Varningar och forsiktighet: GI- L]

perforation, fistlar, sarlakning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, hjértinsufficiens, blédning Forpackningar: Koncentrat till , AVASTI N
=

infusionsvatska, 100 mg bevacizumab i 4 ml och 400 mg bevacizumab i 16 ml. For priser och fullstindig information se www.fass.se, s

Roche AB, Tel 08-726 1200. SE.AVA.1605.04 bevacizumab
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Nya séatt att diagnostisera farlig
prostatacancer

For att kunna véaxa och spridas behdver prostatatumaérer
paverka den omgivande normala vavnaden. Ju farligare
tumaoren ar desto mer férandras hela organet.

— Genom att studera den till synes normala prostatavav-
naden som omger en tumor har vi upptackt adaptiva for-
andringar i vdvnaden som markerar narvaron av farliga tu-
maorer pa annat stalle i prostata, sager Hani Adamo, som ar
doktorand vid Institutionen fér medicinsk biovetenskap.

Hani Adamos forskning visar att normal prostatavavnad
"fargas” av narliggande tumdrer och att ett flertal biomar-
korer, sasom ett 6kat antal makrofager eller tillvaxt av blod-
karl, skulle kunna forbattra dagens begransade diagnos-
metoder for aggressiv prostatacancer.

— Att diagnosticera prostatacancer, och framfor allt att
avgora hur farlig den ar, kan i dagslaget beskrivas som att
leta efter en nal i en hostack, sadger Hani Adamo. Kunskapen
om hur normal vavnad paverkas okar forstaelsen av tumor-
vaxt och spridning av prostatacancer. Detta kan férhopp-
ningsvis ocksa leda till nya diagnosmetoder for prostata-
cancer.

Kalla: Umea universitet
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Bosulif i hdgkostnadsskyddet utan
uppfoljningsvillkor

Bosulif (bosutinib) for behandling av KML, kronisk myeloisk
leukemi, ingér i hogkostnadsskyddet utan uppféljiningsvillkor
fran och med den 22 april 2016.

Bosulif ar ett lakemedel som anvands fér behandling av
vuxna med kronisk myeloisk leukemi och ges till patienter
som é&r Philadelphiakromosom-positiva (Ph+).

Bosulif beviljades villkorad subvention i oktober 2013.
Enligt villkoret skulle féretaget skicka in en férnyad halso-
ekonomisk analys som inkluderar data fran den studie som
ska ligga till grund for ett fullstandigt marknadsgodkan-
nande och baseras pa aktuell och kommande klinisk an-
vandning av lakemedlet. Villkoret skulle vara uppfyllt senast
den 1 juni 2019.

TLV konstaterar dock att forsaljningen av lakemedlet ar
lag och att de osakerheter som fanns i det tidigare besluts-
underlaget nu kan accepteras. Darfér beslutades att Bosu-
lif ska vara subventionerat och inga i hdgkostnadsskyddet
utan uppfoéljningsvillkor.

Kalla: TLV
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Adcetris ingar nu i hogkostnadsskyddet utan
uppfoljningsvillkor

Adcetris (brentuximab vedotin) fér behandling av CD30+
Hodgkins lymfom ingar i hdgkostnadsskyddet med ett nytt
uppfoéljiningsvillkor fran och med den 22 april 2016.

Adcetris (brentuximab vedotin) anvands for behandling
av patienter med CD30+ Hodgkins lymfom som fatt aterfall
eller som inte svarar pa behandling, som genomgatt autolog
stamcellstransplantation (transplantion av egna stamceller)
eller efter minst tva tidigare behandlingar, samt nar autolog
stamcellstransplantation eller behandling med cellgifter inte
ar ett alternativ.

Adcetris beviljades begransad subvention med uppfolj-
ningsvillkor i juni 2013. Enligt begrénsningen ska Adcetris
endast subventioneras som férbehandling av patienter som
ska genomga allogen stamcellstransplantation (transplanta-
tion av stamceller fran en annan person) om patienten for-
vantas behova hogst 6 behandlingscykler samt vid mono-
terapi.

Enligt villkoret skulle féretaget senast den 1 juni 2017
komma in med en uppdaterad halsoekonomisk analys for
Adcetris. Analysen skulle inkludera data fran pagaende
studier. Analysen skulle baseras pa anvandningsmonstret
for Adcetris i Sverige samt Kklinisk effekt av 1dkemedlet vid
den typen av anvandning.

TLV konstaterar dock att detta inte langre behdvs.

Kalla: TLV
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Empliciti godkant vid multipelt myelom hos
vuxna patienter som genomgatt minst en
tidigare behandling

Europeiska kommissionen har godkant Empliciti (elotuzu-
mab) for behandling av multipelt myelom av vuxna patienter
som genomgatt minst en tidigare behandling.

Empliciti ar den férsta och enda immunstimulerande anti-
kroppen for behandling av multipelt myelom som har blivit
godkand i EU.

En snabbare provnings- och godkannandeprocess har
gjorts, baserat pa langtidsdata fran ELOQUENT-2-studien
som utvarderat Empliciti i kombination med Revlimid (lena-
lidomid) och dexametason (Rd).

ELOQUENT-2-studien visade att kombinationen med
Empliciti ledde till 53 procent relativt forbattrad progres-
sionsfri 6verlevnad efter tre ar jamfort med Rd, 23 procent
jamfoért med 15 procent.

Kalla: Bristol-Myers Squibb
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After failure of one 2nd generation TKI move to the 3rd generation:*

Iclusig® (ponatinib) — the most
potent BCR-ABL TKI approved’

Fast response Deep response Durable response

Median time to MCyR in CP-CML 38 % of CP-CML patients 87 % of CP-CML responders
responders: 2.8 months (84 days)?? reached MMR?or even maintained MCyR at 24 months
Median time to MMR in CP-CML deeper response (MR4.5)° (Kaplan-Meier estimate)?

responders: 5.5 months (168 days)?

* Iclusig is a tyrosine kinase inhibitor (TKI) indicated in adult patients with?

 Chronic phase, accelerated phase, or blast phase chronic myeloid leukaemia (CML)
- who are resistant to dasatinib or nilotinib
- who are intolerant to dasatinib or nilotinib and for whom subsequent treatment

()
with imatinib is not clinically appropriate ®
- or who have the T3151 mutation I‘ I l ' SIG
e Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukaemia (Ph+ ALL)

- who are resistant to dasatinib 0
- who are intolerant to dasatinib and for whom subsequent treatment with imatinib is not clinically appropriate ( pO ﬂ aJ[ | ﬂ | b)
- or who have the T315| mutation

References: 1. Baccarani M, Soverini S, De Benedittis C. Molecular monitoring and mutations in chronic myeloid leukemia: how to get the most out of your tyrosine kinase inhibitor. American Society of
Clinical Oncology Educational Book 2014;167-175. 2. Iclusig (ponatinib). Iclusig latest Summary of Product Characteristics. ARIAD Pharma Ltd. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
EPAR_-_Product_Information/ human/002695/WC500145646.pdf Accessed April, 2015. 3. Cortes JE, Kim DW, Pinilla-Ibarz J, le Coutre P, Paquette R, Chuah C et al. A phase 2 trial of ponatinib in Philadelphia
chromosome-positive leukemias. N Engl J Med2013;369:1783-96.

Iclusig (ponatinib) 15 mg, och 45 mg filmdragerade tabletter.  Detta ldkemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Rx. F. ATC-kod: LO1XE24. Indicerat for vuxna patienter med kronisk myeloisk
leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad fas eller blastkris som &r resistenta mot dasatinib eller nilotinib; som &r intoleranta mot dasatinib eller nilotinib och for vilka p&féljande behandling med imatinib
inte ar kliniskt lamplig; eller som har T315I-mutation; samt for vuxna patienter med Philadelphia-kromosompositiv akut lymfatisk leukemi (Ph+ ALL) som &r resistenta mot dasatinib; som &r intoleranta
mot dasatinib och for vilka pafoljande behandling med imatinib inte &r Kliniskt I&mplig; eller som har T315l-mutation. Varningar & forsiktighet: Ska séttas in av |dkare med erfarenhet av diagnosticering
och behandling av patienter med leukemi. Innan behandling med ponatinib inleds ska patientens kardiovaskuldra status bedémas, inklusive sjukdomshistoria och kroppsundersokning, och kardiovaskuléra
riskfaktorer ska hanteras aktivt. Kardiovaskular status ska aven fortsattningsvis dvervakas och medicinsk och stodjande behandling for sjukdomstillstand med en kardiovaskular risk ska optimeras under
behandling med ponatinib. Komplett blodstatus, kardiovaskular status, leverfunktion och serumlipas bér kontrolleras och hanteras enligt SPC. Associeras med svar myelosuppression, kardiovaskulara
biverkningar, pankreatit,levertoxicitet och reaktivering av hepatit B. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling och bérare ska 6vervakas under och efter behandling. Patienter med myokard-
infarkt, tidigare revaskularisering eller stroke i anamnesen bor inte behandlas med ponatinib. Overvég att avbryta behandlingen om ett fullsténdigt hematologiskt svar inte har uppnétts efter 3 manader.
Forsiktighet rekommenderas vid bilkérning och anvandning av maskiner. ARIAD Pharma Ltd, Riverbridge House, Guildford Road, Leatherhead, Surrey KT22 9AD, Storbritannien. Produktresumén uppdaterad
2016-03. Besok www.fass.se for ytterligare information.

SE/ICLG/16/0005, Date of preparation: April 2016



Darzalex godkant for behandling av multipelt
myelom

Europeiska Kommissionen har gett Darzalex (daratumumab
)villkorat godk&nnande som monoterapi for vuxna patienter
med multipelt myelom och som har fatt aterfall eller blivit
refraktara mot tidigare behandlingar.

Dessa behandlingar ska innefatta en proteasomham-
mare samt ettimmunmodulerande ldkemedel, och patienten
ska uppvisa sjukdomsprogress pa senast givna behandling
for att fa behandlas med Darzalex. Darzalex godkandes
efter en s& kallad accelererad bedémningsprocess, vilken
ar reserverad for lakemedel som forvantas vara av stor be-
tydelse for allmanheten och som anses vara en terapeutisk
innovation.

Darzalex ar den férsta monoklonala antikropp riktad mot
CD38 som godkants i Europa.

Kalla: Janssen

Opdivo och Yervoy godkéant i kombination vid
malignt melanom

Europeiska kommissionen har godkant den férsta och enda
kombinationen av tva immunonkologiska lakemedel, Bristol-
Myers Squibbs Opdivo (nivolumab) i kombination med Yer-
voy (ipilimumab), fér behandling av avancerat malignt me-
lanom.

Opdivo i kombination med Yervoy ar nu godkant for be-
handling av metastaserande eller inoperabelt malignt me-
lanom hos vuxna patienter, oavsett BRAF-mutation-status.
Godkannandet av denna nya kombinationsbehandling for
patienter med avancerat malignt melanom visar pa poten-
tialen med att rikta behandlingen mot distinkta och komplet-
terande signalvagar inom immunsystemet.

Godkannandet baseras pa data fran studien CheckMa-
te-067 som ar dubbelblind, randomiserad och den forsta
fas lll-studien dar behandling med Opdivo i kombination
med Yervoy visat en 6kning av progressionsfri dverlevnad
(PFS) och hogre objektiv svarsfrekvens (ORR), oavsett
BRAF-mutation-status, jamfort med Yervoy som monoterapi.

Kalla: Bristol-Myers Squibb
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Cancerceller blir farligare med hjalp av fett

Man vet numera att inte alla cancerceller ar lika aggressiva
—de flesta gar att oskadliggéra med stralning och cellgifter.
Somliga kan dock lyckas oéverleva, och senare fa tumdéren
att tillvaxa och sprida sig. Forskare vid Lunds universitet har
nu funnit att vissa cancerceller kan samla pa sig fettdroppar,
som verkar gora dem mer aggressiva och ge dem storre
formaga att sprida sig.

Det inre av en cancertumor ar en ogastvanlig miljo med
syrebrist, lagt pH och brist pa naringsamnen. De celler som
klarar sig dar kallas for stressade celler och anses extra ag-
gressiva.

Professor Mattias Beltings forskargrupp publicerar nu
nya fynd fran ett annat forskningsspar som gruppen arbetat
med i flera ar. Det handlar om de stressade cellernas likhet
med fettceller. (Artikeln ar publicerad i Cancer Research.)

— For att dverleva i tumoren gar de stressade cellerna in
i en vilofas. Da blir de oatkomliga for stralning och cellgifter,
men kan anda samla pa sig fettdroppar. Fettet utgor brans-
le for dem, nar de senare lamnar vilofasen for att vaxa till
och sprida sig, forklarar Mattias Belting.

Att cellernaien cancertumdr upplever en vaxling mellan
"battre och samre tider” har varit kant en tid. Det ar i de ur
cancercellernas synvinkel battre tiderna som cancern kan
sprida sig och orsaka aterfall i sjukdomen.

Kalla: Lunds universitet
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Atta av tretton nya vardférlopp igang

Fjorton landsting har redan boérjat redovisa patienter som
genomgatt nagot av arets nya vardférlopp. Den sista april
fanns det 830 SVF-patienter rapporterade inom atta av de
tretton nya diagnoser dar standardiserade vardforlopp ska
inforas i ar.

Brostcancer och tjock- och andtarmscancer ar de vard-
forlopp som flest landsting kommit igang med.

De standardiserade vardforloppen ska forkorta tiden fran
att det finns en valgrundad misstanke om cancer till att den
forsta behandlingen startar. Landstingen redovisar antalet
patienter som genomgatt ett vardférlopp till en databas vid
SKL, Sveriges Kommuner och Landsting. Av den framgar
att Halland, Kronoberg, Skane och Sérmland under febru-
ari och mars rapporterat 537 patienter som genomgatt ett
standardiserat vardforlopp for bréstcancer.

Under februari genomgick 47 patienter ett standardiserat
vardforlopp for tjock- och andtarmscancer i Varmland, Sérm-
land, Kronoberg och Halland, medan 23 patienter utreddes
enligt standardiserat vardforlopp for lymfom under mars i
Vasterbotten, Halland och Skane.

Kélla: Regionala cancercentrum i samverkan

o

o
. !
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OPDIVO® (nivolumab):
TVA NYA INDIKATIONER!

INDIKATION
OPDIVO som monoterapi ar
indicerat for behandling av vuxna
med avancerad njurcellscancer
efter tidigare behandling

V Detta ldkemedel ar foremal for utkad dvervakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning. Antineoplastiska
medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1XC17. Dosering: 3 mg/kg administrerat
intravendst under 60 minuter varannan vecka. Indikation: OPDIVO® som monoterapi ar
indicerat for behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom. OPDIVO® drindicerat fér behandling av vuxna med lokalt avancerad eller meta-
staserande icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi. OPDIVO® som
monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer efter
tidigare behandling. Varningar och forsiktighet: OPDIVO® &r associerat med immun-
relaterade biverkningar. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig
foratt minimera livshotande komplikationer. Behandling skainitieras och 6vervakas av

VAV 2 Bristol- Myers Squibb

WWW.BMS.SE APR 2016 1506SE16PR04801

INDIKATION
OPDIVQ® ar indicerat for behandling
av vuxna med lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smacellig lungcancer
(NSCLC) efter tidigare kemoterapi

specialistiakare med erfarenhet av cancerbehandling. Patienter bér 6vervakas kontinu-
erligt (iminst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av OPDIVO® kan ske nér som
helst under eller efter avslutad behandling. Melanom: Innan behandling av patienter
med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren 6vervdga den fordrojda effekten av
OPDIVQ®. Icke-smadcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av patienter
med samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren évervaga
den fordrajda effekten av OPDIVO®. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml eller
10 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten
ar baserad pa produktresumé: april 2016. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00,
www.bms.se

OPDI Vo

(nivolumab)
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Kraftig 6kning av ovanlig men aggressiv
hudcancerform i Sverige

Antalet svenska fall av den ovanliga men snabbvaxande och
livshotande hudcancerformen Merkelcellskarcinom har for-
dubblats pa 20 ar. Det visar en ny studie vid Sahlgrenska
akademin.

En av de viktigaste ovanliga formerna av hudcancer ar
Merkelcellskarcinom. Dessa hudtumorer ar snabbvaxande
och livshotande vilket gor att en mycket tidig diagnos ar av-
gorande.

Forskare vid Sahlgrenska akademin, Goteborgs universi-
tet, har studerat samtliga fall av Merkelcellskarcinom rap-
porterade till Socialstyrelsens Cancerregister mellan 1993
och 2012. Antalet nya fall per 100 000 invanare 6kade med
mer &n 100 procent, fran en incidens pa 0,23 till 0,49.

— Véra resultat visar att det skett en signifikant ¢kning. |
Sverige diagnostiserades i snitt 24 nya fall av Merkelcellskar-
cinom per ar under perioden 1993-2001. Under perioden
2002 till 2011 steg siffran till 34 fall per ar och 2012 upptack-
tes 47 nya fall av MCC i Sverige, sager John Paoli, hudla-
kare och docent vid Sahlgrenska akademin. 97 procent av
patienterna hade inga kanda metastaser i samband med
diagnosen men trots detta hade endast 67,3 procent dverlevt
fem ar efter diagnos. Overlevnaden var avsevart lagre an
den férvantade for dvriga befolkningen med samma alder
och kén under denna period.

Kalla: Sahlgrenska akademin
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Utvidgad indikation for Kyprolis mot myelom
Den europeiska lakemedelsmyndighetens vetenskapliga
namnd CHMP rekommenderar EU-kommissionen att utvidga
indikationen for proteasomhammaren Kyprolis vid myelom,
en elakartad cancer i benmargen.

| Sverige diagnostiseras varje ar omkring 600 nya fall av
myelom, en obotlig form av cancer som uppstar i benmargen
for att sedan drabba flera organ och funktioner. Sjukdomen
kan inte botas, men behandling kan bromsa dess foérlopp
och livskvaliteten bibehallas under lang tid. Emellertid finns
en stor variation ifraga om hur bra en patient svarar pa be-
handlingen och hur lange sjukdomen kan hallas tillbaka. Forr
eller senare far sa gott som alla patienter aterfall och efter
hand upphér manga att svara pa behandling.

Kyprolis (carfilzomib) ar en sa kallad proteasomhammare
som utévar sin effekt genom att blockera aktiviteten hos tu-
morcellens proteasomer, ett slags enzymkomplex, och stér
pa sa satt cellens normala balans. Detta leder i sin tur till en
rad effekter, och framforallt att cancerceller slutar att dela
sig och genomgér programmerad cellddd, sa kallad apoptos.

Rekommendationen grundas pa resultat fran fas Ill-stu-
dien ENDEAVOR, dar Kyprolis i kombination med dexame-
tason visats férdubbla den progressionsfria éverlevnaden
(18,7 manader) jamfort med den &ldre proteasomhammaren
bortezomib + dexametason (9,4 manader).

Kalla: Amgen
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Regleringen av biobanker ska ses dver
Regeringen tillsatter en séarskild utredare som ska se dver
lagstiftningen som reglerar hantering av och information kring
humanbiologiskt material, sa kallade biobanksprover.

Syftet med utredningen ar bland annat att anpassa lag-
stiftningen sa att den underlattar utvecklingen och férbattrar
férutsattningarna fér anvandning av prover och uppgifter i
svenska biobanker for patientens, hélso- och sjukvardens
och forskningens behov. Samtidigt ska utredaren sakerstal-
la att hanteringen av vavnadsprover vid biobanker och infor-
mation om dessa prover fortsatt sker med respekt for den
enskildes personliga integritet och sjalvbestammande. Till
sarskild utredare utses Johanna Adami, rektor vid hdgskolan
pa Sophiahemmet och adjungerad professor vid Karolinska
Institutet.

En delredovisning ska lamnas senast den 1 maj 2017 och
slutredovisas senast den 31 december 2017.

Kalla: Socialdepartementet

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Oppenhet om ersattningar till sjukvarden

| slutet av maj 6ppnade LIF en webbportal dar medlemsfo-
retag oppet rapporterar alla utbetalningar som under 2015
skett till halso- och sjukvarden. Fére juni manads utgang skall
rapporteringen vara komplett, och manga féretag har redan
rapporterat till portalen.

Bakgrunden éar beslutet 2013 av den samlade europeiska
lakemedelsbranschens organisation EFPIA om att 6ka trans-
parensen om foéretagens samarbete med sjukvarden och
dess personal — ett samarbete som ar helt ndédvandigt for
forskningen kring lakemedel. | ar kommer alla europeiska
lander att inféra motsvarande redovisningssystem som LIF
nu har 6ppnat.

De summor som respektive lakemedelsféretag nu visar
upp ar utbetalningar som gjorts till halso- och sjukvarden
under forra aret. Det handlar framfér allt om erséattningar for
deltagande i kliniska lakemedelsprévningar, men ocksa om
ersattningar till enskilda medarbetare och till vardenheter
och kliniker inom halso- och sjukvarden, samt om sponsring
och donationer.

Kalla: LIF

e e 00000000 00



1 Empliciti® (elotuzumab) produktresumé, maj 2016.

multipelt myelom

Emplicit;,

elotuzumab

2 Lonialetal, N Engl J Med 2015;373:621-31. Responses were durable, particularly in the elotuzumab group
(21 months;95% Cl, 18 to 27) versus the control group (17 months; 95% Cl, 15 to 19).

