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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

8€4G/750913S



Aktivt samarbete snabbar pa utvecklingen

Vilkommen till ett nytt vdlmatat nummer av Onkologi i Sverige!

a omslaget den har gangen docent Helene Hallb6ok, 6verlakare vid Akademiska sjukhuset

i Uppsala och ordférande i Svenska ALL-gruppen, som konstaterar att det finns mycket att

vinna pa ett val utvecklat samarbete mellan barnonkologer och vuxenhematologer. | en
artikel pa sidorna 54-58 staller hon frdgan om vuxna ALL-patienter helt enkelt &r stora barn? Det
handlar om hoppingivande resultat fran anvandning av gemensamma behandlingsprotokoll, nagot
som presenterades som “late breaking abstract” under EHA i Képenhamn tidigare i ar.

Ett ndraliggande @mne - barncancerdverlevarna — behandlas pa sidorna 34-40. Det &r Marianne
Jarfelt, 6verldkare vid Barncancercentrum i Géteborg, som skriver om det nya nationella vard-
programmet som satter fokus pa sena komplikationer. Barncanceréverlevarna ar en ny grupp i
samhallet, och de behoéver uppféljning av team med olika specialistkompetens.

Végen framat inom det heta omradet immunterapi handlar om kombinationsbehandlingar. A och
O for att snabba pa utvecklingen stavas aktivt samarbete mellan immunologer och tumérbiologer,
menar Anna-Maria Georgoudaki, PhD, Rockefeller University i New York, och professor Mikael Karlsson
vid Karolinska Institutet. Du hittar deras intressanta genomgang pa sidorna 28-30.

P& sidorna 14-22 beskriver Maria Ekholm, éverldkare vid Lanssjukhuset Ryhov, viktiga resultat fran
en studie som gett en unik mojlighet att studera langtidseffekten av tamoxifen oberoende annan
adjuvant systemisk behandling. Aven kort tids behandling ger éverlevnadsvinst!

Inslagen av komplementar- och alternativ medicin, KAM, 6kar i den svenska sjukvarden. Trots
detta beddms inte omradet som viktigt och @mnet diskuteras inte rutinmassigt med cancerpatienter
i den kliniska vardagen. Jonas Nilsson, doktorand och ST-lakare i radiologi, redogér for bakgrunden
till detta och varfor det ar hog tid att diskutera KAM. Det galler bland annat det faktum att det finns
flertalet potentiellt skadliga naturldkemedel som teoretiskt kan interagera med konventionell cancer-
behandling. Se sidan 24.

Den har gangen har vi ocksa gjort ett nedslag i Karolinska Institutet Science Park dar en femtedel
av foretagen dgnar sig at lakemedelsutveckling pa canceromradet. Lds mer om detta cancerkluster i
campusmiljé pa sidorna 46-50.

Standardiserade vardférlopp dr den stdrsta satsningen nagonsin inom svensk cancervard. For 15 ar
sedan gjordes en liknande satsning i England och dér finns en hel del lardomar att hamta. Docent Ola
Bratt har arbetat som urolog i England sedan 2014 och analyserar for- och nackdelar i den engelska
modellen pa sidorna 66-70.

Ett nytt inslag i Onkologi i Sverige hittar du pa sidan 52. Dar far RCC i samverkan mojlighet att
informera om viktiga nyheter och nya satsningar. Den hédr gangen handlar det om den efterléngtade
mojligheten att fa en 6verblick av alla pagdende studier inom canceromradet i Sverige. Redaktionen
har ocksa fortsatta ambitioner att utdka antalet referat fran olika méten och kongresser, sa hér tar jag
garna emot tips. Ska du aka och kan ténka dig att skriva — hor av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om givande ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

onkologi i sverigenr5 —16 3
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ALIMTA

pemetrexed
A

Underhallsbehandling med Alimta efter forsta linjens
behandling med cisplatin plus Alimia hos patienter
med NSCLC (ej skivepitelcancer) ger 16,9 manaders
overlevnad i Paramount-studien.