Detta l&kemedel ar foremal for utokad dvervakning.

Empliciti® (elotozumab) 300 mg eller 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska,
losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L01XC23. Dose-
ring: Empliciti® ges i behandlingscykler om 28 dagar, i kombination med lenalidomid
och dexametason.

e Cykel 1 och 2: Empliciti ges 1 gang i veckan pa dag 1, 8, 15 och 22.

o Cykel 3 och féljande cykler: Empliciti ges en gdng varannan vecka pa dag 1 och 15.
Administrering av lenalidomid och dexametason enligt schema i produktresumén. For
att forebygga infusionsreaktioner premedicineras med dexametason, H1-blockerare,
H2-blockerare och paracetamol 45 90 minuter fére infusion med Empliciti®. Indikation:
Empliciti® i kombination med lenalidomid och dexametason &r indicerat for behandling
av multipelt myelom hos vuxna patienter som har fatt minst en tidigare behandlings-
regim. Varningar och forsiktighet: Infusionsreaktioner har rapporterats hos patienter
som behandlats med Empliciti® och var hégre hos patienter som inte premedicinerats.

SWE.EMP.MAJ.2016 1412SE16PR01961-01

Behandlingen kan behdva sattas ut tillfalligt eller vid mycket svara reaktioner av-
slutas helt. Forekomsten av infektioner vid behandling med Empliciti® &r forhojd.
Patienterna ska overvakas och infektioner ska hanteras med standardbehandling.
Behandling ska initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av
multipelt myelom. | kliniska prévningar var forekomsten av sekundara primara ma-
ligniteter, speciellt solida tumorer och icke-melanom hudcancer, hogre hos patienter
som behandlats med Empliciti® i kombination med lenalidomid och dexametason &n
for de patienter som inte fick Empliciti®. Patienter ska 6vervakas med avseende pa
utveckling av sekunddra primara maligniteter. Férpackningar: 1 injektionsflaska om
300 mg eller 400 mg. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.
fass.se. Texten &r baserad pd produktresumé: 11 maj 2016. Se dven produktresumén
for de lakemedel som anvénds i kombination med Empliciti®. Bristol-Myers Squibb AB,
Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

%Z% Bristol-Myers Squibb
WWW.BMS.SE




Ny sjuksko

iterskeledd

onkologmottagning

Tva specialistsjukskoterskor inom onkologi har fatt i uppdrag att starta upp en sjukskoter-
skeledd mottagning pa Gavle Sjukhus. Syftet ar att patienterna ska fa snabbare kontakt
med vardpersonal, att tiden till att traffa lakare forkortas och att patienten blir tryggare.
Positiva resultat syns redan efter forsta halvaret. Helene Henriksson och Karin Horn,
sjukskoterskor med specialistinriktning, Region Gavleborg, Division Operation, Onkologisk
dagsjukvard Gavle, berattar har om arbetet med den nya mottagningen.

nligt patientsikerhetslagen har vardgivaren ansvar for
E att personal i verksamheten har ritt kompetens {or

sina arbetsuppgifter samt att patienter tas om hand pa
riitt vardnivd. Det behivs mer resurser till cancervdrden idag,
bland annat i samband med olika standardiserade vardforlopp
som ska inrittas och foljas. Antalet cancerfall 6kar och fler
lever lingre med sin sjukdom. Varje dr fir 58 000 personer

en cancerdiagnos i Sverige, varav 65 procent botas"’. Resur-

14 onkologi i sverige nr 3 — 16

serna vad giller bemanning har inte kat i samma takt som
patienttillstromningen, vilket gor att trycket pd vardpersonal
okar pd mottagningarna. Idag kan ett likarbesok innefatta
en stor del omvédrdnadsproblematik vilket kan leda till att
patienter med renodlade medicinska problem inte far komma
i tid till mottagningen eller far tillrdckligt med tid vid bess-
ket, en sd kallad undantringningseffekt.



PROJEKT STARTADES

Den Nationella cancerstrategin uppmanar regionerna att se
dver sina arbetssitt vad giller kontinuitet, tillgdnglighet och
ledtider i cancervarden.

Som ett led i detta borjade ledningen pd onkologkliniken
i Givle arbeta fram en plan pd hur tillgingligheten for pa-
tienterna ska okas och sikerstilla att ritt vard ges pd ritt
vardnivd. Tanken pé en specialistsjukskoterskeledd mottag-
ning med syfte att styra de patienter som har medicinska
behov till likare, och de med omvardnadsbehov till sjuksks-
terska, borjade vixa fram. Fokusgrupper for likare och sjuk-
skoterskor bildades och en projektplan for ett ar arbetades
fram.

Projektets syfte och mal dr att erbjuda en 6kad tillgidnglig-
het for patienterna, bittre kontinuitet, ge en personcentrerad
vérd, hantera cancerrelaterade komplikationer, frigira likar-
tider och avlasta jouren.

Vir forhoppning i projektet var och ir att detta samman-
taget skulle ge tkad trygghet och bittre livskvalitet hos pa-
tienterna.

PATIENTKRITERIER
Projeketet riktar sig till patienter med foljande problem:

e Sekundirpreventiva dtgirder exempelvis hjilp till rokstopp
¢ Nutritionsproblem

¢ Bedomning av svullna ben

e Utslag

e Cytostatika- och stridlbehandlingsutlosta biverkningar

¢ Problem med centrala infarter

® Provtagning

e Samordna kontakter med exempelvis kurator, dietist, fysio-
terapeut, arbetsterapeut och prist

o Telefonuppfoljningar
e Smirtanalys

e Psykosociala uppfoljningar nir patienten fact trakigt besked
pé likarbesok eller dylikt.

Utifrdn patientens aktuella status gors en bedémning pd mot-
tagningen om jourlikare maste tillkallas.

SPECIALISTSJUKSKOTERSKANS ROLL
Specialistsjukskoterskan med onkologisk inriktning dr en
nyckelperson i det professionella team som arbetar runt per-
soner med cancer. Hen har en tvirvetenskaplig kompetens
inom omvérdnad, medicin och beteendevetenskap'”.

En intern intresseanmilan gillande tva sjukskotersketjins-
ter pd halvtid utlystes. Kriterierna for dessa var att ha en spe-

cialistutbildning med inriktning p& onkologisk vard och/eller
méngdrig erfarenhet inom onkologi.

Vi som fick projektanstillningen har bdda vidareutbild-
ning inom onkologisk vard och har arbetat inom onkologi i
17 respektive 18 4r. Bdda har arbetat pd olika enheter inom
kliniken sisom pé avdelning, mottagning, tidbok och dag-
sjukvird.

FRAN IDE TILL VERKLIGHET

Startdatum for Sppnandet av specialistsjukskoterskemottag-
ningen sattes till 1 november 2015. D4 det oss veterligen inte
finns ndgon annan sjukskoterskeledd mottagning med denna
inriktning i Sverige fick vi fria hidnder att utforma mottag-
ningen enligt projektplanen och inom befintlig budget.

De tva forsta veckorna gick 4t till att planera mottagnings-
arbetet. Vi gjorde allt frin att ligga upp egen tidbok, utforma
remisser, marknadsféra mottagningen for de 6vriga enheterna
pa kliniken, till att moblera mottagningsrummet. Som ut-
virdering bestdimdes att patientenkiter fortlopande ska delas
ut och dven nya fokusgruppintervjuer kommer att genom-
foras.

”Patienterna far en littare
och snabbare kontaktviig
med virden.”

PATIENTEXEMPEL

Patient under pigdende cytostatikabehandling med feber
ringer rddgivningen. Hen fir en tid direke till specialistsjuk-
skoterskemottagningen d& hen bor i Givle. Nir patienten
kommer kontrolleras vitalparametrar och prover tas, inklu-
sive blododling. Jouren tillkallas som ordinerar infusion med
Ringer Acetat och inom loppet av en timme dr patienten in-
skriven och inlagd pd vardavdelning med antibiotikabehand-
ling. Detta kan sictas i relation till den tid det skulle tagit
mellan telefonkontakt och dtgird om patienten istillet gitt
via hilsocentral eller akutmottagning.

Patient ringer var rddgivning och dr bekymrad éver 6m-
mande insticksstille till Piccline. Patienten fir komma sam-
ma dag for inspektion och dtgird. Telefonuppfoljning dagen
efter visar att patienten dr besvirsfri. Detta kan jimforas med
om patienten gdtt via sin hilsocentral ddr man i sin tur i de
flesta fall hinvisar till onkologen.

Allogentransplanterad patient med veckovisa blodprov-
skontroller samt omlidggning av CVK. En ldngvarig kontakt
med patienten som far triffa samma sjukskéterska varje
vecka, vilken dven bevakar provsvaren i samrdd med jourld-
kare och utfor eventuella dtgirder tillexempel trombocytin-
fusioner.

Patient med skelettmetastaserad prostatacancer. Telefon-
uppfoljning avseende smirta efter justering av patientens
mediciner pa likarbesok tidigare i veckan. Detta i relation
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eee vardutveckling

till att patienten sjilv kontaktar vir rddgivning eller att an-
svarig likare avsictter tid till att sjilv kontakta patienten.

Patient med rontgenverifierad pneumonit relaterat till
Gemcitabinbehandling som har pdbérjat behandling med
kortison dagen innan. Patienten bokas in till specialistsjuk-
skoterskemottagningen for kontroll av vitalparametrar, prov-
tagning samt bedémning av allmintillstdnd. Telefonuppfolj-
ning bokas in ytterligare tre dagar senare.

Patient med malignt melanom som pé likarbesok fatt be-
sked om recidiv. Telefonuppfoljning dagen efter for att hira
hur patienten mér och eventuellt férmedla kontakt med ku-
rator eller andra 6nskade/behivda dcgirder.

SYNLIGA RESULTAT

De fordelar som tydligt frameridder efter start av specialist-
sjukskoterskemottagningen #r att patienterna far en liccare
och snabbare kontaktvidg med virden. De far hjilp samma
dag de ringer vilket leder till tryggare patienter. Patienterna
foljs ocksd upp i storre utstrickning via telefon eller dterbesok
hos sjukskoterska. En positiv bieffekt blir dven att jourlikaren
och i viss mén dven telefonrddgivningsskoterskan avlastas. 1
de enkiter till patienterna som hittills limnats ut dr svaren
enbart positiva. Vi idr i och for sig i ett vildigt tidigt skede av
utvirderingen men det ser ut som att specialistsjukskoterske-
mottagningen behovs.

Mottagningen ir fortfarande under utveckling. Det som
nidrmast hdller pd att introduceras ir att blodtryckskontroller
och upptitrering av insatta blodtrycksmediciner hos adjuvan-
ta brostcancerpatienter som behandlas med Trastuzumab dir
hypertoni konstaterats, ska skotas pd mottagningen. Vi ska
iven se till att MUGA-undersokningar och EKG utfors enligt
planering och bevaka svar pé dessa for att sedan rapportera
till likare vid behov. Detta ir ett led att i tid uppticka hy-
pertoni i samband med Trastuzumabbehandling. Dirmed
minskas risken for hjdrepaverkan och antalet “onddiga” MU-
GA-undersokningar som i dagslidget rutinmissigt gors var 3:e
ménad pd alla adjuvanta Trastuzumabbehandlade patienter
kan dras ner.

Det har kommit forslag pa att specialistsjukskoterskemot-
tagningen ska ha en samordnande funktion fér nyupptickta
lymfompatienter innan behandlingsstart. Vi har i dagsliget
inte 1ost kontaktsjukskoterskefrigan for samtliga diagnos-
grupper, men forslaget dr fortfarande enbart pd diskussions-
stadiet.

REFERENSER

1.De Leeuw &Larsson (2013). Nurse-led follow-up care in cancer;
what is known and what is needed. Supportive Care in Cancer, 21:
2643-2649

2.Cancerfonden.se
3.Larsson et al. (2007), European Journal of Oncology Nursing, 11
(1), 49-59
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Nar multipelt
myelom recidiverar

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, I6sning.
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

2) Kyprolis® (carfilzomib) Produktresumé, Amgen november 2015, www.fass.se

V Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning

AMGEN

Gustav lll:s Boulevard 54, 169 27 Solna, www.amgen.se
NB-PS-CARF-1115-118634f(1)

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

Djupa responser*
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 uppnadde CR (32 % med
KRd vs 9 % med Rd; deskriptivt P<0,001). Median PFS var mer an 2 &r fér
KRd (26,3 méanader 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
(begrdnsad data avseende tolerabilitet och toxicitet efter 18 cykler)?

Kyprolis.

(carfilzomib)
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BROSTCANCERPATIENTER

Foljsamheten till antihormonell behandling vid bréstcancer ar [ag. En pilotstudie dar man
studerat varfor kvinnor slutar med behandlingen och hur man kan stddja dem att fortsatta
ar nyss slutford. Aina Johnsson, med.dr, socionom, Kuratorskliniken och Onkologkliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm, dr en av intiativtagarna till studien.

rostcancer dr den vanligaste can-
B cerformen bland kvinnor i Sve-
rige. For ar 2014 rapporterades 9
730 nya fall med kvinnlig brostcancer,
vilket motsvarar en tredjedel av alla can-
cerfall hos kvinnor'. Under de senaste 40
aren, har den dldersjusterade incidensen
fordubblats'. Aven om forekomsten har
okat, har fem-drsoverlevnaden forbite-
rats'. Detta beror pd forbittrad diagnos-
tik och effektivare onkologiska behand-
lingar i form av kemoterapi, antihormo-
nell behandling, stralbehandling och i
forekommande fall malsokande behand-
ling. Adjuvant antihormonbehandling,
sdsom tamoxifen och aromatashimmare,
minskar risken for dterfall i brostcancer
med 41 procent och den cancerspecifika
dodligheten med 31 procent’. ATLAS-
studien visade att fortsatt behandling
med tamoxifen i tio &r i stillet for att
stanna vid fem &r, gav en ytterligare
minskning av dterfall i brostcancersjuk-
domen och forlingde 6verlevnaden®.
Trots de uppenbara hilsovinsterna
fullfoljer inte alla patienterna den anti-
hormonella brostcancerbehandlingen.
Flera studier har visat att foljsamheten
till behandlingen kan var s& ldg som 50
procent. En retrospektiv studie av svens-
ka kvinnor med brostcancer visade att
cirka 30 procent hade avbrutit den anti-
hormonella terapin vid tredrs uppfolj-
ning efter att behandlingen paborjats,
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"Trots de uppenbara halsovinsterna fullféljer
inte alla patienterna den antihormonella
brostcancerbehandlingen.”

varav hilften av dessa hade avbrutit be-
handlingen under det forsta dret”.

I studier finns beskrivet hur demo-
grafiska, socioekonomiska, psykosociala,
hilso- och behandlingsrelaterade fakto-
rer tycks péverka patientens foljsamhet
till ordinerad behandling. Vilka biverk-
ningar som patienten upplever och om-
fattningen av desamma har ocksd stor
betydelse for foljsamheten. Om forde-
larna med behandlingen inte ir helt up-
penbara for patienten sd dr detta en vi-
sentlig riskfaktor for att behandlingen
inte kommer att fullfoljas’. For att upp-
nd langsiktig foljsamhet dr det viktigt
att sjukvarden ger patienterna noggrann
information angdende den antihormo-
nella terapin och gor dem delaktiga i be-
slutet kring behandling®.

FOLJSAMHETSPROJEKT

En forskargrupp bestdende av 6verlikar-
na Anna von Wachenfeldt och Elisabet
Lidbrink samt socionom Aina Johnsson
samtliga verksamma vid Karolinska
Universitetssjukhuset beslot att titta

nirmare pd vad som kan goras for att
forbittra foljsamheten. Vi utgick frin
definitionen i WHO adherence projekt
frin dr 2003. I detta projekt definieras
adherense som “The extent to which a
person’s behaviour — taking medication,
following a diet, and/or executing lifest-
yle changes, corresponds with agreed re-
commendation from a health care provi-
der”. Att inte vara f6ljsam innebdr med
denna definition att patienten inte foljer
ordinationer och instruktioner fér hur
man ska ta medicinen, till exempel att
patienten missar doser eller att medici-
nen tas vid fel tid eller i fel kvantitet.
Under tiden som vart foljsamhetsprojekt
har pagatt har vi i olika konstellationer
samverkat med andra forskare. De nu
genomforda projekten dr att betrakta
som pilotprojekt och kommer att {6ljas
upp i form av sdvil registerstudier som
olika former av interventionsstudier.
Studierna har finansierats av Brostcan-
cerfonden.

I det inledande projektet, "Short -
And Long - Term Effects of Breast Can-
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cer Diagnosis and Adjuvant Endocrine
Treatment on Life Satisfaction” under-
soktes hur livstillfredsstillelsen paverka-
des av den adjuvanta antihormonella
brostcancerbehandlingen, om livstill-
fredsstillelsen forindrats dver tid och
om det fanns ndgra skillnader i livstill-
fredsstillelse mellan dem som upplevde
biverkningar frin behandling och de
som inte gjorde det. Kvinnor som ordi-
nerats en adjuvant antihormonell be-
handling efter en bréstcanceroperation
rekryterades frin november 2002 till au-
gusti 2004 (n = 68). Kvinnorna rekry-
terades i direkt anslutning till att be-
handlingen ordinerades. De fick besvara
frdgor angdende sin livstillfredsstillelse
vid inkluderingen, under behandlingen,
och tvd dr efter avslutad behandling.
Det generiska, icke sjukdomsspecifika
frageformuliret LiSat-11 anvindes. En
genomgang av journalforda biverkning-
ar genomfordes ocksd. Jimforelser med
fokus pd livstillfredsstillelse mellan pa-
tienter med och utan biverkningar gjor-
des. Studien gav som resultat att 42 pa-
tienter (61,8 %) i studiegruppen hade
muskuloskeletala symtom noterade i
sina journaler, 48 patienter (70,6 %)
hade journalférda klimakteriebesvir och
40 kvinnor (58,5 %) hade journalférda
psykiska symtom. Vid inkludering res-
pektive under behandling rapporterade
studiegruppen ligre skattad livstill-
fredsstillelse i de flesta omrdden jaimfort
med den normativa svenska befolkning-
en. Vid uppfoljning skattade studie-
gruppen fortfarande ligre livstillfreds-
stillelse inom omrddena sexliv, parrela-
tion, somatisk och psykisk hilsa jamfort
med den normativa befolkningen. Livs-
tillfredsstillelsen vid uppfoljningen var
i jimforelse med vid inkluderingen lig-
re inom omréadena sexualliv och parrela-
tion. Inom andra omrdden observerades
en forbittring nir livstillfredsstillelse
vid uppfoljning jimfordes med livstill-
fredsstillelsen vid inkludering. Patienter
med rapporterade biverkningar skattade
ldgre livstillfredsstillelse i de flesta om-
rdden jAmfort med dem som inte upp-
levde ndgra biverkningar.

Den viktigaste slutsatsen fran den-
na studie var att patienter med brostcan-
cer som far antihormonell behandling
skattar sin livstillfredsstillelse ligre i de
flesta omrdden jimfort med den norma-
tiva befolkningen redan vid inklude-
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ringen. Under behandlingen forsimra-
des livstillfredsstillelse ytterligare, men
patienterna dterhimtade sig inom de
flesta omrdden efter att behandlingen
hade avslutats. Virt att notera ir forsim-
ringen av sexualliv och parforhdllande
vid uppfoljningen jimfort med nir be-
handlingen pdbérjades. Denna studie
indikerar att de ldngsiktiga effekterna av
antihormonell bréstcancerbehandling
behover bli foremadl for fortsact forsk-
ning med sirskilt fokus pd frigor som
ror sexuallivet och relationer®.

Sammanfattningsvis upplevde kvinnor-
na en forsimrad tillit till sina kroppar.
Nir kvinnorna vil erbjuds rehabilitering
i form av fysisk aktivitet, upplevde de
detta som positivt ur flera aspekter’.

INFORMATIONEN INFOR BEHAND-
LINGEN

Syftet med den tredje studien "Breast
Cancer Patients’ Experiences and Reflec-
tions Regarding Information about Ad-
juvant Endocrine Therapy and its Side-
Effects - A Focus Group Study ” var att

"Det ar viktigt att den forskning som nu
bedrivs kring foljsamhet till ordinerad
antihormonell bréstcancerbehandling

utvecklas.”

METODER ATT FULLFOLJA
BEHANDLING

Nista studie "Bodily changes and co-
ping strategies due to adjuvant antihor-
monal breast cancer therapy” genomfor-
des i syfte att hitta metoder for att stod-
ja kvinnor att fullfélja sin behandling
genom att belysa hur kvinnorna upplev-
de biverkningarna av behandlingen och
hur de agerade och reflekterade dver fré-
gor som berdrde fysisk aktivitet och re-
habilitering. Studien omfattade tolv
kvinnor frén tvd fokusgruppintervjuer.
De inspelade intervjuerna analyserades
med kvalitativ innehdllsanalys med en
induktiv ansats. Analysen visade att
kvinnorna kinde sig alienerade frin sin
kropp, som de ansdg hade dldrats vi-
sentligt. Kvinnorna rapporterade sym-
tom frin leder och muskler, sésom smir-
ta, viirk och stelhet och muskelkramper.
De rapporterade ocksa trotthet och kli-
makteriebesvir. De kroppsliga forind-
ringar var stora hinder nir de forsokte
leva och arbeta som tidigare. Kvinnorna
upplevde att de hade fact otillricklig in-
formation om den antihormonella be-
handlingen och dess biverkningar. De
kinde ocksd att de saknade stod frin
virdgivarna i hur de skulle handskas
med symtomen. Kvinnorna upplevde
ocksd att det fanns stora problem med
att komma igidng med fysisk aktivitet.

studera hur kvinnor som genomgar ad-
juvant antihormonell brostcancerbe-
handling upplevt informationen och
kommunikationen om behandlingen
och dess biverkningar. Denna fokus-
gruppstudie var ett samarbetsprojekt
mellan Onkologkliniken i Stockholm
och Sunderby sjukhus i Norrbotten.
Sammanlagt 46 kvinnor deltog, 33 frin
Stockholm lin och 13 frin Norrbottens
lin. Acta fokusgruppintervjuer genom-
fordes. De inspelade intervjuerna analy-
serades med hjilp av kvalitativ inne-
héllsanalys med en induktiv ansats. I
Stockholms lin uppgav kvinnorna att de
viktigaste informationskillorna var pa-
tientorganisationen, vardgivare, Internet
och andra medier samt vinner. I Norr-
bottens lin var vdrdgivarna den mest
frekvent rapporterade informationskil-
lan. De flesta av kvinnorna litade pd sin
likare och forstod att det var viktigt att
fullfolja behandlingen. Ect flertal kvin-
nor hade inte till fullo forstact varfor de
hade ordinerats den adjuvanta antihor-
monella terapin. Ménga kvinnor uppgav
att anledningen till detta var att de vid
ordinationstillfillet fortfarande varit i
chock och dirfor fanns det en psykisk
spirr mot att ta in information eller s&
var de oemottagliga for information av
andra skil. Ndgra kvinnor uppgav att de
hade hort eller list uppgifter pd Internet



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

X Skelettmetastaser?®-2

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

X Forsta tecknen pa symtom?*2

I ALSYMPCA definierades symtom som regelbunden
anvandning av analgetika eller behov av extern stral-
behandling (EBRT):.

ArTViin_dning avanalgetika vid inklusion (for Xofigo-patienterna):
42 % anvdnde smartstillande motsvarande paracetamol eller
NSAID-preparat, 57 % anvande opioider.

Overvig Xof ig0®f5r att forldnga overlevnaden®®

ALSYMPCA vanligaste biverkningar:

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

NLT:s rekommendation

NLT-gruppen rekommenderar landstingen
att: overviga behandling med Xofigo till
patienter med symptomgivande metastas-

bérda i skeleftet.? a. Extern stralbehandling riktad mot smartande skelettmetastaser.

b. Vid kastrationsresistent prostatacancer.

Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1100 kBqg/ml injektionsvatska, ldsning. For
intravends anvandning. Rx, EF, V10XX03. Indikation: Behandling av vuxna med

matogenesen som ar forknippade med stralning, bor mén radas att anvdanda
effektiva preventivmetoder under och upp till 6 ménader efter behandling

kastrationsresistent prostatacancer med symtomatiska skelettmetastaser och

inga kdnda viscerala metastaser. Farmakoterapeutisk grupp: V10XX03, radiofar-

maceutiska terapeutika, diverse. Varning och forsiktighet: Diarré, illamdende
och krékningar. Xofigo kan ge benmargssuppression med trombocytopeni och

neutropeni varfor blodstatus maste kontrolleras fore behandling. Radiofar-

maka ska endast tas emot, anvdandas och administreras av behdrig personal
i andamalsenliga lokaler. Administrering av radiofarmaka kan utgéra en risk
for andra personer pa grund av extern stralning eller kontamination fran spill

av urin, feces, uppkastningar. Med tanke pa de potentiella effekter pa sper-

med Xofigo. Kontraindikationer: Det finns inga kdnda kontraindikationer till
behandling med Xofigo. Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna, tel:
08-58022300. Datum for senaste dversyn av SPC: April 2016. Fore foreskrivning
vanligen l&s produktresumé pa fass.se

V Detta ldkemedel ar féremal for utokad 6vervakning. Halso- och sjukvardsper-
sonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.
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eller i andra medier som gjorde att de
ifrdgasatte behandlingen. Den informa-
tion som kvinnorna upplevde att de
hade fitt om eventuella biverkningar av
behandlingen skilde sig mellan regio-
nerna bdde om hur och nir de hade fact
informationen. I bdda regionerna, rap-
porterade kvinnorna upplevda informa-
tionsluckor’.

Den fjirde delstudien som ir en long-
itudinell kohortstudie ir nu foremal for
analys. (n=81). I denna studie har vi
gjort en ldngtidsuppfoljning av hur sdvil
olika sociodemografiska och hilsorelate-
rade variabler styr foljsamheten till den
antihormonella behandlingen. Vi har
dven tittat pd hur foljsamheten paverka-
des av upplevd livstillfredsstillelse. Vi
kunde da bland annat konstatera att hur
tillfredstillda patienterna var med sina
relationer har betydelse for féljsamheten.
Ect visst matt av oro forefoll ocksa ha en
positiv inverkan pa foljsamheten.

former av interventionsstudier. Utveck-
ling av rehabiliteringsprogram dir fy-
sisk aktivitet och radgivning kring fy-
sisk aktivitet dr ett vdsentligt inslag
skulle kunna vara exempel pd en sddan
interventionsstudie.

Det ir viktigt att uppmirksamma
frégor som ror foljsamhet till de antihor-
monella behandlingarna bdde ur ett in-
dividperspektiv och ur ett samhillsper-
spektiv. Ur individens perspektiv inne-
bir en minskad frekvens av dterfall och
en forbitcrad Gverlevnad en minskning
i minskligt lidande savil fysiskt som
psykiske. Ur ett samhillsperspektiv
innebir varje férhindrat recidiv en be-
sparing i sdvil direkta sjukvardskostna-
der som i forekommande fall kostnader
for sjukskrivning och rehabilitering.
Aterfall i bréstcancer innebir ocksd in-
direkta kostnader i form av det bortfall
av produktion av varor och tjinster som
blir resultatet av sjukskrivning, fortids-

"Informationen och kommunikationen kring
den antihormonella behandlingen behoéver

forbattrats.”

FLER STUDIER OM FOLJSAMHET
BEHOVS

De slutsatser vi drar av de nu genom-
forda studierna dr att informationen och
kommunikationen kring den antihor-
monella behandlingen behover forbite-
rats. Sirskilt uppmirksamhet behover
dgnas 4t att sikerstilla att patienten har
kunnat ta till sig information genom att
denna har getts pa ritt sdct vid rite tid-
punkt. Det ir ocksd viktigt for virden
att vara medveten om vilken betydelse
den mytbildning som sker via Internet
och andra medier har 6r patientens for-
stdelse av betydelsen av den antihormo-
nella behandlingen. Den onkologiska
varden behéver ocksd genomfora olika

pension och fortida dod. Dirfor dr det
viktigt att den forskning som nu bedrivs
av olika forskningsgrupper kring f6lj-
samhet till ordinerad antihormonell
brostcancerbehandling utvecklas.

REFERENSER:
1. Cancerincidens i Sverige 2014. Nya diag-
nosticerade cancerfall ar 2014 Socialstyrel-
sen. (2015) Tillganglig via: http://www.soci-
alstyrelsen.se.

2. Early BC Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCQ). Effects of chemotherapy and hor-
monal therapy for early BC on recurrence
and 15- year survival: An overview of the ran-
domised trials. . Lancet 2005;365:1687-717.

3. Davies C, Pan H, Godwin J, Gray R, Arria-
gada R, Raina V, et al. Long-term effects of
continuing adjuvant tamoxifen to 10 years
versus stopping at 5 years after diagnosis of
oestrogen .

4. Wigertz, A, Ahlgren, J., Holmqvist, M.,
Fornander, T., Adolfsson, J., Lindman, H., et
al. (2012). Adherence and discontinuation of
adjuvant anti-hormonal therapy in breast
cancer patients: a population-based stu-
dy. Breast cancer research and treatment,
133(1), 367-373.

5. Stjarnfeldt J, Von Wachenfeldt A, Lidbrink
E, Bordas P, Ahman J, Johnsson A. (2015)
Breast Cancer Patients’ Experiences and
Reflections Regarding Information about
Adjuvant Endocrine Therapy and its Side-Ef-
fects - A Focus Group Study. SOJ Nur Health
Care 1(1): 1-8.

6. Wengstrom, Y. (2008a). Are women with
breast cancer receiving sufficient education
and information about their treatment? Na-
ture clinical practice. Oncology, 5(2), 62-63.
doi: 10.1038/ncponc1020

7. http://www.who.int/chp/knowledge/pu-
blications/adherencerep.pdf

8. Skordaker A, von Wachenfeldt A, Lidbrink
E, Stjarnfeldt J, Johnsson A, Short- And
Long-Term Effects of Breast Cancer Diagno-
sis and Adjuvant Endocrine Treatment on
Life Satisfaction. American Research Journal
of Nursing. Volume 1, Issue 3, 2015

9. Uttermalm, A-C, von Wachenfeldt A,
Lidbrink, E, Johnsson, A Bodily changes and
coping strategies due to adjuvant anti- hor-
monal breast cancer therapy. Accepterad for
publicering i American Research Journal of
Nursing 2016.

AINA JOHNSSON, MED.DR, SOCIONOM, KURATORSKLINIKEN OCH ONKOLOGKLINIKEN KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
STOCKHOLM. AINAJOHNSSON@KAROLINSKA.SE |

22 onkologi i sverige nr 3 — 16




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 manader 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.

~N\ B in Boehringer Ingelheim AB, Box 47608, 117 94 Stockholm,
"l oehri BT o 06721 21,00, Fax- 08-710 98 84,
il Ingelhelm www.boehringer-ingelheim.se
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OVANLIG KONFERENSSTART

Inger Fridegren, ordférande i Nationella Radet for Palliativ
Vird, som var en av arrangdrerna hilsade oss vilkomna. Hon
introducerade timligen omgéende “konferensensappen” som

arrangorerna hade latit utveckla specifike f6r konferensen.

Istillet for att slipa pd en tung konferenskatalog behovde jag
bara min telefon. All konferensinformation fanns tillginglig
i appen som forutsatte att deltagarna hade en smartphone el-
ler surfplatta, vilket de flesta hade.
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Forutom program och kartor gav appen ocksd mojlighet
till kommunikation. Frigor kunde stillas till foreldsarna un-
der pdgdende session.

I appen fanns en enkit som Inger Fridegren ville att vi
skulle svara pd. Den inledande frigan i enkiten var: Har du
ndgon gang tinkt pa din egen did?

Ett mycket bra sitt att starta konferensen, frigan satte
perspektiv pd det vi arbetar med. Det handlar inte om ett vi
som personal — och ett dem som patienter och nirstdende. Vi




L

"Allt fran litterdira
perspelktiv till yoga
och musik i palliativ

' v,"rd.”

L
e

?

ir alla ddende. Tyvirr finns i skrivande stund inte ndgot re-
sultat frén enkitundersskningen, men hittills har mer n 300
personer svarat och resultatet kommer att redovisas i nista
nummer av Palliativ vard — Tidskriften for palliativ vard i
Sverige (http://www.nrpv.se/feature/svensk-palliativ-tid-
skrift/).

Bakgrunden till det valda konferenstemat var att mycket
har hint inom den palliativa virden under de senaste dren.

gstid

Den 4:e Nationella Konferensen i Palliativ

Vard agde nyligen rum i Malmo. Programmet
var valfyllt och innehallsrikt. Det mesta fran
yoga och musik till farmakologisk symtom-
lindring och hur patienterna kan fa lindring
vid "total smarta” togs upp i seminarierna.

Pa plats var Olav Lindqvist, leg. sjukskoterska,
med.dr., universitetslektor vid institutionen for
omvardnad, Umea universitet, projektledare
och forskare vid institutionen for Larande,
Informatik, Management och Etik, Karolinska
Institutet.

Ordf6rande for konferensens organisationskommittén Carl Jo-
han Fiirst gav ndgra exempel pd detta; Nationellt vardprogram
Jor palliativ vird 2012-2014 (revideras for nirvarande), Social-
styrelsens Nationellt kunskapsstid fir god palliativ vird i livets
slutskede (2013), utvecklingen av kvalitetsregistret Svenska
Palliativregistret. Han fortsatte med att kommentera att ut-
vecklingen innebir att kommuner, landsting och andra vard-
givare kommer att stilla hogre krav och forvintningar pd den
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Under bade konferensdagarna inleddes det omfattande programmet med en plenarféreldsning som fyllde lokalen till sista plats.

specialiserade palliativa virden. Som ett exempel nimnde han
utbildningarna for den nya tilliggsspecialiteten i palliativ
medicin for likare som ska genomforas dver hela landet.
Programmet var vilfyllt. Bdda dagarna inleddes med en

plenarforeldsning, direfter var det sex parallella seminarier,
sessioner eller patientdiskussioner. En hel del att vilja pd sa-
ledes, och tyvirr dnnu fler aktiviteter att vilja bort.

Jag ska hir ge ndgra exempel ur innehéllet som jag tycker
var extra spinnande. Jag har forsoke plocka ndgra russin ur
kakan.

”Frivilliginsatser, som nog dr
[fler din vi anar, synliggjordes
och diskuterades.”

TOTAL SMARTA

Delar av innehdllet dr forvintat vid en dylik konferens, men
inte mindre intressant eller viktigt for det. Exempelvis: Toral
smdirta eller totalt lugn infor diden? med Peter Strang, professor
i palliativ medicin, Stockholm, Marit Karlsson, dverlikare,
Linkoping, Anna Milberg 6verlikare, Norrkoping/Linkoping.
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De utgick frin begreppet “total pain — total smirta” som in-
troducerades av Cicely Saunders. Saunders ir en forgrundsge-
stalt inom den palliativa virden och grundare av det forsta
moderna hospicet i England 1967. Hon menade att den to-
tala smirtan i livets slutskede har bade fysiska, psykiska, so-
ciala och existentiella dimensioner.

Vid sessionen diskuterades detta utifrdn olika patientfall,
bland annat med frigan om vi som personal kan hjilpa per-
soner med total smirta sd att de kdnner ett storre lugn och
kanske till och med en forsoning med det som hinder?

Redan hir kom “konferensappen” till anvindning genom
att dhorarna via den kunde kommentera och stilla frigor till
foreldsarna.

FARMAKOLOGISK SYMTOMLINDRING

P4 temat farmakologisk symtomlindring presenterade Gu-
nilla Lundquist, éverlikare i Ludvika och Staffan Lundstrom,
overlikare i Stockholm: "Kloka listan” i palliativ vird — finns
den? Vilka likemedel bir vara tio i topp i Sverige? De redovisade
en alldeles firsk svensk enkitundersokning dir drygt 500
likare och sjukskoterskor inom allmin och specialiserad pal-
liativ vard tillfrdgats om vad de anser vara de viktigaste sym-
tomen och likemedlen vid palliativ vird i livets slutskede. De
fem likemedel som toppade listan och angivna symtom for
respektive likemedel var:

* Midazolam (oro/dngest, sedering, rastloshet, kramper, dods-
angest, forvirring, andnéd, delirium, muskelavslappning)



Den fiarde Nationella Konferensen i Palliativ Vard holls i &r i Malmo och samlade deltagare fran hela landet. Mellan programpunkterna passade
manga pa att prata med kollegor och byta erfarenheter.

¢ Robinul/Glykopyrron (rossel, andnéd, slembesvir, ko-
liksmiirtor, hypersalivation, sekretionshimmande)

e Morfin (smirta, andnéd, dngest, hosta)

e Haldol/Haloperidol (illamdende/krikningar, oro/dngest,
konfusion, delirium/hallucinationer)

e Furosemid (lungédem/svike, 6dem, urvitskning, rosslingar)

Ett resultat som dverensstimmer med nationella och interna-
tionella rekommendationer, men som ocksg visar pd behovet
av fortsatta studier kring anvindningen av dessa i klinisk
praxis.

Bland det som béde ir viktigt och samtidigt visar pa bred-
den av konferensen var sessioner om barn som patienter och
nirstdende, ledarskap, multisjuklighet och fokus péd andra di-
agnoser in cancersjukdomar. Aven sessioner om den natio-
nella virdplanen for palliativ vard och om den efterlingtade
uppdateringen av Nationellt virdprogram for palliativ vird
2012-2014 fanns med.

DET MINDRE VANTADE

Det fanns ocksd en del ovintade inslag. Alle fran licterira per-
spektiv till yoga och musik i palliativ vard. Ett par exempel:
Karin Hammarberg, sjukskoterska och tidigare verksamhets-
chef/vd pd Axlagdrdens hospice i Umed, var moderator {or
seminariet Volontirer — en obetalbar vesurs i den palliativa virden.

Ett mycket intressant imne i fordndring, dr vi i en brytnings-
tid? funderar undertecknad. Det talas inte s mycket om fri-
villiginsatser i den palliativa vdrden i Sverige, forutom kanske
inom hospiceverksamheter. Internationellt 4r det pd manga
héll en ekonomisk nédvindighet med volontirer for att kun-
na bedriva palliativ vard. Detta blev ett intressant seminari-
um dir en viktig friga lyftes och frivilliginsatser, som nog dr
fler dn vi anar, synliggjordes och diskuterades.

Seminariet Om vikten av ord och begrepp — Spelar det négon roll
hur vi pratar inom palliativ vird? holls av Lars Sandman, pro-
fessor i vardetik, Bords. Dir problematiserades ord- och be-
greppsanvindning i den “palliativa vardagen” med frigor
som: "Vad ska vi kalla den person vi virdar? Ska vi prata om
doden? Ska vi anvinda de "stora” orden inom palliativ vard
till exempel virdig dod? Och hur limpligt ir exempelvis be-
greppet brytpunktssamtal?” Mdnga spinnande frigor togs

upp.

EGNA INSATSER

Jag var ocksd engagerad i tvd egna aktiva insatser. Det ena
var en sd kallad Journal Club med Inger Benkel, socionom/
kurator, Goteborg, Ulrika Olsson Méller, fysioterapeut, Lund,
jag och med Anna Milberg, 6verlikare, Norrkoping/Linko-
ping, som moderator. Vi presenterade och diskuterade var sin
forskningsartikel om fatigue relaterat till palliativ vard. Ar-
tikeln hade vi valt utifrn vart professionsperspektiv, socialt,
fysioterapeutiskt, omvardnadsmissigt och medicinskt. Efter
korta presentationer inbjods seminariedeltagarna till ett sam-
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tal. Det var en liten men aktiv skara pé cirka 35 personer som
deltog. De representerade olika yrken och samtalet blev myck-
et engagerat, med manga goda exempel och erfarenheter fran
den kliniska vardagen.

Att anvinda vetenskaplig forskning som underlag for kli-
nisk verksamhet och samtidigt & olika yrkesgruppers per-
spektiv, var ett nytt koncept pd denna konferens.

Det andra seminariet hade titeln: Hur inkluderas allméanbe-
ten 1 hélsofrimjande palliativ vird? Carol Tishelman, professor
i innovativ vard och omsorg i Stockholm, var moderator for
sessionen. Vi presenterade olika delar av forskningsprogram-
met D&Bra (som Carol och jag ir ansvariga for). Den 6vriga
forskargruppen bestod av Malin Henriksson (leg. sjukskoter-
ska, forskningasassistent, Luled), Lena Kroik (leg. sjukskoter-
ska, doktorand, Borgafjill), Max Kleijberg (designer, dokto-
rand, Stockholm), Ida Goliath (leg. sjukskoterska, med.dr.,
Stockholm). Vi problematiserade titeln genom att siga att "Vi
dr alla allmidnheten”.

Efter presentationerna inbjods deltagarna dels till att se och
diskutera en videofilm med fokus pa virdmiljs, och dels att
ta stillning till sina egna virderingar och prioriteringar infor
livets slutskede utifrdn tolv pastiende frin DéBra Kortleken.
Séledes i linje med den inledande enkitfrigan till konferens-
deltagarna. Det blev dven hir intressanta samtal med aktiva
deltagare.

ALLT HAR EN ANDE
I samband med konferensens avslutning pd onsdagseftermid-
dagen delades pris ut till tre av de 70-tal postrarna som pre-
senterades vid konferensen. Priset som &rets nyhet fick "Der
kan vi besluta om i morgon” Fokusgruppsintervju med sjukskoterskor
om palliativ vird och brytpunkissamial pa kirurgisk vardavdelning
av Daniel Ek och Sara Toresson, Ostersunds sjukhus. Juryns
motivering var att den visade att en kirurgavdelning kan job-
ba med palliativt tink, teamarbete och brytpunktssamtal.
Biista vetenskapliga innehdll genom nytinkande gick till Er-
Jarenbeter av permanent, tunnulerad kateter for ascitestappning av
Tora Campbell Chiru och Marita Brunier, Sédersjukhuset i
Stockholm. Slutligen fick Frivillighetsinsatser pi en palliativ slut-
envirdsavdelning, Uddevalla sjukhus av Ewa Lidman, Eva Her-
mansson och Ulla Lonnqvist (NU-sjukvirden, Uddevalla och
Roda Korskretsarna, Uddevalla och Ljungskile/Restersd) pris
for mest tilltalande layout, enkel men samtidigt cydlig.