1.0 - Pemetrexed median = 16.9 months (15.8 to 19.0 months)
g Placebo median = 14.0 months (12.9 to 15.5 months)
Log-rank P=.0191
0.8 Unadjusted HR 0.78 (0.64 to 0.96)
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No. at risk 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Pem + BSC 359 335 276 234 200 164 138 106 77 42 15 2 0
Placebo + BSC 180 168 132 103 78 63 49 35 23 12 8 3 0

Time From Induction (months)

Paz-Ares LG., et al. J Clin Oncol. 2013 Aug 10;31(23):2895-902.

Alimta® 100 mg, 500 mg, pulver till koncentrat infusionsvétska, losning (pemetrexed)

ATC-kod: LO1BA04

Indikationer: Malignt pleuramesoteliom. ALIMTA anvands i kombination med cisplatin for behandling av kemoterapinaiva patienter med icke-resektabelt, malignt pleuramesoteliom.
Icke-smacellig lungcancer. ALIMTA anvénds i kombination med cisplatin som initial behandling av kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig
lungcancer av annan histologi 4n den dominerande skivepitelcellstypen. ALIMTA anvands som monoterapi vid underhallsbehandling av lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig
lungcancer av annan histologi &n dominerande skivepitelcellstyp hos patienter vars sjukdom inte progredierat. Behandlingen ska paborjas omedelbart efter platinabaserad kemoterapi. AL=
IMTA anvands som monoterapi efter tidigare kemoterapi for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi an dominerande
skivepitelcellstyp.

Kontraindikationer: Samtidig vaccination mot gula febern.

Datum for dversyn av produktresumén: 2015-11-19

For ytterligare information och priser se www.fass.se

Rx, ej F

Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna. 08-737 88 00. www.lilly.se.

Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna.

737 88 00. www.lilly.se.
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Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

Den progressionsfria 6verlevnaden (PFS) for patienter behandlade med Avastin och kemoterapi var
i genomsnitt 18,2 manader jamfort med 12 mdnader for patienter som enbart fick kemoterapi’.

Referenser:
1. Burger et al. NEJM 2011 Perren et al. NEJM 2011

Avastin® (bevacizumab), koncentrat till infusionsvitska, 16sning 25 mg/ml. Monoklonal antikropp LO1XCO07, Rx, EF (Senaste produktresumé uppdaterad 2016-06-02)

Indikationer: Metastaserad kolorektalcancer: i kombination med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. Metastaserad brostcancer: forsta linjens behandling i kombination med paklitaxel.

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. Avastin dr ocksa indicerat som forsta linjens behandling av patienter med NSCLC av icke skivepiteltyp med EGFR-aktiverande mutationer, i kombination med
erlotinib. Avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer: forsta linjens behandling i kombination med interferon alfa-2a. Avancerad epitelial ovarial-, tubar- eller primdr peritonealcancer:
primarbehandling i kombination med karboplatin och paklitaxel, eller som behandling efter forsta aterfall av platinumkanslig sjukdom i kombination med karboplatin och gemcitabin fér patienter
som inte tidigare fatt behandling med VEGF-hammare. Avastin 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-himmare. Kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer: i kombination med paklitaxel ”

och cisplatin alternativt paklitaxel och topotekan till patienter som inte kan fa platinumbaserad behandling. Kontraindikationer: Graviditet. ©
Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarlikning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, hjartinsu ing. 775

Forpackningar: Koncentrat ti sionsvatsk zumab i 4 ml och 400 mg bevacizumab i 16 ml. vl

For priser och fullstindig information se www.fass.se, Roche AB, Tel 08-726 1200. SE’AVAO/0816/0001 bevacizumab




notiser

Blincyto visar god effekt hos barn
med akut lymfatisk leukemi
Enligt en internationell studie vars resultat nu publicerats i Journal

Of Clinical Oncology (JCO) har Blincyto visat sig ha god effekt pa
barn med akut lymfatisk leukemi av B-cellstyp (B-ALL). ALL dr den
vanligaste typen av cancer hos barn.

EU-kommissionen godkande tidigare i ar Blincyto (blinatumo-
mab) for behandling av akut lymfatisk leukemi av B-cellstyp (B-ALL)
hos vuxna patienter som fatt terfall eller inte langre dr hjdlpta av
behandling med cytostatika. Amgen gjorde ddrefter en tillaggsan-
sokan for barn baserade pa data fran fas I/ll-studien 205, dér man
fann att behandling med Blincyto gav komplett remission hos ett
kliniskt betydande antal patienter med recidiverande eller refraktdr
B-ALL. 39 procent av barnen med ALL uppnadde en komplett re-
mission efter de tva forsta behandlingarna (inga tecken pa kvarva-
rande sjukdom vid utvérdering efter behandling) och 52 procent
av dessa hade inga molekuldra sparav kvarvarande sjukdom (MRD).