Vad jag beskrivit hir ir bara ett axplock ur programmet,
ndgra russin. Mitt samlade intryck dr mycket positivt. Det
var ett vil genomfort arrangemang med varierat innehdll och
en stor aktivitet bland 8horarna i seminarierna/sessionerna.

De flesta deltagare jag talade med var ocksd mycket nijda
med konferensen. Den officiella utvirderingen ir inte fardig-
stilld forrdn lingre fram i vér. Vid avslutningsceremonin dver-
limnades stafettpinnen for konferensen 2018 som dd kommer
att dga rum i Stockholm. Vi fir se om brytningstiden for den
palliativa varden dé dr 6ver?

OLAV LINDQUVIST, LEG. SJUKSKOTERSKA, MED.DR.,
UNIVERSITETSLEKTOR VID INSTITUTIONEN FOR
OMVARDNAD, UMEA UNIVERSITET, PROJEKTLEDARE
OCH FORSKARE VID INSTITUTIONEN FOR LARANDE,
INFORMATIK, MANAGEMENT OCH ETIK,

KAROLINSKA INSTITUTET. OLAV.LINDQVIST@KI.SE

FOTO: JENS NORDVANG ROVED
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UPPSKATTAD VETENSKAPLIG
UPPDATERING KRING GLIOM

— ny satsning i Lund kan fa uppféljare

Att starka bryggorna mellan forskning och klinisk verksamhet och att stimulera sam-
arbete mellan universitetsforskare och kliniker runt utvecklingen av behandlingen av
gliom. Det var det viktigaste malet for den forsta upplagan av “Lund Glioma Symposium”
som tidigare i ar samlade ett 90-tal deltagare som fick lyssna till ledande internationella
experter pa malignt gliom, den vanligaste typen av elakartad hjarntumor. Och den korta
och intensiva vetenskapliga uppdateringen inom saval forskning som klinisk behandling
av gliom blev sa uppskattad att det redan talas om uppfoljande satsningar. Det
rapporterar Johan Bengzon, adjungerad professor i neurokirurgi i Lund.

e flesta konferensdeltagarna kom fran Sverige, men
Déven kollegor frin de nordiska grannlinderna hade

prioriterat motet som samlade sdvil prekliniska fors-
kare som kliniker. Att forbittra och individualisera diagnos-
tiken av gliom ir aktuella och viktiga frigor som ir under
stark utveckling, bland annat med stéd av molekylir teknik.
Biittre tekniska mojligheter vid neurokirurgi och utveckling
av forfinade tekniker i anvindning av MR- och PET-kamera
ir en annan stark utvecklingstrend. Att intresset for utveck-
lingen dr stort visar inte minst nirvaron av kliniker verk-
samma inom neuroonkologi, neurologi, neurokirurgi, neuro-
patologi och neuroradiologi.

Formiddagen dgnades t preklinisk forskning med en in-
ledning av professor Eric Holland, Fred Hutchinson Cancer
Center, University of Washington. Eric Holland idr ledande
inom utvecklingen av genetiska djurmodeller av gliom och
hir har utvecklingen varit snabb.

Professor Eric Holland, University of Washington, dr ledande inom ut-
vecklingen av genetiska djurmodeller av gliom. Han var keynote spea-
ker och inledde métet med en dversikt av den snabba utvecklingen.
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"Att forbattra och individualisera
diagnostiken av gliom ar aktuella
och viktiga fragor som ar under
stark utveckling, bland annat
med stod av molekylar teknik."
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"Med dagens molekylarbiolo-
giska tekniker d@r det mojligt att
introducera de onkogener som
ar relevanta vid humana gliom
i moss pa ett cell- och vavnads-
specifikt satt. Pa sa satt kan
olika aspekter av utveckling av
gliom studeras experimentelit."

Med dagens molekylirbiologiska tekniker dr det majlige
att introducera de onkogener som ir relevanta vid humana
gliom i mdss pé ett cell- och vivnadsspecifike sitt. P4 s sitt
kan olika aspekter av utveckling av gliom studeras experi-
mentellt.

Eric Holland beskrev ocksd den ambitisa satsningen pé
en tumordatabas vid Fred Hutchinson Cancer Center, den s&
kallade Oncoscape-databasen. Denna resurs, som bland annat
innehdller prover frin fler in 900 gliompatienter, och som
baseras pa studier av gliom som utférts med hjdlp av The
Cancer Genome Atlas (TCGA), kombinerar extensiva mole-
kylirdiagnostiska data med relevant klinisk information. Lin-
ken till Oncoscape dr: www.oncoscape.sttrcancer.org

SKAPA BIOBANK FOR BRED FORSKNING

Docent Lene Ubrbom, institutionen for immunologi, genetik
och patologi, Uppsala universitet, presenterade direfter ett
omfattande arbete som man, inom neuroonkologigruppen i
Uppsala, lagt ned pd att isolera och karaktirisera tumérstam-
cellslinjer frin humana glioblastom. Tanken ir att dessa drygt
40 tumorstamcellslinjer, Human Glioblastoma Cell Culture
(HGCC) Resource, ska utgora en biobank for in vitro- och in
vivo-studier till nytta for bide grundliggande och translatio-
nell GBM-forskning. Linken hit dr: www.hgcc.se
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Professor Guido Reifensberger, keynote speaker, r drivande i utveck-
lingen och tilldmpningen av molekyldr diagnostik av primdra hjarn-
tumorer.

Professor Mattias Belting, avdelningen for onkologi, Skénes
universitetssjukhus, Lund, talade om den komplexa mikro-
miljon i glioblastom. Hans forskargrupp dr inriktad pd kom-
munikation och signalering mellan tumérceller och tumér-/
stromaceller, framforallt genom utbyte av tumérmikrovesik-
ler och exosomer. Exosomer och mikrovesikler studeras dven
som potentiella biomarkérer f6r tumorprogression.

Mattias Belting dgnar i sina studier sirskilt intresse 4t
stressinducerad signalering i glioblastom. Signalkaskaden som
induceras av hypoxi i tumdoren selekterar aggressivare och mer
invasiva tumorcelleskloner som dr anpassade till den hypox-
iska tumdrmikromiljon. Signalvigarna for adaptation till hy-
poxi, som resulterar i resistens mot flera konventionella cytos-
tatika, kan dock utgéra targets for utveckling av nya och ef-
fektivare behandlingsmetoder. En aktuell publikation frdn
gruppen ir: Hypoxia regulates global membrane protein en-
docytosis through caveolin-1 in cancer cells, E. Bourseau-
Guilmain et al. Nature Communications, 2016.

MODELLSYSTEM GER NYA INSIKTER
Rolf Bjerkvig, Bergen, talade om gliomcellinjer f6r studium av
utvecklingen av bade primira (gliom) och sekundira (meta-

Docent Lene Uhrbom, Uppsala, presenterade ett omfattade arbete
som lagts ned pa att isolera och karaktarisera tumaorstamcellinjer fran
humana glioblastom, en satsning som nu kan ligga till grund for ytter-
ligare studier.
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Professor Pia Maly Sundgren, Lund, undersoker méjligheten att tidigt diagnostisera och forutspa vilka patienter med hoggradiga gliom som svarar,
respektive inte svarar, pa den givna behandlingen.

saser) hjirntumdrer. Rolf Bjerkvig fokuserade péd xenograft-
modeller (human tumér till mus). For nidrvarande 4r det klart
att ingen av de nuvarande djurmodellerna dterspeglar alla
aspekter av humana gliom. And4 har de olika modellsyste-
men givit viktiga insikter i specifika mekanismer for tumor-
utveckling.

Joban Bengzon, avdelningen for neurokirurgi och Lunds
Stamcellscentrum, presenterade experimentell forskning som
har visat att stamceller, tagna frin benmirgens stodjevivnad,
s& kallade multipotenta mesenkymala stamceller, kan injice-
ras (transplanteras) till hjarntumérer hos forsoksdjur. Forsk-
ningen har visat att dessa transplanterade celler effektive och
specifikt infiltrerar cuméren och dess utlopare i hjidrnan. Jo-
han Bengzon visade ocksé att mesenkymala stamceller kan
anvindas som birare for tuméravdédande substanser.

Formiddagssessionen avslutades med en rad kortare abst-
ractpresentationer, ett inslag som visade pa en ansenlig bredd
inom svenska preklinisk hjirntumérforskning.

Under eftermiddagen bjods s& pé kliniskt orienterade fo-
redrag.

Professor Guido Reifenberger, Institut fiir Neuropathologie,
Diisseldorf, var — jamte Eric Holland — keynote speaker. Re-
ifenberger har varit en av de drivande i utvecklingen, och
framforalle tillimpningen av molekylir diagnostik av pri-
mira hjarntumorer.

Just den molekylira diagnostiken har nu resulterat i en
mer nyanserad bild av det spektrum av tumérer som finns
inom gliomgruppen. Tack vare dessa nyvunna insikter om
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gliom har Reifenberger varit med om att omarbeta och mo-
difiera WHO-klassifikationen av gliom (International Society
of Neuropathology-Haarlem Consensus Guidelines for Nervous Sys-
tem Tumor Classification and Grading, se referenslistan).

TIDIG BEDOMNING AV BEHANDLINGSEFFEKT

Utveckling sker inte bara inom den molekylira diagnostiken
utan dven i hogsta grad inom det omride som benimns neu-
roimaging. Professor Pia Maly Sundgren, Lund, underssker
mdjligheten att tidigt diagnostisera och férutspd vilka patien-
ter med hoggradiga gliom som svarar, respektive inte svarar,
pa den givna behandlingen. Med sidan information skulle
man kunna ge mojlighet att tidigt i behandlingen byta till
andra cytostatika hos dem som inte svarar pd den initialt
givna behandlingen. En radiologisk teknik som skulle kunna
ge svar pd denna fraga ir avancerad MRI och s kallade pa-
rametric response maps for ate ndgra veckor in i behandlingen
kunna gora en bedémning. Fungerar detta, vilket initiala
studier talar for, skulle en mer skriddarsydd behandling kun-
na ges till varje patient, nigot som forhoppningsvis kan inne-
bira bide lingre dverlevnad och bittre livskvalitet.

Ian Law, Department of Clinical Physiology, Nuclear Med-
icine and PET, Rigshospitalet, Kopenhamn, presenterade
kombinerad anvidndning av MRI och PET. En av konklusio-
nerna frin Laws anforande ir att volymen av residualcumor
efter operation av gliom ir av stor betydelse f6r prognosen.

En central presentation under den kliniska delen av sym-
posiet stod Sara Kinhult, verlikare pd VO onkologi, SUS,
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Peter Siesjo, docent i neurokirurgi i Lund, fokuserade pd immunterapi
vid glioblastom, en typ av behandling som pa senare ar gjort ett ater-
taginikliniken.

"Immunterapi vid cancersjuk-
dom har pa senare ar gjort ett
relativt framgangsrikt atertag
in i kliniken."

Lund, for. Sara Kinhult sammanfattade nyligen genomforda
kliniska studier inom gliomfiltet. I senare &rs studier har ef-
fekten av kemoterapi vid 18ggradiga gliom lyfts fram. Nu
foreligger definitiva resultat frain RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) 98-02 som visar kraftigt forlingd Gverlev-
nad i kombination med strilbehandling och PCV (prokarba-
zin, CCNU {lomustin} och vinkristin), jimfort med enbart
PCV. Detta rekommenderas nu som standardbehandling for
patienter med ldggradiga gliom och som bedéms vara i gott
skick. For patienter som ir i simre skick eller dr dldre maste
man gora ett individuellt stillningstagande till behandling
med enbart strilning eller enbart cytostatika, beroende pa
bland annat tumérvolym, lokalisation och samsjuklighet.

VIKTIGT MED KOMBINATIONSBEHANDLING

Efter publicerade 1ldngtidsuppfoljningar av behandling av pa-
tienter med anaplastiska oligodendrogliom — med samtidig
deletion av 1p och 19q — har behandlingsriktlinjerna for den
hir patientgruppen foreydligats. Aven hir rekommenderas nu
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en kombination av strdlbehandling till 59,4 Gy foljt av 4—6
cykler PCV. For patienter med anaplastiska astrocytom finns
inga motsvarande studier, men tillgingliga data talar indd
for att strdlbehandling och temozolomid (som vid glio-
blastom) dr ett rimligt alternativ.

For patienter med glioblastom finns inga nypublicerade
data som forindrat nuvarande behandlingsrekommendationer.
Strilbehandling till 60 Gy med konkomitant och adjuvant
temozolomid #r fortsatt standard for alla patienter som be-
doéms kunna tolerera denna behandling. For ildre och skérare
patienter rekommenderas hypofraktionerad strilbehandling
vid ometylerad MGMT-promoter (eller okint MGMT-status)
eller 6 cykler temozolomid vid metylerad MGMT-promoter.
En nyligen publicerad studie ger stéd for att — till patienter
med délig funktionsstatus — kunna ge en mycket hypofrak-
tionerad stralbehandling, 25 Gy pad 5 fraktioner, med bibehal-
len tumoreffeke och utan att riskera svdra biverkningar.

Immunterapi vid cancersjukdom har pé senare &r gjort ett
relativt framgangsrikt dtertdg in i kliniken. Ana Carneiro,
overlikare vid Skdnes Onkologiska Klinik, Lund, och Peter
Siesji, docent i neurokirurgi, Lund, talade om just immunte-
rapi vid glioblastom. Ana Carneiro lade tonvikt vid reglering
och blockad av ”immune check points” sisom PD-1 proteinet,
vid immunterapi. Peter Siesjo berittade bland annat om en,
i Lund, planerad immunterapistudie av glioblastom med
framrenade, bestrdlade, autologa tumérceller i kombination
med farmakologisk himning av den i glioblastom uttalade
immunsuppressionen.



Den korta och intensiva vetenskapliga uppdateringen kring gliom blev sa uppskattad att den kommer att foljas av liknande satsningar.

SNABB TEKNISK UTVECKLING

Den kirurgiska behandlingen har det senaste decenniet ut-
vecklats tekniskt och Maria Zetterling, dverlikare vid neuro-
kirurgen i Uppsala, berittade om det numera rutinmissiga
anvindandet av MRI-baserad neuronavigation vid resektion
av gliom. Protoporfyrinderivatet S-aminolevulinsyra tas upp
och anrikas i hégmaligna gliom och vid belysning med UV-
ljus, inbyggt i operationsmikroskopet, fluorescerar denna sub-
stans och dirmed syns tumérvivnad avsevirt bittre. Aven
denna teknik anvidnds nu rutinmissigt. Intraoperativ MR
(iMR) anvinds #n si linge inte i Sverige men vil i Danmark
och det ir formodligen bara en tidsfriga innan iMR introdu-
ceras dven i vart land. Vakenkirurgin, framféralle vid tumérer
beligna nira talcentrum, har fitt en rendssans och dven det-
ta berdrde Maria Zetterling.

Symposiet, som arrangerades pd Grand Hotell i Lund den
9 februari, avslutades med korta kliniska abstractpresentatio-
ner och efterfoljande mingel samt middag.

Den korta och intensiva vetenskapliga uppdateringen, som
var den forsta i sitt slag, foll vil ut enligt organisatorerna. Det
finns ett behov av liknande moten och konferensen far san-
nolikt uppfoljare.

Bakom symposiet stod_Johan Bengzon, adjungerad professor
i neurokirurgi, Elisabeth Englund, docent i patologi, Mattias
Belting, professor i onkologi och Pia Maly Sundgren, professor

i diagnostisk radiologi, samtliga vid Skanes universitetssjuk-
hus i Lund. Sydsvenska Onkologiska Sillskapet genom docent
Anders Biorklund, och LU Cancer bidrog ekonomiskt till att
symposiet kom till stdnd.

REFERENSER:

1. The Human Glioblastoma Cell Culture Resource: Validated Cell
Models Representing All Molecular Subtypes. Xie Y, Bergstrom T,
Jiang Y, Johansson P, Marinescu VD, Lindberg N, Segerman A, Wi-
cher G, Niklasson M, Baskaran S, Sreedharan S, Everlien |, Kastemar
M, Hermansson A, Elfineh L, Libard S, Holland EC, Hesselager G, Ala-
fuzoff |, Westermark B, Nelander S, Forsberg-Nilsson K, Uhrbom L.
EBioMedicine. 2015 Aug 15;2(10):1351-63. doi: 10.1016/j.
ebiom.2015.08.026. eCollection 2015 Oct

2. Hypoxia regulates global membrane protein endocytosis th-
rough caveolin-1 in cancer cells

E. Bourseau-Guilmain, J.A. Menard, E. Lindqvist, V. Indira Chandran,
H.C. Christianson, M. Cerezo Magana, J. Lidfeldt, G, Marko-Varga, C,
Welinder, M. Belting

Nature Communications, Published 20 April 2016, doi:10.1038/
ncomms11371

3. International Society of Neuropathology-Haarlem Consensus
Guidelines for Nervous System Tumor Classification and Grading.
Louis et al. Brain Pathology Volume 24, Issue 5, pages 429-435, Sep-
tember 2014

JOHAN BENGZON, ADJUNGERAD PROFESSOR | NEUROKIRURGI [
AVDELNINGEN FOR NEUROKIRURGI OCH LUNDS STAMCELLSCENTRUM

FOTO: GUNNAR GUNNARSSON, VO NEUROKIRURGI, SUS, LUND

onkologi i sverige nr 3 —16 37



MOLEKYLARA ANALYSER
inom sarkomdiagnostik

De molekyldra analysmetoderna ar ett vardefullt tillskott till den histopatologiska
diagnostiken. Nedan redogor Charles Walther, disputerad vid Institutionen for labora-
toriemedicin, Lunds universitet och specialistldkare i klinisk cytologi och patologi

vid Labmedicin Skane, for de olika metoderna.
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odartade mjukdeltumérer som
till exempel lipom och uterus-
myom dr vanliga och utgor sil-

lan ett diagnostiskt problem ur histolo-
gisk synvinkel. Uterusmyom har till ex-
empel noterats hos dver 75 procent av
fertila kvinnor', vilket illustrerar hur
vanliga de ir.

De maligna tumérerna, sarkom, ir
ddremot ovanliga och utgdr endast en
procent av alla maligna tumdérer. Till
skillnad frin de godartade cumdorerna ir
sarkomen ofta diagnostiskt utmanande
savil kliniskt som histologiskt. De ir
ovanliga, morfologiskt likartade och
uppvisar ett brett och varierande biolo-

giskt beteende. Ett tecken pd denna he-

— . “""‘/

”De maligna
tumorerna, sarkom,
dr ovanliga och
utgor endast en
procent av alla
maligna tumdorer.”

terogenitet dr att det i den senaste
WHO klassificeringen finns éver 100
subtyper av dessa tumérer’.
Morfologisk bedémning tillsammans
med immunhistokemisk utvirdering ut-
gor grunden for den histopatologiska di-
agnostiken och ricker i mdnga fall for
att faststilla diagnosen. Dock har mole-
kylidrpatologiska och genetiska analys-
metoder sdsom cytogenetik, fluorescens
in-situ hybridisering (FISH), singel nu-
kleotid polymorfism (SNP) array, poly-
meras kedjereaktion (PCR) och sekven-
sering (Next Generation Sequencing-
NGS) blivit allemer virdefulla ur diag-
nostisk synvinkel (Tabell 1). Den gene-
tiska informationen rorande dessa tu-
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TABELL 1. EXEMPEL PA SARKOM OCH DERAS MOLEKYLARA PROFIL SAMT HUR DEN KAN DIAGNOSTISERAS MOLEKYLART

Diagnos Kromosom- Gener5°-3° Cellular effekt Klinisk anvénd- Molekylédr/Genetisk
lokalisation av mutationen barhet metod for detektion*
Ewing/PNET t(11;22)(q24;912) EWSR1-FLI Overuttryck av Diagnostisk Cytogenetik
t(21;22)(q22;912) EWSR1-ERG onkgener FISH
t(7,22)(p22;q12) EWSR1-ETV1 RT-PCR
t(17;22)(q12;912) EWSR1-ETV4 NGS
t(2;22)(933;q12) EWSR1-FEV FUS-
t(16;21)(p11;922) ERG FUS-FEV
t(2;16) inv (22) EWSR1-ZSG
Myxoitt liposarkom | t(12;16)(q13;p11) FUS-DDIT3 Aktiverar trans- Diagnostisk FISH
t(12;22)(q13;912) EWSR1-DDIT3 kription Potentiellt be- RT-PCR
handlingspre- NGS
diktiv
Synovialt sarkom t(X;18)(p11;911) SS18-SSX1 Stort genuttryck Diagnostiskt FISH
t(X;18)(p11;911) SS18-SSX2 Prognos (5518- RT-PCR
t(X;18)(p11;913) SS18-SSX4 SSX2=béttre NGS
t(X;20)(p11;913) SS18L1-SSX1 prognos)
GIST (Gastro- Punktmutation KIT eller PGDFRA | Aktiverar tyros- Diagnos PCR
intestinal stroma- 4q12 inkinasreceptor Behandling (Ima- | NGS
cellstumor) tinib)

* FISH= Fluorescerande In-Situ Hybridisering, RT-PCR= Reverse Transciptase polymeras kedjereaktion,

NGS= Next Generation Sequencing, sekvensering

mortyper dkar snabbt och kan anvindas
for att bekrifta eller avfirda en specifik
diagnos, men kan idven ha betydelse for
prognosen hos alveoldra rhabdomyosar-
kom och for behandlingen avseende
gastrointestinala stromacellstumérer
(GIST).

D4 ben- och mjukdelcumdrer dr svar-
virderade och konsekvenserna av en fel-
aktig diagnos kan vara stora for patien-
ten dr de molekyldra analysmetoderna
ect virdefulle tillskott till den diagnos-
tiska arsenalen. Avsikten dr att hir i
korthet beskriva metoderna, vilken typ
av tumormaterial som kan anvindas och
hur resultaten tolkas.

CYTOGENETISK ANALYS - EN MIKRO-
SKOPISK KROMOSOMANALYS
Cytogenetisk analys dr en metod for att
visualisera cellernas kromosomer. Firska
tumorceller tas via biopsering eller ki-
rurgisk resektion och odlas. Cellerna sti-
muleras till celldelning och skérdas nir
kromosomerna ir kondenserade under
mitosens metafas. De firgas vilket resul-
terar i morka och ljusa band som bildar
ett specifikt monster for respektive kro-
mosom. Dirmed kan kromosomernas
antal och eventuella strukturella forind-
ringar inklusive forluster, kning och
forflyteningar av genetiskt material be-
domas (Bild 1).
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Bild 1. Karyotyp fran ett myxoitt liposarkom med en translokation associerad med denna

diagnos t(12;16)(q13;p11)

Metoden ger en versikesbild dver tu-
morcellernas kromosomuppsittning vil-
ket kan ge vigledning om malign po-
tential och diagnos men dven bekrifta
behov av och rikta vidare molekyldr un-
dersokning. Metoden bygger pd mikro-
skopisk undersskning och det innebir
att forindringar under fem miljoner bas-
par inte sikert uppticks. Metodens be-
grinsningar ir att den kriver firskt tu-

mormaterial, cellodling och arbetsinten-

siv analys’.

FLUORESCENS IN-SITU HYBRIDISERING
(FISH) - EN MIKROSKOPISK FLUORE-
CENSANALYS

FISH ir en beprovad och vil anvind me-
tod dir fluorescensmirkta prober binder
till komplementira nukleotidsekvenser
hos en tumércell. Det finns tre olika ty-
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Bild 2. FISH med break-apart prober som visar delning och forflyttning av EWSR1 genen.
Detta dr karakteristiskt re arrangemang for Ewing sarkom/PNET.

”Ur klinisk synvinkel dir de molekyléira
och genetiska metoderna i forsta hand
diagnostiska hjdlpmedel.”

per av prober for att uppticka genetiska
avvikelser som genbrott, genfusioner
och forekomst/forlust av specifika gener.
Sdledes kan bdde numeriska och struk-
turella avvikelser upptickas (Bild 2).
Metoden idr dock riktad och svarar pd
forekomst eller avsaknad av de specifika
mutationerna som proberna utformats
for. Det gér att anvinda firske, for-
malinfixerat och cytologiskt utstryksma-
terial for analys. Detta ger metoden en
bred klinisk anvindning och tilldter en
oversikt pd kromosomnivd men kan dven
uppticka forindringar ner till genniva.
Sédledes utgor FISH en detektionsmissig
brygga mellan cytogenetik och mer hig-
upplosta molekylira metoder. En nack-
del med metoden ir att den bara kan
svara pa en specifik frigestillning och
inte ge uppslag om alternativa diagnoser
eller mutationer. Andra begrinsningar
dr tekniska problem med ospecifik in-
bindning av prober och variabilitet mel-
lan bedémare.
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SINGEL NUKLEOTID POLYMORFISM
(SNP)- EN PLATTFORMS (ARRAY) BASE-
RAD OVERSIKTSTEKNIK

Singel Nukleotid Polymorfism (SNP) ir
en individuell variation av enstaka nu-
kleotider i ett kromosompar. Prevalen-
sen av denna nukleotidvariation mellan
tvd homologa kromosomer dr en procent
och det finns dver 63 miljoner enskilda
polymorfismer beskrivna (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/SNP/; build 141). Ma-
joriteten av dessa “genetiska skonhets-
flickar” far inga biologiska konsekvenser
dven om somliga predisponerar for sjuk-
dom®. SNP array idr en teknik som an-
vinder de enskilda variationerna som
markorer for atc kartligga genomet.
Korta nukleotidsekvenser ir fixerade pd
ett chip och tumércellernas fragmente-
rade DNA binder in till de komplemen-
tira sekvenserna. De inbundna oligonu-
kleotiderna avger en fluorescerande sig-
nal som mits och kvantifieras. Utdver
information om forlust och ¢kning av

genmaterial sd framgdr det om det finns
tvé olika kopior av allt genetiskt mate-
rial, det vill sdga det normala heterozy-
gota forhdllandet. Bide firskt och fixerat
material gdr att anvinda dven om det
forstnimnda 4r det mest beprovade. Me-
toden ger en “virtuell karyotyp” pé kro-
mosomniva och kan detektera forind-
ringar pd ner till 20 000 baser. Den an-
vinds i varierande utstrickning som er-
sittning eller komplement till den tra-
ditionella cytogenetiska analysen. En
begriansning ir att balanserande forind-
ringar (till exempel en balanserad trans-
lokation) inte uppticks utan en okning
eller en forlust av mingden genetiskt
material méste ske for detektion. En an-
nan begrinsning dr tillblandningen av
normalceller som kan maskera tumor-
cellsforindringar i ett prov.

POLYMERAS KEDJEREAKTION (PCR)-
EN MOLEKYLAR DNA/RNA BASERAD
METOD

PCR ir en flexibel teknik som kan an-
vindas for att uppticka specifika gene-
tiska forindringar inkluderande translo-
kationer, brottspunkter, punktmutatio-
ner och fusionsgener.

Metoden kan anvinda genomiskt
DNA eller mRNA (Reverse Transcrip-
tase, RT-PCR) vilket ger den en stor di-
agnostisk bredd. Tekniken bygger pd att
sma nukleotidprober skapas for att de-
tektera om en specifik sekvens/mutation
existerar i provet. En fordel dr att myck-
et smd mingder av den efterfrigande
sekvensen behovs for att den ska upp-
tickas. Det gir att anvinda sdvil firskt
som fixerat tumdérmaterial. Metoden idr
mycket kinslig och kan uppticka sek-
venser mellan 100 och 10 000 baser.
Den héga kinsligheten innebir ocksé en
begrinsning da fororening eller process-
genererade artefakter kan ge falskt posi-
tiva resultat.

SEKVENSERING (NEXT GENERATION
SEQUENCING-NGS) - EN HELTACKANDE
MOLEKYLARGENETISK ANALYS
Sekvensering dr en metod for att be-
stimma ordningen av nukleotider i en
DNA eller RNAstring. Utvecklingen av
sekvenseringstekniker har varit mycket
snabb de senaste dren. Den nya genera-
tionens sekvensering (NGS) utfor analys
av miljontals nukleotidfragment i en
enda undersokningssession. Det forsta
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”De molekylédira analysmetoderna dir ett
virdefullt tillskott till den diagnostiska

arsenalen.”

steget i analysen dr fragmentering av
DNA/RNA som mirks och arrangeras i
ett bibliotek. Direfter spolas fragmenten
over fixerad yta och binder in till kom-
plementira sekvenser. Det inbundna
materialet utvidgas med PCR vilket re-
sulterar i miljontals kopior och “kluster”
av de olika sekvenserna. Direfter till-
sitts fluorecensmiirkta nukleotider och
reagens for att f fram den specifika nu-
kleotidsekvensen. Utslippen frin de
mirkta baserna registreras vilket ger
sekvensordningen. Materialet korreleras
sedan till referensgenomet och dirmed
skapas en detaljerad bild av tumérpro-
vets genetiska utseende. Tekniken kan
ticka flera nivder inkluderande hela ge-
nomet, enbart exon, selekterade intres-
santa genomrdden samt genuttryck i
form av RNA sekvensering.

Metoden ir mycket effektiv och upp-
ticker flertalet genetiska avvikelser in-
kluderande nukleotidsubstitutioner, de-
letioner, insertioner, fusioner, allelfrek-
vens och translokationer. Sdledes ger un-
dersokningen méjlighet till en global
oversikt 6ver genomet ner till nukleo-
tidniva. I likhet med PCR kan metoden
anvinda flera olika typer av material,
firsk vivnad, formalinfixerat material
samt cytologiskt utstryksmaterial. Alla
har gett tekniskt adekvata undersok-
ningsresultat”®.

Saledes ir sekvensering kliniskt an-
vindbart men det finns begrinsningar.
Mingden information som genereras ir
stor och resurskridvande att bearbeta.
Aven om flera prov kan analyseras sam-
tidigt dr undersskningen fortfarande re-
lativt dyr. Midngden tumérceller och
ddrmed provets representativitet ir av-

gorande for att f3 ete tillforlitligt resul-
tat. Slutligen dr det en avancerad metod
med manga steg som kan ge processge-
nerade tekniska artefakter vilket kan
leda till bade falskt positiva och falskt
negativa resultat.

DET KLINISKA VARDET AV ANALYSERNA
AVSEENDE MESENCHYMALA TUMORER
Ur klinisk synvinkel dr de molekylira
och genetiska metoderna i férsta hand
diagnostiska hjidlpmedel. Specifika tu-
mortyper kan i bista fall bekriftas eller
uteslutas och i svarvirderade fall kan in-
formationen ge vigledning om tu-
morens malignitetspotential. Behand-
lingsgrundande mutationer forekommer
hittills endast hos GIST i sarkomsam-
manhang. I takt med att fler mutationer
uppticks s kommer troligtvis mingden
diagnostiska och behandlingsprediktiva
avvikelser upptickas och behova utvir-
deras. Sammanfattningsvis 4r metoder-
na ett virdefulle diagnostiske verktyg
inom ben- och mjukdeltumérer men i
likhet med andra tekniker maste infor-
mationen virderas utifrén den kliniska
bilden och sammanhanget.
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eee barncancer

Screening av 6gonmotoriska rorelser kan
detektera kvardrojande cellgiftspaverkan
av CNS hos fore detta barncancerpatienter.
En studie frdn Lunds universitet visar att
man med screening av 6gonmotoriska
rorelser kan pavisa kvardréjande funktions-
nedsattningar av CNS dven 15 ar efter av-
slutad behandling av barncancerpatienter.
Per-Anders Fransson, docent vid institu-
tionen for kliniska vetenskaper, Lunds uni-
versitet, berattar har om studieresultaten.

nder de senaste fyra decennierna har utvecklingen av

bittre diagnostik och behandlingsmetoder markant

okat antalet barn som riddas till livet efter en cancer-
diagnos. Priset for utvecklingen har dock varit att éverlevare
ofta far varaktiga men av behandlingen'. En studie frén Lunds
universitet har undersokt om personer som behandlats med
vanliga cellgifter som barn och unga tondringar, ocksd pa
lingre sikt (cirka 15 &r efter avslutad behandling) upplever
symtom som kan ha sitt ursprung i behandlingen. Personer-
na fick svara pd en enkit om de upplevt symtom som yrsel
och synrubbning, och i s fall hur ofta dessa dterkom. Man
undersokte ocksd med elektronystagmografi centrala nervsys-
temets formaga att styra 5gonmotorikens tva viktigaste funk-
tioner, sackader och foljerorelser. En sackad ir en 6gonrorelse
som snabbt och med hig precision flyttar fokus mellan stil-
lastdende mélpunkter. En 6gonmotorisk foljerdrelse mojliggor
att man kan ha fokus pd objekt i rorelse. Ect flertal viktiga
visuella, motoriska och centrala hjirncentra ir involverade nir
sackader och foljerorelser produceras’. Noggranna undersok-
ningar av 6gonmotorikens egenskaper anses dirfor som en av
de viktigaste indirekta informationskillorna vid forskning om
ett flertal av hjirnans funktioner och hur dessa paverkas av
sjukdomstillstdnd.

Studien omfattade 48 vuxna personer, varav 23 stycken
hade behandlats for cancer innan fyllda 18 &r och 25 stycken
var friska jimndriga kontrollpersoner. Patientgruppen rekry-
terades bland alla vuxna som behandlats for barncancer i Re-
gion Skéne under perioden 1980 till 2000. Bland de cirka 750
vuxna overlevarna uppfyllde 23 personer samtliga inklusions-
kriterier. Kriterierna var att cancern var diagnosticerad och
huvudsakligen behandlad fére 18 ars dlder, att behandlingen
var avslutad minst fem ar fore studien, att personen inte fitt
strdlbehandling mot centrala nervsystemet, att personen be-
handlats enbart med cellgifter samt att behandlingen varit
riktad mot en solid elakartad tumér som inte paverkat cen-
trala nervsystemet.
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FOLJERORELSERNA SVARA
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Studien visar att de flesta barncancerpatienterna framfor alle

hade svart att stabilt fokusera pa foremadl i rorelse. De var da-

liga pd att matcha sina egna dgonrorelser med den visuella

maélpunktens rorelser under lingre perioder, som figur 1 och

2 illustrerar. Ogonen flyttade sig istillet ryckigt och med d&-

lig precision. Nir 6gonmotorikens foljerdrelse fungerar insta-

bilt kan personen f& svirare att fokusera pd objekt som ir i

rorelse relative till en sjdlv, sdsom att tydligt se personer och

bilar i rorelse i trafiken nir man sjilv kor bil. Objeke i rorelse

kan upplevas glida in och ur fokus. Vissa i patientkategorin,

framfor allt de som behandlats med cellgifter fore tolv drs l-

der, hade ocksé svdrare dn normalt att snabbt flytta blicken

mellan punkter med ldngt avstdnd sinsemellan.

OGONMOTORISKA FOLJERORELSER

o

— Fokuseringspunktens rorelse —— Frisk person

— Cellgiftbehandlad person

Amplitud [Grader]

Tid [Sekunder]

Figur 1. lllustration av dgonmotoriska foljerdrelser for en frisk person
(gron) och for en person som behandlats med cellgifter som barn
(r6d). Fokuseringspunkten, markerad i svart, ror sig i figuren med fast

hastighet om 40%s mellan positionerna 30° till vanster och hoger i per-

sonens visuella falt. For battre 6verskadlighet &r rod registrering flyttad
-10° nerdt. Personen som genomgatt cancerbehandling kunde endast
under kortare perioder bibehalla ett stabilt fokus pa en malpunkt i ro-

relse.

"Det har inte tidigare varit
kant att dessa cellgifter gravt
kan skada kontrollen av 6gon-
motoriken.”
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FOLJERORELSENS STABILITET

Filjerirelsens stabilitet [%]

10 20 30 40
Fokuseringspunktens hastighet [Grader/s]
B Fricka personec - Cellgifichandlade, under

12 dr vid behandling

u Cellgifichandlade, 12 dr

B Cellgiftbchandlade personer eller éildre vid behandling

Figur 2. Foljerorelsens stabilitet hos friska personer och hos olika pa-
tientkategorier. Parametern beskriver under hur stor tidsandel i pro-
cent som foljerorelsen avvek med mindre an 20 % fran den visuella
fokuseringspunktens hastighet. | diagrammet presenteras medelvérde
och standard error of mean samt signifikanta p-vdrden symboliserade
som * <0.05; ** p<0.01 och *** p<0.001. Framfor allt personer som fore
tolv ars dlder behandlats for cancer med enbart cellgifter hade mar-
kant samre fungerande 6gonmotorik an friska personer.

CELLGIFTERNA SKADADE OGONMOTORIKEN

Tidigare studier har rapporterat att personer som behandlats
med cellgifter som barn kan uppleva en rad symtom som syn-
rubbningar och minnesstorningar®. Enkitsvaren i studien
frdn Lunds universitet stodjer detta. F4 av dem som behand-
lats med cellgifter var helt besvirsfria. De hade symtom som
synrubbningar (70 %), huvudvirk (96 %), illaméende (61 %),
muskelsmirtor (61 %) samt kinslor av yrsel och ostadighet
(87 %). Statistisk analys visade ocksd att graden av subjek-
tiva symtom hade ett direkt samband med graden av upp-
mitt forsimrad kontroll av gonmotoriken. Detta tyder pd
act cellgiftbehandlingen haft en samtidig effekt pé flera om-
rdden inom centrala nervsystemet.

Det ir sedan tidigare kint att cisplatin, methotrexate och
ifosfamid, de likemedel personerna i studien primirt behand-
lats med, enskilt eller 1 kombination med andra likemedel
kan passera blod-hjirnbarriiren och skada centrala nervsys-
temet™. Det har didremot inte tidigare varit kint att dessa
cellgifter gravt kan skada kontrollen av §gonmotoriken. Det
har inte heller varit kint att nya mer avancerade mit- och
analysmetoder gor att undersokningar av just gonmotorik®
kan anvindas som en icke-invasiv screeningmetod for att hit-
ta och gradera nivdn av CNS-skador frdn behandlingar med
dessa likemedel. Noterbart ir att cellgiftskadorna oftast inte
gér att uppticka kliniske, till exempel genom att en likare
inspekterar dgonrorelserna genom videokamera, utan man
behover diagnostiskt stod av videonystagmografi eller mot-
svarande mitutrustning.
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ALDER VID CELLGIFTSBEHANDLING

Studien visar att lder vid behandlingen med cellgifter spelar
en viktig roll for skadeutfallet. De som behandlats fére tolv
ars dlder uppvisade mer markanta 6gonmotoriska skador och
rapporterade ocksé svdrare och oftare dterkommande subjek-
tiva symtom som yrsel och ostadighet dn de som behandlats
i tondren. Neurotoxiska funktionsnedsittningar och symtom
tenderar att reduceras eller forsvinna over tid som ett resultat
av anpassning och tillvinjning. Just barn har ofta ansetts ha
de mest effektiva och funktionellt framgangsrikaste plastiska
kompensationsprocesserna'. Hur skade- och symtombilden
overgripande indras pd kort och ling sikt efter avslutad be-
handling ger nuvarande studie inte svar pd, utan hir behover
forskningen kompletteras ytterligare. Diremot ger studien
starka incitament for att vissa barncancerpatienter bor foljas
upp kontinuerligt under minst 20 &rs tid efter avslutad be-
handling. Aven 15 &r efter avslutad behandling kunde flerta-
let patienter i studien uppvisa ett storre antal markanta sub-
jektiva och 6gonmotoriska skadesymtom. Detta tyder pd att
vissa cellgifter ocksé pd lingre sikt kan orsaka skador av en
typ som vart nervsystem har svért att kompensera for. Hos
barn ir viktiga visuella, somatosensoriska, vestibulira och
motoriska system samt till dem associerade funktioner, hjirn-
centra och andra viktiga CNS-strukturer fortfarande under
utveckling, vilket kan gira dessa mer mottagliga for paverkan
av toxiska Amnen.

"Ett rutinmassigt system for
uppfoljning av fore detta can-
cerpatienter kan i denna kon-
text spara betydande resurser
for sjukvarden, genom att ratt
diagnostik och rehabilitering
kan ges snabbare.”

BATTRE LAKEMEDEL BEHOVS

Noterbart ir att likemedlen som patienterna i studien be-
handlades med fortsatt ingdr i dagens behandlingsprotokoll
av barncancerpatienter. Bristen pd bittre alternativ gor att
man tills vidare, trots riskerna, maste fortsitta att anvinda
de aktuella likemedlen. Att bota cancern och ridda patien-
tens liv dr viktigast. Men Lundastudien ger starka incitament
for att paskynda utvecklingen av bittre likemedel och be-
handlingsrutiner, dir ocksd lingsiktiga biverkningar beaktas.
De nya kunskaperna och den diagnosmetod som beskrivs i
studien kan hir ocksd komma att bidra, dd diagnosmetoden
mojliggor en snabb icke-invasiv screening for en bristfillig
kontroll av 6gonmotoriska rorelser, vilket kan tyda pa pri-
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eee barncancer

mira funktionsnedsittningar av CNS. Screeningen skulle
kunna ge ansvariga likare mojlighet att redan under pdga-
ende behandling beakta alternativa likemedelsdoser, dose-
ringsmonster eller andra kombinationer av likemedel.

BRISTFALLIG UPPFOLJNING

Ett vixande problem pd klinisk nivd dr att sjukvédrden idag i
stor utstrickning saknar rutiner och resurser for att hjilpa de
allt storre grupperna av dverlevare efter barncancer. Bara en
tredjedel av alla barncancerpatienter ir helt besvirsfria efter
avslutad sjukdom och behandling, medan 6vriga i populatio-
nen mdste hantera lindriga till grava funktionsnedsittningar
och sena komplikationer i sitt dagliga liv.

Gillande rutin idag dr att barncancerpatienter 6ljs upp pa
barnklinikerna tills de blir 18, men direfter dr uppfoljnings-
dtagandena odefinierade eller otillrickliga. Vid Skénes uni-
versitetssjukhus har man dirfor infort en Seneffekemottag-
ning som foljer upp patienterna ocksa efter 18 drs dlder, men
tyvirr dverstiger patienternas behov avsevirt tillgingliga re-
surser. En Uppfoljningsmottagning finns sedan nigra ar ock-
s& i Goteborg men i vriga regioner i Sverige ir resurserna for
uppfoljning av fore detta barncancerpatienter mycket begrin-
sade.