Kalla: Amgen

© © ¢ 0 000000000000 00000000000000000000000000600o0

Prostatacancerbehandling kan ges

i hogre dos och under kortare period

En skandinavisk studie har undersokt biverkningar fran strdlbehand-
ling hos médn med prostatacancer som bed®ms vara av mellanrisk.
Forskare har jamfort biverkningar fran hypofraktionerad stralbe-
handling (7 tillfallen med hoég dos under 2,5 veckor) med en stan-
dardbehandling (39 stralningstillfdllen med Iag dos under 8 veckor),
utan att se nagon signifikant skillnad i andel biverkningar pa urin-,
tarm- samt sexuell funktion tva dr efter behandlingen.

- Var studie visar att patienter upplever fa och liknande biverk-
ningar som vid standardbehandling, trots en kraftig 6kning av dos
per behandlingstillfalle, sdger Anders Widmark, professor vid Insti-
tutionen for stralningsvetenskaper vid Umed universitet och huvud-
prévare i studien.

— For patienterna skulle det innebéra stora fordelar med 7 be-
handlingar under drygt 2 veckor, i stéllet fér 39 behandlingar under
8 veckor, om effektiviteten &r lika bra eller battre. Dessutom sparar
ocksa sjukvarden stora resurser.

Kalla: Umed universitet
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Mer tréaffsiker behandling av bréstcancer
malet med studie pa Akademiska
Effekten av [dkemedelsbehandling mot bréstcancer dr valdigt olika.
Eftersom varden annu saknar mojlighet att forutse resultatet erbjuds
manga patienter standardbehandling. Inom kort startas en studie
pa Akademiska sjukhuset dar man systematiskt testar hur kdnsliga
samtliga bréstcancertumarer dr for olika ldkemedel. Mdlet ar att
kunna erbjuda patienterna den mest traffsakra behandlingen.
—Vikommer att testa tumorvdvnad fran patienter som diagnos-
tiserats for brostcancer mot olika ldkemedel i en provplatta. Meto-
den som anvands, FMCA (fluorometric microculture cytotoxicity
assay) ar utarbetad i Uppsala och gor det mojligt att svara pa om
tumoren ar kanslig eller okdnslig for en viss behandling. Genom att
vid samma tillfélle testa hur tumoren svarar mot manga olika can-
cerldkemedel, bdde cytostatika och andra mediciner, kan vi fa en
personlig "resistensprofil” for varje tumor, sager Henrik Lindman,
docent och ¢verldkare i onkologi pa Akademiska sjukhuset som
ansvarar for projektet.

Kalla: Akademiska sjukhuset

© © 0 0 0 0000000000000 000000 0000000000000 000000000000 O

PET-centrum pa Akademiska

internationellt referenscentrum

PET-centrum pd Akademiska sjukhuset har av GE Healthcare utsetts
till prioriterad referenssite i Europa. Tillsammans med ett centrum i
USA ska sjukhuset kliniskt utvdrdera en ny PET-CT-kamera som bland
annat anvands for helkroppsscanning for diagnostik av spridd can-
cersjukdom.

- Akademiska dr forst i Europa med att anvanda den nya PET-
CT-kameran fran GE Healthcare kliniskt pa patienter. Kameran, Dis-
covery MI, har en ny digital detektorteknik som ger battre bildkva-
litet och ddrmed sakrare diagnostik. Dessutom dr den mer kanslig
vilket innebadr att det behdvs mindre mdngd radioaktivitet for un-
dersokningarna och att patienterna far lagre straldosdoser, sdger
Adel Shalabi, verksamhetschef for bild- och funktionsmedicinskt
centrum.

For PET-Centrum pd Akademiska innebdr avtalet tillgdng till ve-
tenskapligt applikationsstdd i form av utveckling av analysmetodik
samt snabbare uppgradering av mjukvara for bildhantering och
dataanalys. Enligt Adel Shalabi ger rollen som prioriterad referens-
site stora mojligheter for sjukhuset att ytterligare marknadsfora sin
PET-verksamhet bade nationellt och internationellt.