Symtombilden efter sjukdoms- och behandlingsskador kan
vara komplex. De som &verlevt barncancer kan ha besvir inte
bara med balans och syn utan dven med till exempel hjirta
och kirl, fertilitet, tillvixt och kognition. For en fore detta
patient som soker hjilp for ett specifikt symtom kan vigen
till rite diagnos bli 1dng om behandlande likare inte har er-
farenhet av biverkningssymtom. Ett rutinmissigt system for
uppfoljning av fore detta cancerpatienter kan i denna kontext
spara betydande resurser for sjukvirden, genom att ritt diag-
nostik och rehabilitering kan ges snabbare. For till exempel
balans och synrubbningar finns triningsprogram som kan
gora problemen betydligt mindre besvirliga. Dessutom ger
studiens nya screeningmetod en mdojlighet att pavisa och fol-
ja cellgifters paverkan pd hjirnan och kanske identifiera den
patient som behover mer stdd och hjilp. Det idr ocksd virde-
fulle for patienten att fa en diagnos, en bekriftelse av sjuk-
varden, s att man inte i onédan behdver vara orolig for att
cancern har kommit tillbaka om man till exempel kinner av
yrsel och svimningskinslor.

Fir mer information, se publicerad artikel: Einarsson EJ, Patel M,
Petersen H, Wiebe T, Magnusson M, Moéll C, Fransson PA. Ocu-
lomotor Deficits after Chemotherapy in Childbood. PLoS One. 2016
Jan 27;11(1):¢0147703. DOI: 10.1371/journal.pone.0147703
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Nya framgangar med

VID ALL

Immunterapi med den bispecifika antikroppen blinatumomab har visat sig verksam aven
mot Philadelphiakromosom-positiv akut lymfatisk leukemi dar behandling med tyrosinki-
nashammare har misslyckats. Blinatumomab kan ocksa inducera remission hos patienter

som fatt aterfall efter allogen stamcellstransplantation.

- Resultaten dr uppmuntrande for dessa mycket svarbehandlade patientgrupper, kommen-
terar professor Max Topp, Wirzburg University Medical Center, Tyskland, som har lett flera

av de kliniska studierna med blinatumomab.

en bispecifika antikroppen blinatumomab ir ett av
D flera exempel péd de genombrott f6r immunterapi mot
cancersjukdomar som har skett under det senaste dr-
tiondet. Likemedelsmolekylen konstrueras fran tvd monoklo-
nala antikroppar. Den verksamma antikroppen designas s&
att den ena delen binder till ytantigenet CD19, som finns pa
normala B-celler, och pd sd gott som alla maligna B-ALL-
celler. Den andra delen binder till ytantigenet CD3 pa T-
celler. Didrmed kopplas T-cellen ihop med leukemicellen. Det
bildas en sd kallad cytolytisk synaps, genom vilken det frisitts
proteolytiska enzymer som dédar mélcellerna, sdvil maligna
som benigna CD19-positiva B-celler.
Sammankopplingen medfor alltsa att T-cellerna aktiveras
till att angripa och eliminera leukemicellerna. Kontakten med
maélcellerna leder ocksa till polyklonal expansion av de cyto-

toxiska T-cellerna, vilket ytterligare 6kar den antileukemiska

effekten.

EFFEKT AVEN MOT REFRAKTAR PH-POSITIV ALL

Tidigare studier har bland annat visat att behandling med
den bispecifika antikroppen blinatumomab hos médnga ALL-
patienter kan eliminera minimal kvarvarande sjukdom
(MRD) efter cytostatikaterapi (se exempelvis Onkologi i Sve-
rige nr 1/16, sid 73-74). Blinatumomab godkindes i USA i
december 2014 och i Europa i november 2015. I FASS har
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blinatumomab indikationen "behandling av vuxna med Phi-
ladelphia-negativ recidiverande eller refraktdr pre-B akut lym-
fatisk leukemi”.

En fas 2-studie (ALCANTARA) har nu visat att behand-
ling med blinatumomab kan vara effektiv iven mot refraktir
Philadelphiakromosom-positiv akut lymfatisk leukemi,
Ph+ ALL. Prognosen for dessa patienter dr som regel dyster
trots behandling med tyrosinkinaskimmare (TKI), som kan
anvindas som monoterapi eller i olika kombinationer.

I studien ingick 45 vuxna patienter, mediandlder 55 r (23-
78 ar). Alla hade fact aterfall efter eller var refraktira eller
intoleranta mot behandling med tyrosinkinashimmare. Tidi-
gare hade 87 procent av patienterna fatt dasatinib, 56 procent
imatinib, 51 procent ponatinib, 36 procent nilotinib och 2
procent bosutinib. Hela 60 procent hade behandlats med tvé
eller flera av andra (eller senare) generationens TKI, 96 procent
hade fatt kemoterapi och 44 procent hade genomgétt allogen
stamcellstransplantation.

Men ingen av dessa behandlingar hade alltsd haft tillrick-
lig eller bestdende effekt, och nir studien bérjade hade 38
procent av patienterna fatt tva eller fler dterfall. Samtliga pa-
tienter hade mer dn fem procents blastceller i benmirgen och
hade performance status tvé eller ligre (enligt Eastern Coo-
perative Oncology Group). Tio av patienterna, 22 procent,
hade T315I-mutation i BCR-ABL-genen.
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EN TREDJEDEL UPPNADDE KOMPLETT RESPONS
Patienterna fick upp till fem cykler blinatumomab som kon-
tinuerlig intravends infusion. Varje cykel bestod av fyra veck-
ors behandling och tvd veckors uppehéll; dag 1-7 gavs 9 mik-
rogram per dygn och direfter 28 mikrogram per dygn.

Under de forsta tvd behandlingscyklerna uppnddde 14 pa-
tienter, 31 procent, komplett respons (CR), och tio av dessa
redan i den forsta behandlingscykeln. Tva fick komplett re-
spons med partiell hematologisk dterhimtning (CRh). Tolv
av patienterna med CR samt de bdda patienterna med CRh
uppnidde dessutom komplett MRD-respons (det vill siga
inga tecken pd kvarvarande sjukdom kunde detekteras med
kinsligast mojliga PCR-teknik). Av de tio patienterna med
T315I-mutationer var det fyra som uppnidde CR eller CRh
och dessutom komplett MRD-respons.

Men tyvirr drabbades dtta av de 16 patienter som fitt CR
eller CRh senare av dterfall, varav tre under pdgdende behand-
ling. Sju av patienterna gick vidare till allogen stamcellstrans-
plantation, en av dessa avled i komplikationer efter transplan-
tationen men var da i komplett remission. Medianuppfolj-
ningstiden var 8,8 méanader, och den dterfallsfria Gverlevnaden
(RFES) var for hela patientgruppen 6,7 ménader (median) och
den totala 6verlevnaden (OS) 7,1 manader (median).

Biverkningarna var i stort sett desamma som tidigare kon-
staterats vid blinatumomab-behandling av andra patientgrup-
per. Fyra av fem patienter drabbades av biverkningar av
grad 3 eller hogre. Vanligast var neutropeni (27 procent),
trombocytopeni (22 procent), anemi (16 procent) och feber (11
procent). En patient avled i septisk chock som bedémdes ha
samband med behandlingen.

— Sammantaget visar var studie att monoterapi med bli-
natumomab hade avsevird antileukemisk effekt dven hos
dessa mycket svirbehandlade patienter med Ph+ ALL dir ti-
digare terapier med tyrosinkinashimmare misslyckats, kom-
menterar Max Topp, professor vid Wiirzburg University Med-
ical Center, Tyskland. Resultaten ir uppmuntrande, och vi
hoppas att fortsatta studier ska ge besked om hur denna form
av immunterapi ska optimeras, till exempel vilka kombina-
tioner som ir mest effektiva.

IMMUNTERAPI VID ATERFALL EFTER TRANSPLANTION

Som tidigare ndmnts har behandling med blinatumomab till
patienter med Ph-negativ B-cells-ALL visat sig effektiv for att
eliminiera MRD efter genomgangen cytostatikaterapi, vilket
bland annat forbittrar utsikterna infér en eventuellt féljande
stamcellstransplantation. Men nu har en fas 2-studie visat att
dven patienter som har fdct dterfall efter allogen stamcells-
transplantation kan vara betjinta av immunterapi med blina-
tumomab.

I studien ingick totalt 189 patienter med recidiverande/
refraktir Ph-negativ ALL. Alla hade ndgon negativ prognos-
tisk faktor, som primirt refraktir sjukdom, dterfall inom 12
ménader efter den forsta remissionen eller dterfall inom 12
ménader efter allogen stamcellstransplantation. Patienterna
fick blinatumomab som monoterapi i upp till fem behand-
lingscykler (varje cykel bestod av fyra veckors kontinuerlig
intravends infusion, foljd av tvé veckors uppehall).
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I en subgruppsanalys studerades speciellt de 64 patienter
som fore studien hade genomgatt allogen stamcellstransplan-
tation. Tio av dessa hade transplanterats tvad ginger. Patien-
terna var mellan 19 och 74 &r, median 32 4r. Vid studiens
borjan hade ungefir en tredjedel haft ett dterfall, en tredjedel
tva dterfall och den resterande tredjedelen tre eller fler terfall.
Tjugodtta patienter, 44 procent, hade fact dterfall efter den
allogena stamcellstransplantationen. Mediantiden frin den
senaste transplantationen till &terfallet var sex manader (va-
rierade mellan 1 och 33 ménader), och mediantiden frin se-
naste transplantation till den forsta dosen av blinatumomab
var tio manader (variation 3—40 manader).

"ANMARKNINGSVARD RESPONSFREKVENS"

I gruppen som tidigare hade transplanterats uppnadde 29 av
de 64 patienterna (45 procent) komplett respons (CR) eller
komplett respons med partiell hematologisk dterhimtning
(CRh) inom de tva forsta behandlingscyklerna. Resultaten var
lika bra som for studiens 6vriga 125 patienter som inte hade
genomgatt stamcellstransplantation; bland dem uppnddde 42
procent (52 patienter) CR eller CRh.

Medianuppfoljningstiden var 8,8 manader, och for de 64
blinatumomab-behandlade patienterna som tidigare trans-
planterats var den totala medianéverlevnaden (OS) 8,4 ména-
der och den &terfallsfria ¢verlevnaden (RFS) 6,1 manader. Av
de 29 CR- eller CRh-patienterna uppnadde 19 (66 procent)
komplett MRD-respons, det vill siga ingen kvarvarande sjuk-
dom kunde detekteras. Nio av de som svarade pé blinatumo-
mab-behandlingen genomgick ytterligare en allogen stam-
cellstransplantation.

Majoriteten av patienterna drabbades av behandlingskrivan-
de biverkningar, framfor allt neutropeni, feber, anemi och trom-
bocytopeni. En patient avled i en candidainfektion som bedom-
des vara behandlingsrelaterad, men ingen av de patienter som
avled under studien var i remission nir dodsfallet intriffade.

— ALL-patienter som fact dterfall efter allogen stamcells-
transplantation har som regel mycket dilig prognos, och det
ir glidjande att monoterapi med blinatumomab kunde indu-
cera CR/CRh hos hela 45 procent av dessa tidigare tungt be-
handlade patienter, kommenterar Max Topp. Det ir ocksd
anmirkningsvirt att de som fact dterfall efter transplantatio-
nen hade lika hog responsfrekvens som de recidiverande pa-
tienter som inte hade transplanterats. Resultaten uppmuntrar
till yteerligare studier av hur tilligg med immunterapi kan
forlinga remission och forbittra dverlevnaden fér denna svar-
behandlade patientgrupp.

BLINATUMOMAB KONTRA CTL0O19-CELLER

En annan form av immunterapi som under senare dr har visat
sig mycket framgéngsrik mot svira B-cellsmaligniteter, bland
annat recidiverande/refraktir ALL, dr behandling med gene-
tiskt modifierade T-celler, si kallade CTLO19-celler (se t ex
OiS 1/16, s 74-76). Bidda metoderna riktas mot ytantigenet
CD19 pd leukemicellerna.

Vilka fordelar och nackdelar har immunterapi med den bispecifika
antikroppen blinatumomab jamfort med behandling med CTLOI9-
celler?



— En fordel dr att antikropps-substansen ir en firdig, standar-
diserad produkt som inte behver individualiseras for varje
patient, svarar Max Topp. Antikroppsbehandlingen dr ocksd
mer ldttstyrd och kan efterhand modifieras efter den kliniska
effekten. Men CTLO19-terapin ir onekligen mycket kraftfull,
och jag tror att den inom 6verskadlig tid kommer att anvin-
das frimst till de patienter som har de allra svéraste leuke-
miformerna.

Efter CTLO19-behandling har nigra patienter fatt dterfall pi
grund av att de maligna B-cellerna fordndrats frin att vara
CDI19-positiva till atr bli CD19-negativa. Har det intriffat dven
vid behandling med blinatumomab?

— Ja, vi har noterat sddana CD19-negativa dterfall dven efter
blinatumomab-behandling, men virt intryck #r att det ir
mindre vanligt dn i samband med CTLO19-terapi.

— De immunterapeutiska metoderna utvecklas mycket
snabbt, men det dterstdr att se vilken plats de kommer att
inta i behandlingsarsenalen. Vi designar nu bland annat stu-
dier som ska kunna ge svar pd hur behandling med blinatu-
momab kan integreras dven i forsta linjens terapi mot akut

lymfatisk leukemi, siger Max Topp.
"I studien kunde vi se att monoterapi med blinatumomab hade

avsevard antileukemisk effekt dven hos dessa mycket svarbehand-
lade patienter med Ph+ ALL som inte varit hjélpta av tyrosinkinas- ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE
hdammare”, kommenterar Max Topp. FOTO: ANDERS NYSTRAND QI ARILANBSIRUEENT
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KONFIDENSINTERVALL HANDLAR

Konfidensintervallet ar en skattning av hur pass sakert eller osakert medelvardet ar i en
undersokning. Det handlar alltsa inte om variationen mellan olika individers resultat nar
man talar om konfidensintervall. Men det ar ocksa nagot av en hardvaluta, eftersom det
sager nagot om hur stor en behandlingseffekt kan tankas vara och inte bara indikerar om
resultaten ar statistiskt signifikanta eller inte. Om konfidensintervallet dr smalt sa betyder
det att vi ar ganska sdkra pa de skattningar som presenteras. Anna Torner, statistiker och
verkstallande direktor i Scandinavian Development Services, gor en djupdykning i detta

statistiska begrepp.

an kan anvinda konfidensintervall pd olika sitt. Hir
dr tvd exempel.

Exempel 1. 1 en klinisk studie av ett nytt likeme-
del mot sdmnapné undersoktes 200 patienter. Hilften av pa-
tienterna fick det nya likemedlet, den andra hilften fick pla-
cebo, det vill siga sockerpiller eller liknande. Av dem som
fick det nya likemedlet rapporterade 63 av 100 (63 procent)
att deras besvir minskat medan endast 40 procent i placebo-
gruppen upplevde en forbittring. Om studien hade omfattat
alla aktuella patienter i virlden hade man enkelt kunna dra
slutsatsen att likemedlet dr effektivt och att 23 procent fler
(60 minus 43) upplever littnad nir de fir det aktiva likemed-
let. Men nu ingick bara 200 patienter i undersskningen, dir-
for blir resultatet en skattning av den “sanna” effekten av l4-
kemedlet och konfidensintervallet anger hur sikra vi dr pd var
skattning. Skattning med tillhérande konfidensintervall
handlar d& om effekten hos alla potentiella patienter, inte bara

de som var med i studien.

Exempel 2. En annan studie undersokte kolesterolnividn hos
svenska min i dldern 40-50 ar. Man tog prov pd 20 slumpvis
utvalda min och fick fram kolesterolvirden mellan 3,6 och
9,8. Det skattade medelvirdet ir 5,5 och konfidensintervallet
ir (4,4-6,7). Tolkningen ir att den genomsnittliga halten av
kolesterol hos min i dldern 40-50 skattas till 5,5 mmol/L.
Och att det sanna medelvirdet, med 95 procents sannolikhet,
ligger mellan 4,4 och 6,7.

Det sanna medelvirdet kanske ir ett annat 4n det skattade,
till exempel 5,3 mmol/L (vilket man aldrig kan veta sd linge
man inte undersoker alla i population). D& kan man i uppre-
pade studier se att medelvirdet ofta kommer ganska nira 5,3
mmol/L. T nio fall av tio kommer det beriknade konfidensin-
tervallet ocksa att innehélla 5,3, det sanna men okinda virdet.

KONFIDENSINTERVALL HANDLAR OM MEDELVARDET

I ® | P<<0,05
[ - - | P<<0,05
— ! P=0,05
| - i P>>0,05 - ns
Lakemedel A battre 0 Léakemedel B battre

Bilden illustrerar sambandet mellan konfidensintervall och p-varde fér en studie dar man jamfor effekten av lakemedel A och B. Nar konfidensinter-
vallet ligger ldngt borta fran vardet 0, det vill sdga skillnaden i effekt dr stor, s& ar p-vardet litet. Nar konfidensintervallet innehdller 0 &r det ingen sta-

tistiskt signifikant skillnad i effekt och p-vérdet &r p>0,05.
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OM PRECISION AV SKATTNINGAR

I det andra exemplet ovan innehéller det beriknade konfi-
densintervallet det sanna medelvirdet 5,3 mmol/L. Médnga
min kommer dock att ha uppmiitta kolesterolvirden som lig-
ger utanfor konfidensintervallet. Hur kan det vara sd? Svaret
ir att konfidensintervallet handlar om precisionen av ett skat-
tat medelvirde, inte om variationen mellan individer.

I stora studier dir skattningen av medelvirdet baseras pa
ett stort antal individer blir konfidensintervallet smalare. P4
statistiksprdk brukar man tala om de "stora talens lag” som
pa ett mer teoretiskt sitt forklarar varfor man kommer nir-
mare sanningen om man har ett stort antal observationer.

Det finns ocksd bersringspunkter mellan p-virden (ett
verktyg for att uppskatta om resultaten kan bero pa slumpen)
och konfidensintervall. I exemplet om det nya likemedlet mot
somnapné sd kan vi berikna konfidensintervallet till 9-36
procent, med andra ord ligger med 95 procents sannolikhet
det sanna virdet pa hur mycket bittre det nya likemedlet ir
jamfore med placebo, ndgonstans mellan 9 och 36 procent.
Eftersom konfidensintervallet inte innehéller O procent sa dr
resultatet statistiskt signifikant, det vill siga man kan vara
ganska siker pd att det nya likemedlet dr mer effektivt dn
placebo. Om vi gor ett statistisket test och beridknar p-virdet
s& blir det p=0,001, med andra ord #r chansen att observera
en sé stor skillnad av en ren slump ungefir 1/1 000. Om kon-
fidensintervallets nedre grins hade legat nirmare O procent
hade p-virdet varit storre och dirmed chansen storre for att
den observerade effekten skulle ha kunnat orsakas av en
slump.

Ménga statistiker ogillar att man pratar om sannolikheten
for att ett intervall innehdller det sanna virdet man vill skat-
ta. Man menar att antingen innehéller intervallet det aktu-
ella virdet eller sd gor det inte det, och man kan inte prata
om sannolikhet for att intervallet innehdller det sanna virdet.
En mer pragmatisk person hivdar att eftersom vi aldrig kan
veta om ett aktuellt intervall faktiske innehéller det sanna
virdet eller inte s& kan man referera till sannolikheter. For
enkelhetens skull har jag valt en pragmatisk vinkel i den hir
artikeln, dven om det kanske inte ir helt korrekt ur ett sta-
tistiskt perspektiv.

HARDVALUTA

P-virden anger om en skillnad i effekt eventuellt kan forkla-
ras av slumpen men det sdger ingenting om hur stor en be-
handlingseffekt dr eller om den ir kliniskt relevant. Ect punk-
testimat (till exempel medelvirdet) och ett konfidensintervall
anger den bista skattningen givet data och det ir ocksd ett

intervall som med 95 procents sannolikhet innehaller det san-
na virdet pd den effekt man forsoker skatta.

Med andra ord kan man siiga att p-virdet ir ett kvitto pé
att de effekter man observerar sannolikt inte har orsakats av
slumpen — medan punktestimatet och konfidensintervall si-
ger ndgot om hur stora effekterna dr. Och det ir hdrdvaluta i
statistiska sammanhang.

Sedan ir ju statistik bara en del av sanningen — en effekt kan
vara statistiskt signifikant utan att vara kliniskt betydelsefull.

For ndgra dr sedan fordes en hetsig debatt i Likartidning
huruvida man behéver konfidensintervall for register som rap-
porterar fullstindiga populationsdata. Ett exempel skulle
kunna vara att det rapporterades 626 nya fall av levercancer i
Sverige 2013 (ICD7-kod 155.0.) Var detta en exake siffra, eller
bér man i stillet anvinda konfidensintervall for att jamfora
regioner, linder, utveckling 6ver tid och liknande?

De som argumenterar mot konfidensintervall for den hir
typen av data motiverar detta med att det finns ingen osiker-
het i talen, man observerar hela populationen. De som argu-
menterar for konfidensintervall hidvdar att utfallet (det vill
siiga de antal fall man observerar) ir en realisering av en un-
derliggande slumpmissig process och alltsd en variabel med
osikerhet. Med det synsittet blir det relevant att ange ett
konfidensintervall.

Nir det giller resultaten for riksdagsval och liknande ir
alla 6verens om att det inte behovs ndgra konfidensintervall.
Hiir observerar man hela populationen. I valundersskningar
fore valet, som baseras pd ndgra tusen individer, dr konfidens-
intervallen ddremot hogst relevanta eftersom man maéste ta
hojd for osidkerheten i resultaten eftersom man inte frigar hela

Ska jag vdga mig pa en
kvalificerad gissning
om paketets innehall?

Nar vi skattar behandlingseffekter sa “gissar” man alltid pa det man ob-

serverar. Allt annat blir meningslost. Konfidensintervallet beskriver se-
dan hur sdkra vi ar pa var gissning

ANNA TORNER, STATISTIKER OCH VERKSTALLANDE DIREKTOR

SCANDINAVIAN DEVELOPMENT SERVICES
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Termen "From Bench to Bedside” brukar beskriva processen
att ta ett projekt fran laboratoriet till kliniken. Vagen ar lang
for att forverkliga drommen om ett godkant lakemedel for
cancerpatienter. Joachim Gullbo, ldkare och forskare, Aka-
demiska sjukhuset Uppsala, berattar har om hur det kan ga
till, och ger nagra reflektioner kring nagra projekt han har

varit med om att fora fram.

anga prekliniska forskare

drémmer om att en dag f2 se

sitt arbete utvecklas till ndgot
som kommer patienter till nytta, med
det idr en dyr och snérig vig med médnga
hinder. Man brukar sdga att utveck-
lingskostnaden for ett nytt likemedel
ligger i storleksordningen tio miljarder
kronor, och firre 4n en av tio likeme-
delskandidater som bérjar studeras pé
minniska ndr mélet att bli ett registre-
rat likemedel. Tack vare en i det nir-
maste unik situation i Sverige, dir aka-
demiska forskare sjilva dger ritten till
sina uppfinningar, finns det idag en
handfull aktiva svenska bolagiserade
projekt inom farmakologisk cancerterapi
som haft sitt ursprung i akademisk
forskning. Denna artikel belyser resan
for ndgra av dem. Ett bra team med
duktiga medarbetare ir den allra vikti-
gaste framgédngsfaktorn.

FORSTA STEGET - BILDA BOLAG OCH
ANSOKA OM PATENT

Goda idéer finns det gott om i den aka-
demiska virlden. For att ekonomiskt
klara av att ta en akademisk idé till kli-
nisk studie krivs i de allra flesta fall en
finansiell investering som ir betydligt
storre in vad akademiska anslag ticker.
Syftet med anslagen ir ju inte heller att

ta fram kommersiella produkter. Inves-
terare finns i olika former och flera uni-
versitet och hogskolor erbjuder idag inn-
ovationsstdd i form av rddgivning inom
kommersialisering och patenterbarhet.
Den senare delen ir oftast viktig och en
forutsitening for act gora uppfinningen
atcraktiv for storre investerare och da
framfor allt inom livsvetenskaper. For-
utom allmin affirsrddgivning och be-
démning av patentméjligheter, kan inn-
ovationsstodet bestd av formedling av
kontakter for samarbete, uppbyggande
av kommersiellt team eller investering.
Varje innovationskontor har dven medel
att anvinda till aktiviteter som tidigt
eliminerar kommersiell risk, till exem-
pel genom att tidigt analysera behovet
och marknaden, identifiera och méta re-
gulatoriska frigestillningar, samt iden-
tifiera andra hinder med en genomfor-
barhetsanalys. Flera universitet har idag
egna holdingbolag som kan gora tidiga
investeringar i verksamheten. Det nybil-
dade bolaget igs ofta av grundarna (de
akademiska forskarna) och holdingbola-
get, den institution som hjdlpt till med
bildandet kan ha ett villkorat ldn till bo-
laget.

Det dr mycket viktigt att i detta ske-
de bilda ett team av medarbetare, efter-
som det dr de som skall driva projektet
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och gora verklighet av det man hoppas
uppnd. Tips! Fundera 6ver vilka som ar
uppfinnare och vilka som bor ingd i det
nybildade bolaget.

For att utforma en bra patentansokan
krivs ett juridiskt ombud som kan hjil-
pa till att virdera idéns nyhetsvirde och
uppfinningshdjd (gors kostnadsfritt av
Universitetens innovationskontor) innan
anstkan gér in till myndigheter i det
land man vill att patentet skall skydda
uppfinningen. Kostnaden ligger ofta pd
tiotusentals kronor per land. I de flesta
linder prioriteras patentansokningar ef-
ter ansokningsdatum (first to file) och
fore detta datum mdste “"uppfinningen”
vara hemlig. I USA finns méjligheten att
publicera data innan ansokan (s& kallad
“grace period”, 12 médnader). For likeme-
del giller en patenttid om 20 ir frn an-
sokningsdatum, vanligtvis forbrukas
mer dn hilften av denna tid till prekli-
nisk utveckling och kliniska provningar.

Ett beviljat patent ger patentinneha-
varen ensamritt att kommersiellt nyttja
sin uppfinning i det land som patentet
giller. Normalt tillhor ritten till upp-
finning arbetsgivaren, men for akade-
misk forskning finns i den svenska lagen
ett "lirarundantag” som ger forskare och
lirare anstdllda inom universitetet ritt
till sina egna idéer. Orsaken dr bland an-
nat att man velat virna den akademiska
friheten. Arbetstagare inom kommuner
och landsting omfattas av den sé kallade
“uppfinnarlagen”, lag om ritten till ar-
betstagares uppfinningar (LAU, SFS
1949:345). Lagen innebir i praktiken att
arbetsgivaren kan gora ansprik pd pa-
tenterbara uppfinningar som genereras
av medarbetare och faller inom verk-
samhetsomridet. Diskrepansen mellan
akademi och kommuner och landsting
har uppmirksammats (se t ex referens 1
och 2). D4 det oftast inte ligger i huvud-
mannens intresse att utveckla och kom-
mersialisera produkter har flera kommu-
ner och landsting forsokt att uppmuntra
idéer och forbittringar genom en positiv
héllning till den anstilldes ritt till sin
idé. Rapporten Riktlinjer fér innova-
tionsrittigheter i virden (SUNE-rappor-
ten) har tagits fram av Akademiska
sjukhuset i Uppsala’ pd uppdrag av Ni-
ringsdepartementet i syfte att ge forslag
till nationella riktlinjer fér innovations-
rittigheter inom vérden.
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"Att jobba med ett cytotoxiskt likemedel
har inneburit en del motstand i en era av
malriktade terapier, att vart potentiella
lakemedel faktiskt fungerar har ibland

hamnat i bakvattnet.”

ANDRA STEGET — FINNA KAPITAL

Den kanske stérsta utmaningen for den
akademiskt skolade forskaren i det lilla
bolaget ir att attrahera kapital av den
kvantitet som krivs for att ta sitt projekt
till det forsta stora delmalet, att starta
en klinisk likemedelsprovning. Kapital
kan fds pd olika sitt; genom egna kon-
takter, genom formedlingar pd universi-
teten och dess holdingbolag, s& kallade
affirsidnglar, riskkapitalister, borsnote-
ring eller genom att vidja till allminhe-
ten med hjilp av crowd-funding. Som
akademiker ir vi vana att skriva forsk-
ningsplaner som dr visionira, som be-
skriver vad vi vill gora och vad som
skulle kunna bli resultatet, men som
alla vet dr den akademiska forskningen
fri och sidospdr ir ofta lika intressanta
som det man forst hade tinkt. For risk-
kapitalinvesteraren handlar det om att
berikna potentiell vinst vs risk. Projek-
tet méste anses hdllbart och utan alltfor
maénga sidospdr kunna ta sig via mi-
lestones till en “exit”, en dterbetalning av
investeringen med en vinst som uppvi-
ger risktagandet. Bolagets idé far hir
ofta sin forsta riktiga virdering, och
denna virdering i forhdllande till inves-
teringens storlek gor att grundarna blir
utspidda. Nir risken ir stor, vilket den
oftast dr i tidiga projeke, blir virdering-
en lag. Ofta far bolaget nu en mer eller
mindre professionell styrelse och en
verkstillande direktor som leder arbetet
med att ta idén till en produkt. Ju fler
investeringar man behdver gora desto
mer blir de ursprungliga grundarna ut-
spidda, om de inte frin bérjan har dis-
kuterat ett utspadningsskydd.

TREDJE STEGET — MYNDIGHETSSTYRD
DOKUMENTATION KRING PRODUKTEN
Myndigheterna stiller stora krav pd do-
kumenterad produktion och renhet av

en likemedelskandidat. Ett forsta steg dr
att & substansen tillverkad enligt Good
Manufacturing Practice, GMP, i sirskilt
certifierade laboratorier. I detta ingdr
forutom syntes av substansen och ut-
formning av en limplig beredningsform
ocksd en noggrann kartliggning av for-
oreningar samt stabilitet dver tid i den
formulering som skall anvindas. Kost-
naden for att ta fram en klinisk batch
likemedel, galenisk farmaceutisk utred-
ning och stabilitetsdokumentation blir
ofta flera miljoner kronor, iven om man
redan frdn bérjan har en god idé om hur
det skulle kunna se ut.

Det europeiska likemedelsverket har
tagit fram riktlinjer till vilken prekli-
nisk dokumentation som rekommende-
ras innan man kan ansdka om kliniska
studier pd minniska®. Syftet med dessa
riktlinjer dr att ge en vigledning till hur
ett limpligt prekliniskt program bor ut-
formas for att man s& snabbt och sikert
som mojligt skall kunna initiera studier
pé patienter med avancerad sjukdom och
begrinsade terapeutiska mojligheter. De
prekliniska studierna gors for att:

e identifiera de farmakologiska egenska-
perna hos likemedlet

e ctablera en siker initial dos for hu-
manstudier, och

e beskriva den toxikologiska profilen av
likemedlet i friga (till exempel vilka or-
gan som paverkas av hdga doser, exposi-
tion-effeke, relation och reversibilitet).

Studierna indelas i farmakologi (till ex-
empel principiell mekanism, dosregim,
motiverat val av species i studierna, val
av startdos/biomarkorer, och ge stod for
kombinationsterapi), sikerhetsfarmako-
logi (effekter pd vitala organ/parame-



trar), farmakokinetik, och generell akut
och upprepad toxicitet (fér sma moleky-
ler krivs vanligen tva species varav max
ett dr gnagare). Studier avseende repro-
duktionstoxikologi, genotoxicitet och
carcinogenicitet dr normalt sett inte
nodvindiga for att starta humanstudier
pa patienter med redan avancerad can-
cersjukdom, men krivs infor marknads-
godkinnande.

Normalt sett utfors dessa prekliniska
toxicitetsstudier pd ett kontraktsforsk-
ningslaboratorium som arbetar enligt
good laboratory practice, GLP. Studierna
tar mdnga ménader i ansprik och bor
goras med klinisk batch av likemedlet
(syntetiserat och berett enligt GMP), al-
ternativt en ndgot mer smutsig batch
dir alla fororeningar dr noga beskrivna
(kvalificerade). Kostnaden kan beriknas
till ndgra eller tiotalet miljoner kronor.

FJARDE STEGET — SKRIVA PROTOKOLL

OCH HITTA PROVARE

Det prekliniska (och eventuellt kidnda
kliniska) underlaget for produkten sam-
manfattas i en IMPD, Investigational

Medicinal Product Dossier. Detta un-
derlag anvinds for att motivera den stu-
die man avser att gora pd cancerpatien-
ter, bide utifrdn val av patientgrupp, dos
och dosregim samt monitorering av pa-
tienterna i studien. Protokollet skrivs
ofta i samrad med aktiva provare och ett
CRO engageras vanligen for att skota de
regulatoriska kontakterna med nodvin-
diga myndigheter och med sjukhus/pro-
vare. | detta lige blir det allt viktigare
med dokumentation och kontroll, efter
att tidigare haft ganska fria tyglar till
vad man gor och inte gor krivs nu av det
lilla forskningsbolaget att man tar fulle
ansvar for sina beslut och dokumenterar
desamma med god spdrbarhet. Det finns
ett omfattande regelverk att arbeta efter
och en konsult med erfarenhet av regu-
latory affairs dr oftast nodvindig. For-
hoppningsvis fir man alla bitar pa plats
och protokollet bli klart for att anscka
om klinisk provning. Nu giller att allt
arbete skall ske enligt Good Clinical
Practice.

Savil svenska likemedelsverket som
de europeiska och amerikanska likeme-

delsmyndigheterna erbjuder foretag att
komma till diskussioner innan ansokan
om klinisk provning limnas in, ett pre-
IND méte. Fér sma och/eller akademis-
ka bolag subventioneras kostnaden helt
eller delvis och forhoppningsvis leder
motet till att man kommer fram till en
studieplan som kan accepteras av bade
foretag, myndigheter, provare och pa-
tienter.

EGNA ERFARENHETER

Forfattaren till denna artikel har haft
formdnen av att se tre olika projekt ta
sig frdn det akademiska laboratoriet till
klinisk utvecklingsfas. Det dr litt atet i
efterhand vara klarsynt. Det mesta tar
lingre tid dn vad som forst beriknas och
som regel blir det lite dyrare in vad man
tinkt. Rilsen gédr inte rakt fram, utan
motgdngar och bekymmer dyker upp
lings resan.

Duktiga medarbetare dr oftast helt
ovirderliga, bdde inom akademin och i
form av konsulter med expertkunskaper
inom toxikologi, farmakokinetik och kli-
nisk farmakologi, myndighetskontakter/

Effekten av ett lakemedel ar direkt beroende av hur det anvands
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regulatory affairs, medicinskt skrivande
och dokumentation. Det ir ocksa bra att
dd och da sitta sig ner for att fundera
over och diskutera sina forvintningar pa
projektet. Det ér litt ate bli ivrig och det
ir lite ate bli frustrerad. Mdnga potenti-
ella investerare vill veta patientunderlag
och marknadsandelar snarare dn detaljer
i molekylir cancerbiologi och att hitta en
bra partner tar tid.

resultat kommer att presenteras pd EHA
motet i sommar (preliminidra data pre-
senterades pd ASH i december). Att job-
ba med ett cytotoxiskt likemedel har
inneburit en del motstdnd i en era av
malriktade terapier, att virt potentiella
likemedel faktiskt fungerar har ibland
hamnat i bakvattnet.

Bolaget Vivolux driver nu tvd klinis-
ka studier i samarbete med ledande can-

"Kort sagt sa pratade vi forskare vetenskap,
investerarna pratade dollar.”

Bolaget Oncopeptides grundades
2000 av sex akademiska forskare och det
dd nybildade Karolinska Innovations
AB. Grundtanken var att gora ett fung-
erande koncept baserat pd cytostatika in
mer effektivt. I slutet av 90-talet hade
pengarna flodat och att finna en investe-
ring skulle vara mycket litt. Sen sprack
I'T-bubblan och det blev plotsligt iskalle
pé investerarmarknaden. Bolagets ima-
ginira virdering minskade till en fjir-
dedel redan innan forsta investeringen
gjorts. Forskarna reste land och rike
runt och presenterade sitt projekt och
slogs av hur ofta investerarna snarare vil-
le prata om antal patienter med en diag-
nos 'worldwide’, marknadsandelar och
forsdljningspris d4n om forskarnas kom-
petens och detaljer om uppfinningen.
Kort sagt si pratade vi vetenskap, de
pratade dollar. Till slut kom den forsta
investeringen frin den nystartade fonden
Karolinska Development i samarbete
med Industrifonden och arbetet kunde
ta fart. Nu har Oncopeptides arbetat i
16 &r for att utveckla en produke. I och
med att det tagit ldng tid och att inves-
teringar gjorts i manga sma etapper ar
de sex grundarna minoritetsigare nir
foretaget borjar nd mélet, en sannolikt
lyckad multinationell fas II studie vars
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cersjukhus i USA. Produkterna har ta-
gits fram genom ett samarbete mellan
professor Stig Linder (KI/Linkdping)
och professor Rolf Larsson (Uppsala) och
deras medarbetare. Resan med Vivolux
har varit helt annorlunda dn med Onco-
peptides, kanske pd grund av att bola-
gets likemedelskandidater inte ir tradi-
tionella cytostatika utan delvis nya prin-
ciper for behandling av tumérer och
dirigenom fér en dkad publicitet. Det
har ddrfor varit litcare att hitta medar-
betare som vill jobba med projektet.
Detta gjorde ocksd investeringsprocessen
littare, genom firre och storre investe-
ringar gick arbetet frdn akademisk idé
till start av klinisk studie betydligt for-
tare, studierna beriknas vara klara un-
der 2017.

Inget av projekten har framtiden ut-
stakad. Att ta en produke till marknads-
godkinnande kriver betydligt storre
kliniska studier och oftast med en adek-
vat jimforelsearm, vilket leder till att
kostnaderna okar betydligt. Om det ir
mdojligt eller inte fir framtiden utvisa,
det ir forstds resultaten frin de kliniska
studierna som blir avgorande. Erfaren-
heten av att fi jobba med dessa tvi bo-
lag dr naturligtvis fantastisk, liksom
mojligheten att fa bidra till en béttre

cancerbehandling for de patienter vi alla
triffar i vir girning som onkologer. Jag
hoppas att fler akademiska forskare far
denna mojlighet.

POTENTIELL INTRESSEKONFLIKT
Joachim Gullbo ir en av sex grundare
till bolaget OncoPeptides AB och dess-
utom verksam deldgare i Vivolux AB.
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Oncopeptides AB

Vivolux AB

Immunicum AB

APREA

Axelar AB

Grundat ar

2000

Cancerdelen 2006

2002

2003

2003

Forskarnas namn

Hans Ehrson
Joachim Gullbo
Rolf Lewensohn
Rolf Larsson
Kristina Luthman
Peter Nygren

Hans Rosen
Gunnar Westman
Stig Linder

Rolf Larsson

mfl

Alex Karlsson-Parra
AnnaCarin Wallgren
Bengt Andersson

Klas Wiman
Galina Selivanova
Vladimir Bykov
Staffan Stromblad
Natalia Issaeva
Wenjie Bao

Magnus Axelson
och Olle Larsson

Produkt och
huvudsaklig idé

Maénga tumarer har
ett hogt uttryck av
hydrolytiska enzym,

t ex aminopeptidaser.
Genom att kemiskt
utforma lakemedel sa
att de riktas mot cel-
ler med h6g amino-
peptidas —aktivitet far
en potentieringsef-
fekt. Melflufen &r ett
peptidas-potentierat
derivat av det klas-
siska anticancerla-
kemdlet melfalan.

VLX600 hammar
den mitokondriella
cellandningen och
vilket framfor allt
paverkar celler
iomraden inuti
solida tumorer med
begransad syre- och
naringstillgang.
VLX1570 ham-

mar proteasomen
genom selektiv
effekt pa deubiquiti-
nasenzym, vilket

ar ett nytt satt att
angripa ett redan
kant betydelsefullt
target.

INTUVAX, en cancer-
immunaktiverare
som utvecklas for
behandling av

solida tumorer. Dess
aktiva bestandsdel
ar aktiverade vita
blodkroppar, sa
kallade dendritiska
celler, framtagna fran
friska blodgivare.
Intratumoral injek-
tion av dessa celler
forvantas leda till

en inflammatorisk
reaktion somi sin
tur leder till tumor-
specifik aktivering av
patientens cytotox-
iska T-lymfocyter.

Tumorsuppressor-
genen p53 dr mute-
rad i ca halften

av alla tumorer.
Huvuddelen av
mutationerna ar
missense-mutatio-
ner och muterat
p53-protein uttrycks
ofta pa hoga nivaer.
Substansen APR-246
kan reaktivera mute-
rat p53, 6ka uttrycket
av p53-reglerade
malgener, och indu-
cera apoptos i tumor-
celler.

AXL1717 &r en
smamolekylar ham-
mare av tillvaxt-
faktorn Insulin-like
growth factor-1
(IGF-1) och dess
receptors signaler-
ing i celler, avsedd
for behandling av
cancer. AXL1717 ges
peroralt till pati-
enter.

Tid fran lake-
medelskandidat i
akademiskt lab till
forsta investering:

5ar

Forsta investering
(seedingkapital):

Karolinska
Innovations AB

Innovationsbron

Foretagsinkubatorn
Chalmers Innovation.

Karolinska
Innovations AB/
Karolinska
Development AB

Karolinska
Innovations
AB/Karolinska
Development AB

Nuvarande huvud-
agare:

Industrifonden och
HealthCap

Borsnoterat;
huvudagare ar
Loggen Invest,
Holger Blomstrand
Byggnads AB och
Swedbank Robur.

Karolinska
Development,
Praktikerinvest,
Ostersjostiftelsen,
Versant, 5AM
Ventures, Sectoral,
HealthCap,

Ostersjostiftelsen

Totalt forbrukat
kapital for att
komma till dagens
position

Ca 120 MSEK

110 MSEK

Ca 100 MSEK

Ca 210 MSEK

Ca 230 MSEK

Avlutade studier

Klinisk fas-I/1l-studie
pa patienter med
olika cancersjukdo-
mar.

Klinisk fas I/1l-studie
pa patienter med
metastaserad njur-
cancer

Klinisk fas 1/Ila-
studie pa patienter
med hematologiska
maligniteter eller
hormonrefraktar pro-
statacancer

Klinisk fas-1/1l-studie
pa patienter med
olika cancersjuk-
domar.