Kalla: Akademiska sjukhuset



Nu finns det en behandling for spridda
neuroendokrina tumorer med ursprung
fran magtarmkanalen eller lungorna

NYA DATA: Patienter med
avancerad progredierande
icke-funktionell NET med
ursprung fran magtarmkanalen
(GI-NET) eller lungorna som
behandlades med Afinitor

fick mer &n 2,5 ganger langre
progressionsfri dverlevnad
(PFS) an med placebo.

Afinitor® (everolimus) ar indicerat fér behandling av inoperabla eller N V

metastaserande, vél differentierade (grad 1 eller grad 2) icke-funktionella AFINITOR®

neuroendokrina tumorer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller .
lungorna hos vuxna med progredierad sjukdom. (everolimus) tabletter

Afinitor: R F ATC kod: LOTXE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brdstcancer. Afinitor &r indicerat fér behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad
brostcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-
steroid aromatashdmmare. Neuroendokrina tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor &r indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vél eller méttligt differentierade, neuroendokrina
tumdrer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Neuroendokrina tumdrer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller lungoma. Afinitor &r indicerat for behandling av inoperabel
eller metastaserande, vl differentierade (grad 1 eller grad 2) icke-funktionella neuroendokrina tumorer med ursprung frén mag-tarmkanalen eller lungorna hos vuxna med progredierad sjukdom.
Njurcellscancer. Afinitor &r indicerat fér behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare. Beredning: Tablett
2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Kontraindikationer: Overkénslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil aider som inte anvénder
preventivmedel. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunktion, for ytterligare information se, www.fass.se. Afinitor skall gj
ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter
kirurgiskt ingrepp pga. forsamrad sarlakning. Njurfunktionen bor kontrolleras, sérskilt hos patienter med andra riskfaktorer. Prognostiska faktorer vid neuroendokrina tumdrer med ursprung fran mag-
tarmkanalen eller lungorna: Hos patienter med icke-funktionella neuroendokrina tumdrer med ursprung frén mag-tarmkanalen eller lungorna och goda prognostiska faktorer, t ex primartumar i ileum
och normala kromogranin A-varden eller avsaknad av skelettpéverkan, bor en individuell nytta-riskbedémning gdras innan behandling med Afinitor paborjas. For ytterligare information betréffande: pris,
dosering, varningar, évrig forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av produktresumé 2016-05-26.

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby.

U NOVARTIS Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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notiser

Artificiell intelligens avslojar mekanism
bakom hjarntumor
Forskare fran Uppsala universitet har anvént en datormodell for att

studera hur hjarntumaorer uppkommer. Studien illustrerar hur fors-
kare i framtiden kommer att kunna utga fran storskaliga data for att
hitta nya sjukdomsmekanismer och identifiera nya méalmolekyler for
behandling.

De senaste tio drens landvinningar inom molekyldrbiologi har
kraftigt forandrat hur cancerforskare arbetar. Fran att tidigare ha
arbetat nastan enbart med olika biologiska modeller, som celler,
anvands numera storskaliga statistiska analyser i allt storre omfatt-
ning for att kunna forsta hur cancersjukdomar fungerar och hitta
nya behandlingar.

Forskare vid Uppsala universitet har tillsammans med kollegor
pa Goteborgs universitet och Chalmers tekniska hogskola samt Frei-
burgs universitet utvecklat en ny algoritm, aSICS, som med hjdlp av
omfattande datamdngder sjalv kan foresld hypoteser om "vad som
orsakar vad” i en cancercell.

| den studie som nyligen publicerats anvande forskarna aSICS
for att tolka data fran hjdrntumaorer och kunde identifiera en ny me-
kanism bakom en extra aggressiv form av hjdrntumor, s kallat me-
senkymalt glioblastom.

- Enligt datormodellen orsakas mesenkymalt glioblastom delvis
av férandringar i en gen som heter Annexin A2. For att verifiera re-
sultatet frdn dataanalyserna undersokte vi prover fran patienter och
kunde visa att mesenkymalt glioblastom har en hog aktivitet av
Annexin A2. Ddrefter prévade vi att sld ut Annexin A2 i cancerceller
fran patienter och da antingen dog cellerna, eller bytte till en mindre
aggressiv form, sdger Sven Nelander vid institutionen fér immuno-
logi, genetik och patologi vid Uppsala universitet, som lett studien
tillsammans med en kollega i Freiburg.

Kalla: Uppsala universitet
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Akademiska forst med genmodifierat

virus mot neuroendokrina tumérer

I en patientstudie pa Akademiska sjukhuset testas for forsta gangen
i varlden ett genmodifierat, onkolytiskt virus, mot neuroendokrina
tumorer.

Fran att ha setts som ett dodligt hot kan virus i framtiden bli en
ny behandling som kan bromsa och till och med bota svara sjukdo-
mar som cancer. | varas inleddes en patientstudie pad Akademiska
sjukhuset, den forstai sitt slag i varlden, dér man testar ett genetiskt
modifierat forkylningsvirus som specifikt angriper neuroendokrina,
hormonproducerande tumorer.

- Om behandlingsmetoden visar sig vara saker och effektiv kan
genmodifierade virus revolutionera cancervarden genom att er-
bjuda en ny sorts behandling och forhoppningsvis dven bot vid
svarbehandlade cancerformer, sdger Kjell Oberg, 6verlakare p& Aka-
demiska sjukhuset och seniorprofessor i onkologisk endokrinologi.

Han leder studien och betonar samtidigt att ldkemedel ligger
flera ar framat i tiden, men att forskningsstudien i sig ger viktig in-
formation for fortsatt utveckling av behandlingar baserade pa virus
och immunterapi.

Virusbehandlingen, som syftar till att stimulera kroppens im-
munférsvar lokalt, ges i form av injektioner direkt in i en leverartér.
Det bestar av ett vanligt forkylningsvirus, adenovirus, som genmo-
difierats till att bli onkolytiskt vilket innebdr att det endast letar upp
och dédar specifika cancerceller, inte annan vavnad.

- Vi har hittills sett att patienterna far en kraftig lokal effekt i tu-
morcellerna ndrimmunsystemet aktiveras. | borjan far man influen-
saliknande symtom som klingar av. Till varen réknar vi med att ha
de forsta resultaten, séger Kjell Oberg.

Det onkolytiska viruset som anvands i studien, har utvecklats av
en forskargrupp vid Uppsala universitet ledd av professor Magnus
Essand. Onkolytiska virus anvands dven i andra kliniska studier, ex-
empelvis baserade pa herpesvirus som orsakar munsar, och mass-

lingsvirus.
Kalla: Akademiska sjukhuset
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Pfizer far positive opinion for palbociklib
Europeiska ldkemedelsmyndighetens vetenskapliga kommitté har
lamnat ett positivt utldtande och rekommenderar EU-kommissionen
att godkanna IBRANCE (palbociklib) for behandling av kvinnor med
hormonreceptorpositiv, human epidermal tillvaxtfaktor 2-negative
(HR+/HER2-) lokalt avancerad eller spridd brostcancer. CHMP:s po-
sitiva utlatande galler fér IBRANCE i kombination med en aromatas-
hammare, liksom i kombination med fulvestrant for kvinnor som
tidigare fatt hormonell behandling. CHMP:s utldtande kommer nu
att behandlas av EU-kommissionen.

Om det godkénns kommer IBRANCE att bli det forsta ldkemedlet
i en ny ldkemedelsklass for cancerbehandlingar, cyklinberoende
kinas 4/6 (CDK 4/6)-hdmmare, som godkdnns av EU-kommissionen.

Kalla: Pfizer
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NT-RADET FORTSATTER
REKOMMENDERA
OPDIVO (NIVOLUMAB)'

PD-1-hammarna har aterigen blivit konkurrensutsatta och bedémda.
Utfallet av denna tredje fornyade konkurrensutsattningen har inte
foranlett andring av NT-radets tidigare rekommendation for OPDIVO:

® OPDIVO som monoterapi dr rekommenderat som férstahandsval vid
nyinsdttning av PD1-hdmmare vid behandling av malignt melanom

® OPDIVO rekommenderat vid behandling av icke-smacellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp enligt godkdnd indikation. Rekommendation att
testa patienter for PD-L1-uttryck innan behandling satts in. Under en
overgangsperiod da analysmetoden for testet gors tillgdnglig i hela
landet kan undantag goras fran detta

® OPDIVO rekommenderat som behandling av icke-smacellig lungcancer
av skivepiteltyp efter kemoterapi

® OPDIVO rekommenderat som behandling vid avancerad njurcellscancer

efter tidigare behandling

OPDIVO som monoterapi eller i
kombination med ipilimumab ar
indicerat for behandling av vuxna
med avancerat (icke-resektabelt
eller metastaserande) melanom.