Klinisk fas-ll-studie
pa patienter med
icke-smacellig lung-
cancer (NSCLC).

Pagaende studier

MSEK: miljoner kronor

Klinisk fas I/1l-studie
pa patienter med
behandlingsresistent
multipelt myelom

Klinisk Fas I-studie
med VLX600 till
patienter med
solida tumaorer.
Klinisk fas I/1l-studie
med VLX1570 till
patienter med
aterfall i multipelt
myelom.

Fas Il-studie vid
behandling av
metastaserad njur-
cancer, fas I/Il-studie
vid behandling av
primér levercancer
och fas I/1l-studie vid
behandling av GIST
(gastrointestinal stro-
macellstumor).

Klinisk fas Ib/Il-studie
pa patienter med
ovarialcancer

Klinisk fas I/1l-studie
pa patienter med
hjdrncancer (glio-
blastom) i USA.
Klinisk fas-1l-studie
pa lungcancerpa-
tienter med ade-
nocarcinom (under
forberedelse).

Tack till Jakob Lindberg (OncoPeptides), Hans Rosen (Vivolux), Alex Karlsson-Parra (Immunicum), Klas Wiman och Ulf Bjorklund (Aprea), Magnus Axelson och
Olle Larsson (Axelar), samt Malin Graffner (UU Innovation).
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eee kliniken i fokus

L edtider halverade i pilotproje
med standardiserade vardforlo

D

¢

Nt

D

— enbart positiva erfarenheter i

Vasterbotten



Relativt enkla forandringar har

gett stora forbattringar sedan 6ron-
nasa-hals- och kakkirurgi vid Norr-
lands universitetssjukhus i Umead
anammat standardiserade vardfor-
lopp, SVF, inom cancervarden. Pa bara
nagra ar har kliniken minskat ledtider-
na fran valgrundad misstanke till be-

handlingsstart med omkring 20 dagar.

Det innebdr en ungefarlig halvering.
ONH &r en av fem pilotkliniker inom
Vasterbottens lans landsting.

b




eee kliniken i fokus

n vil fungerande samarbetsmodell med 6vriga lands-
E ting (Visternorrland, Norrbotten, Jimtland) i Region
norr har gjort act ONH i Umed med marginal limnat
den bottenplacering man tidigare haft i nationella jimforelser.
— Jag kom hit for ett och ett halvt dr sedan och ir fascine-
rad over den framdtanda och det engagemang som finns. Det
ir ett fantastiskt arbete under flera &r som nu ger resultat,
siger Lena Norberg Spaak, dverlikare i kirurgi och tuméran-
svarig vid ONH i Umea.

Vi triffas pd kliniken tillsammans med Brith Granstrom,
som dr processledare for huvud- och halscancer inom den nor-
ra regionen, samt Goran Hugosson, projektledare for SVF i
Viisterbotten.

Nir intervjun gors ir planeringen for de kommande ONH-
dagarna i Umed i borjan av juni i full géng och entusiasmen
ar pataglig for att yeeerligare stirka det forbittringsarbete
som inleddes for nigra ar sedan.

— Egentligen bérjade arbetet med ett snabbspar for att
korta de ledtider som var orimligt ldnga tidigare. Act var
verksamhet blev en pilot for standardiserade virdforlopp har
forstdrke det arbetet, siger Brith Granstrom.

"Jag kom hit for ett och ett
halvt ar sedan och dir fascine-
rad over den framdtanda och
det engagemang som finns."

Lena Norberg Spaak

DUBBLA UTREDNINGAR TIDIGARE

Att hitta bra samarbetsformer med 6vriga sjukhus inom Re-
gion norr har varit centralt. Den nivdstrukturering som till-
limpas inom huvud- och halscancer bygger pd att s& gott som
all utredning och behandling utfors vid universitetssjukhuset
i Umead.

— Tidigare gjordes ofta dubbla cancerutredningar vid bade
Norrlands universitetssjukhus och hemsjukhuset med den extra
tid det tar. Det var resurskrivande och innebar onddigt ldnga
ledtider och dirfor inleddes det regionala forbittringsarbetet.
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"Att det kommit kvalitets-
register for olika diagnoser,
exempelvis lungcancer, har

fungerat som lite av en viickar-
klocka."”

Brith Granstrom

Lena Norberg Spaak lyfter fram kvalitetsaspekter av det
forbittrade samarbetet inom regionen. PET/CT-rontgen gors
numera i hogre grad pa oskadad vivnad med bittre utred-
ningsresultat som f6ljd.

— Att det kommit kvalitetsregister for olika diagnoser, ex-
empelvis lungcancer, har fungerat som lite av en vickar-
klocka. Huvud- och halscancer kom in i registret 2008 och
dirmed kunde vi se att vi 1dg illa till i jimforelse med dvriga
Sverige, och det motiverade oss till forindring, forklarar Brith
Granstrom.

SNABBSPAR FOR HANDLAGGNING | UMEA

Ett forsta regionovergripande snabbspdr sjosattes {or tre ar
sedan och bygger pa att ONH i Ume4 fick kinnedom direkt
om att en patient borjat handliggas vid ett annat sjukhus.
Den vidare handliggningen kan da planeras pd ett tidigare
stadium i Umed innan patienten dverfors dit.

En utredningsmodell med en tidsgrins pd 14 dagar, som
ONH i Ume4 i samverkan med 6vriga sjukhus i regel klarar,
byggdes upp. Olika system infordes for att undvika flaskhal-
sar i processen.

— En gdng i veckan samlas vi for multidisciplinir video-
konferens tillsammans med bland annat onkologer, patologer,
radiologer och kontaktsjukskéterskor. Vi anstringer oss till
det yttersta for att f4 med en patient sd tidigt som mojligt for
att undvika en veckas fordrojning till nista konferens, siger
Lena Norberg Spaak.

— Vi har exempelvis fantastiska patologer som kan leverera
provsvar pa bara ndgra dagar. Alla i vardkedjan dr pd ett an-
nat sitt 4n tidigare medvetna om betydelsen av korta ledtider
och har rutiner for att jobba sd effektivt som mojligt med
bibehallen kvalitet.



Pa Cancerjobb hittar du platsannonser som pa ndgot sitt har baring pa en malign diagnos. Vare
sig du 4r urolog och arbetar med prostatacancerpatienter, onkolog eller hematolog eller om du ar
sjukskoterska inom palliativvdrden.

Anmil dig till Cancerjobb.se och mottag nyhetsbrev med platsannonser

Varje vecka skickar vi ett mejl med de senast utlagda annonserna s du enkelt kan se nir nya jobb
finns att s6ka. Gd in pa cancerjobb.se och fyll i formuldret sé dr du med.

Soker ni nya medarbetare?
Annonsera gratis tom den 1 oktober 2016

Under uppstart erbjuder vi gratis platsannonsering. Kontakta oss pd annonsera@cancerjobb.se
sd ser vi till att din annons publiceras.

Det finns en koppling mellan Onkologi i Sverige och Cancerjobb.se och mélgruppen for tidningen dr ocksa
malgrupp for vekryteringssajten. Cancerjobb ar platsen for dig som siker ny personal inom canceromyddet.

Du nar oss pa:
Tel. 08-570 10 520

annonsera@cancerjobb.se \ ’ J 51:)
Cancerjobb.se

Tyra Lundgrens vag 6

cer

134 40 Gustavsberg, Tel 08 - 570 10 520
annonsera@cancerjobb.se, www.cancerjobb.se
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BRA SAMARBETE MED MINDRE SJUKHUS

Hon lyfter fram arbetssittet i norr som ett vil fungerande sam-
arbete ddr patientens hemsjukhus, efter handliggningen i
Umed, tar dver for kompletterande behandling och uppféljning.

— Vi kidnner verkligen att hela regionen stdr bakom arbets-
sittet och inte minst nu nir vi kan se de positiva effekterna
med tidigare behandlingsstart. For oss dr det viktiga att lins-
och linsdelssjukhusen kinner sig delaktiga och vi jobbar
bland annat med regionméten ett par ganger per dr for kom-
petensutveckling och for att utveckla samarbetsformerna, be-
rittar Lena Norberg Spaak och tilligger:

— For mig som kirurg ir det ocksd vildigt befriande att job-
ba i en organisation som ger mig méjligheter till s& mycket kli-
nisk arbetstid som mojligt. Kontaktsjukskoterskorna gor ett
ovirderligt jobb med att skita en stor del av patientkontakterna.

Vad ir din bild av att de fyra nordligaste landstingen hade
svarigheter med ldnga ledtider tidigare?

—Jag har ju kommit in i arbetet under f6rindringsproces-
sen, men efter att ha arbetat i Mellansverige tidigare, sd kan
man inte undvika att slds av avstdnden, siger Lena Norberg
Spaak och tar en titt pa vdggen i ett av kontorsrummen och
den Sverigekarta dir Region norr ticker ungefir halva landet.

— Det kan ha varit s& att man kanske omedvetet accepte-
rade att saker tog lingre tid eftersom geografin ser ut som den
gor. Ndr man nu ligger i niva eller till och med ir bittre dn
andra regioner sd skapar det massor av sjilvfértroende som
ocksa hjilper till i arbetet att ytterligare vissa vira ledtider.

En kort promenad leder tillbaka till projektledaren Goran
Hugossons arbetsrum i landstingshuset p& campus- och sjuk-
husomridet i Umed. Han har sjilv arbetat vid ONH tidigare
och tycker att kliniken #r vird att lyfta fram som ett foredome.

"BASTA TANKBARA PILOTKLINIK”

— Inte minst nir det giller att f ihop alla delar i virdkedjan
till en helhet. Kan ONH visa s bra resultat med stod av
standardiserade vardférlopp, sd kan fler kliniker gora det. Jag
kan inte tinka mig en bittre pilotklinik in ONH, siger G6-
ran Hugosson, som lyfter fram SVF-arbetet som en stor kun-
skapssatsning.

— Olika delar av virden som slutenvard, primdrvard och
tandvérd ska bidra till atc helheten blir bra. Men standardi-
serade vardforlopp dr ocksd en signal till patienterna om vil-
ken vird man kan vinta sig och vilka tidsramar det handlar
om. Det skapar en trygghet i kontakterna mellan vardgivare
och patient.

Huvud- och halscancer var en av fem diagnosgrupper i fokus
for arbetet med SVF under 2015. Arbetet samordnas av RCC.

I ar inrikeas satsningen pd ytterligare 13 grupper och fram
till 2018 ska arbetet med stéd av statsbidrag pdgd i hogt
tempo for att steg for steg ticka in alla cancersjukdomar.

— Efter det? Ja, egentligen ser jag ingen begrinsning utan
tycker att exempelvis diabetes och psykiatrisk vard skulle
passa utmirkt for standardiserade vardforlopp. Det ir ett pro-
cessorienterat arbetssitt som enligt min mening stirker
svensk sjukvérd, siger Goran Hugosson.

De erfarenheter som ONH vid Norrlands universitetssjuk-
hus redovisar ligger i linje med det som Goran Hugosson pekar
pé som en av de centrala delarna for ate f& SVF att fungera.
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STANDARDISERADE VARDFORLOPP
— MODELL EFTER DANSK FOREBILD

Standardiserade vardférlopp bygger pa en 6verens-
kommelse mellan regeringen och SKL for 2015-2018
om en nationell satsning pa kortare vantetider och
minskade regionala skillnader i cancervarden.

For 2016 finns drygt 400 miljoner kronor i stimulans-
medel till landsting och regioner. Modellen med stan-
dardiserade vardférlopp, SVF, har sin grund i den
danska satsningen pa ”"pakkeforloben” som kortat
vantetiderna i dansk cancervard.

SVF ska forkorta tiden mellan vdlgrundad misstanke
om cancer till behandlingsstart och beskriver vilka
utredningar och forsta behandlingar som ska goras
inom olika diagnoser samt tidsgranser for hela for-
loppet och olika utredningssteg.

(Kélla: cancercentrum.se)

"Vi mdste fungera som en
enhet diven om vi dir olika
organisationer."

Goran Hugosson

— Vi méste fungera som en enhet dven om vi ir olika or-
ganisationer. Ofta tappar vdrdkedjan fart nir patienten flyttas
over linsgransen och det ir var uppgift att l6sa det problemet.

— Jag tycker att arbetet med standardiserade vardforlopp
fate en vildig positiv respons frin medarbetarna inom sjuk-
varden i norra Sverige. Alla méste bidra for att det ska fung-
era och vi idr pd god vig i den riktningen.

TEXT OCH FOTO: FREDRIK MARTENSSON




Inbjudan har skickats till verksamhetschefer med kopia till specialister och ldakare under specialistutbildning inom onkologi, hematologi och internmedicin

INBJUDAN TILL
IMMUNO ONCOLOGY SEMINAR

KURS | TUMORIMMUNOLOGI
TERAPIINRIKTAD UTBILDNING

20-21 OKTOBER 2016

Scandic Continental ¢ Vasagatan 22, Stockholm

TORSDAG 20 OKTOBER

09.30-1000
1000-1015

1015-12.00

1200-1300
1300-14.00
1400-1415
1415-1515

1515-1545
1545-1645

1645-1700
1700-1800

1815-

Registrering och kaffe

Valkommen & information

Rolf Kiessling & Andreas Lundqvist, Karolinska Institutet

Ulrika Brunell-Abrahamsson, Bristol-Myers Squibb, seminarieledare
Immunologi - introduktion

Klas Kérre, Karolinska Institutet och ordférande i Cancerfondens
forskningsndmnd

Lunch

Forts. Immunologi - introduktion

Benstrackare

Tumoérimmunologi

Rolf Kiessling

Kaffe

Cancervacciner

Andreas Lundqgvist

Benstrackare

Antikroppsterapi

Jeanette Lundin, Karolinska Institutet

Middag

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.SE  MARS 2016 ONCSE16NP01906-01

FREDAG 21 OKTOBER
830-930  Adoptiv cellterapi
Per Marits, Karolinska Institutet
930-1000 Kaffe
1000-1200 Immunterapi i kliniken
Gustav Ullenhag, Akademiska Sjukhuset
1200-1300 Lunch
1300-14.30 Gruppdiskussioner & examination
Andreas Lundqyvist, Rolf Kiessling, Gustav Ullenhag

ANMALNINGSFORFARANDE OCH FRAGOR

Via epost eller telefon till Ulrika Brunell-Abrahamsson,
@® ulrika.brunellabrahamsson@bms.com

® 08-585 07 318



Postgraduatekurs Brostcancer

Svensk Forening for Brdstkirurgi i samarbete med AstraZeneca Onkologi har gladjen
att bjuda in l&kare till Postgraduate-utbildning i bréstcancer. Kursen kommer att héllas
pa Lejondals Slott, Bro utanfér Stockholm, 28 — 30 september 2016.

Ansvarig for kursen ar Docent Fredrik Warnberg,
Kirurgkliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Malsattningen med kursen, som &r den enda i sitt slag, ar att kunna erbjuda lékare en
stimulerande och givande utbildning — heltdckande inom omradet brostcancer

- frén epidemiologi, riskfaktorer, biologiska markérer till det senaste inom kirurgi,
radiologi och medicinsk behandling samt att deltagarna ska kunna omsétta sina
kunskaper under en workshop — bréstkonferens. Intresset for kursen har varit stort
genom aren och antalet platser till kursen &r begransat. Sista dag fér ansékan ar

12 augusti 2016 och antagning till kursen meddelas inom en vecka efter anséknings-
tidens slut.

F6r anmaélan till kursen kontakta Christina Ebbesson via e-post

christina.ebbesson@astrazeneca.com. Anmalningsformulér finns hos ansvarig huvudman.

Deltagaren ansvarar sjélv for att inhdmta arbetsgivarens godkannande for att
delta i utbildningsaktiviteten.

Tid 28 - 30 september 2016

Kostnad Pris for hotellrum &r 1.490 SEK/natt exkl moms. Resa och
logi (bokning samt kostnad) star deltagarna sjalva for.
AstraZeneca star for kurskostnader och fortaring.

Plats Lejondals Slott, Bro, Stockholm

Kontaktperson Christina Ebbesson
AstraZeneca Nordic-Baltic
Terapiomrade onkologi
tel: 08 — 553 260 00
e-post: christina.ebbesson@astrazeneca.com

AstraZeneca AB
AstraZeneca Nordic-Baltic
151 85 Sodertélje
www.connectinhealth.se

AstraZeneca@

SIGN-OFF NUMMER
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2:a generationens EGFR-TKI

for 1:a linjens behandling

GIOTRIF® (afatinib) - irreversibel
ErbB-familjeblockerare
for patienter med

EGFR M+ NSCLC

LUX-Lung 3 OS-data: * 46% minskning av den relativa
Planerad subgruppsanalys — deletion 19-patienter? mortalitetsrisken hos deletion 19-patienter

0 (HR 0,54; 95% KI 0,36-0,79; p=0,0015)%.
s GIOTRIF® (n=112)
@ Cisplatin/pemetrexed (n=57)
o7 o ! = .
o *53 /<‘>. mmsknmg av den rglatlva risken for.
_ (95%1,0.36-079 tumorprogression hos patienter med vanliga
& P=0,0015 |
3 mutationer (HR 0,47; 95% Kl 0,34-0,65;
I RS R ) p<0,001)"*
s
20 +
o 1 i T ; ; T 5 ; ; T — ; T , ; |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
L Tid (ménaden) ) *Vanliga mutationer: deletion 19 och L858R.

Referenser:
1. Sequist LV et al. J Clin Oncol 2013;31(27):3327-34. 2. Yang JC et al. Lancet Oncol 2015;16(2):141-51.

GIOTRIF® (afatinib), proteinkinashdmmare, 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 mutation(er) av epidermal
tillvéxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-TKI samt lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC av skivepiteltyp
som progredierar under eller efter platinabaserad cytostatikabehandling. Varningar och férsiktighet: Vid langvariga diarréer finns risk fér dehydrering
varfér noggrann monitorering och behandling ar viktigt. Patienter som plétsligt utvecklar lungsymtom sasom andndd, hosta och feber, ska avbryta
behandling med GIOTRIF® under diagnostisk utredning fér lungfibros. Férpackningar och styrkor: GIOTRIF® ges i tablettform och finns som 20 mg,
30 mg, 40 mg och 50 mg. Rekommenderad dos &r 40 mg en gang om dagen. Datum fér senaste dversyn av produktresumén: 31 mars 2016. For
pris och ytterligare information se www.fass.se. Boehringer Ingelheim Sverige AB, 08-7212100.

v Detta lakemedel ar féremal for utdkad évervakning for att mojliggéra snabb identifikation av ny sékerhetsinformation.

ﬂ Boehringer Boehringer Ingelheim Sverige AB Gu@TRﬂF
| | |

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




DET AR INTE MIN HOBBY

DET AR MITT LIV

® 31% objektiv respons for Votrient, vilket &r signifikant battre &n for sunitinib (p=0,03).!

® Jamforbar effekt” med sunitinib géllande PFS, enligt oberoende granskning.!
® > drs total dverlevnad - ingen visad skillnad mot sunitinib (p=0,24).%

©

Votrient

* Non-inferior 1.05 (95% Cl, 0.90 to 1.22) pazopanib

Referenser: 1. Motzer RJ,Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal cell carcinoma. N Eng J Med 2013; 369: 722-731. 2. Motzer RJ, Hutson TE, McCann L, et al. Overall survival
in renal cell carcinoma patients with pazopanib versus sunitinib. N Eng J Med 2014; 370: 1769-1770.

Votrient (pazopanib), F, Rx, ATC-kod: LO1XE11. Beredningsform: Tabletter & 200 mg eller 400 mg. Verksamma bestandsdelar: pazopanib. Indikationer: Votrient ar avsett som forsta linjens behandling av
avancerad njurcellscancer (RCC) for vuxna och till patienter som tidigare erhallit cytokinbehandling for avancerad sjukdom. Votrient &r avsett for behandling av vuxna patienter med specifika undergrupper av
avancerat mjukdelssarkom (STS) som tidigare erhallit kemoterapi for metastaserande sjukdom eller for vilka sjukdomen har progredierat inom 12 manader efter (neo) adjuvant behandling. Varningar och
forsiktighet: Votrient ar kontraindicerat vid 6verkénslighet mot den aktiva substansen (pazopanib) eller mot nagot hjalpamne som anges under "Innehall” i produktresumén. Fall av leversvikt har rapporterats
under behandling med pazopanib. Administrering av pazopanib till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion ska goras med forsiktighet och under noggrann dvervakning. Patienter >60 &r kan visa
okad risk for forhdjda ALAT varden. | kliniska studier med pazopanib har fall av hypertoni intréffat, inklusive nyligen diagnostiserade symtomatiska episoder av forhdjt blodtryck (hypertensiv kris). Aven allvarliga
fall av, bland annat, interstitiel lungsjukdom (ILD)/pneumonit, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) /reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), hjartdysfunktion/hjértsvikt, vendsa
tromboemboliska handelser, aterotrombotiska handelser, allvarliga blddningar, hypotyreos, proteinuri, samt pneumothorax har rapporterats. For ytterligare information betréffande: pris, dosering, varningar och
forsiktighet, biverkningar och hantering, se fass.se. Produktresuméns senaste dversyn 2015.12.17.
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