OPDIVO &r indicerat fér behandling
av vuxna med lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) efter tidigare
kemoterapi.

OPDIVO &rindicerat som
monoterapi for behandling
av vuxna med avancerad
njurcellscancer efter tidigare
behandling.

1 http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/

V Detta lakemedel ar féremal for utdkad 6vervakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Antineoplastiska

medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Desering: OPDIVO som monoterapi: 3

mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka. OPDIVO i kombination

med iplimumab: 1 mg/kg nivolumab administrerat intravendst under 60 minuter var tredje

vecka de forsta 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administrerat intravenost

under 90 minuter. Detta foljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravenést under 60 mi-

nuter varannan vecka. Indikationer: OPDIVO® &r indicerat fér behandling av vuxna med:
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med ipilimumab. Jamfért med nivolumab monoterapi har en ékning av
progressionsfri dverlevnad med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats
hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare
kemoterapi

» avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

ANA

Sy DBristol-Myers Squibb

WWW.BMS.SE OKT 2016 1506SE16PR12366-01

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas av specialistldkare med er-
farenhet av cancerbehandling. OPDIVO® dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling &r nodvandig for att minimera livshotande kompli-
kationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller kombi-
nationen av nivolumab och ipilimumab géras och kortikosteroider administreras. Patienter bér
overvakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av OPDIVO® kan
ske ndr som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraf-
fade med hégre frekvens nar nivolumab administrerades i kombination med ipilimumab jam-
fort med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt
progredierande sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekten av OPDIVO®. Icke-smad-
cellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av patienter med samre prognostiska
faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren dvervaga den férdréjda effekten av OPDIVO®
Forpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Ovrig information: Rx, EF. Fér fullstan-
diginformation, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 28 juli 2016. Bristol-My-

ers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

(n/vo umab)
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David Bryder far 2016 ars Tobiaspris pa totalt 10,1 miljoner kronor.

Lundaforskare prisas for banbrytande

upptackter om blodstamceller

Tobiaspriset ar ett av Sveriges storsta enskilda forskarpris och delas
ut till minne av Tobias som avled i en svar blodsjukdom bara 17 ar
gammal.

Kungliga Vetenskapsakademien har beslutat att Tobiaspriset 2016,
pa 10,1 miljoner kronor, ska gé till David Bryder, forskargruppchef och
universitetslektor pa avdelningen for molekylar hematologi vid Lunds
universitet. Motiveringen lyder: "For hans banbrytande forskningsin-
satser avseende blodcellnybildning, faktorer som reglerar blodstam-
cellers mognadsprocess, och blodstamcellers dldrande, vilka har stor
betydelse for resultaten vid stamcellstransplantation”.

Det &r blodstamcellerna som forsorjer kroppen med miljarder
blodkroppar varje dag. Om det uppstdr en stérning i produktionen,
som vid leukemi, kan det ibland vara nédvandigt att ersatta patien-
tens benmarg med nya, friska blodbildande celler donerade av en
annan individ. Detta sker genom stamcellstransplantation.

— David Bryders grundforskning beddms ha stor betydelse for
forstaelsen av hur enskilda stamceller bibehalls och utvecklas, en
kunskap som sannolikt kommer att bidra till att forbattra metoderna
for stamcellstransplantationer, séger professor Klas Kérre, sakkunnig
och medlem i priskommittén.

Bryders innovativa forskningsprogram bygger pa ett nytt satt att
"streck-kod-marka” celler for att spara utvecklingslinjer inom blod-
cellsnybildning.

Bryder har bidragit till att kartldgga hur blodstamceller mognar
och vilka faktorer som styr bildningen av olika celler. Han har dess-
utom kartlagt egenskaper hos blodstamceller som foréndras vid
aldrande, ett falt dér han ar bland de internationellt ledande.

Kalla: Kungl. Vetenskapsakademien
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CHMP rekommenderar villkorat godkdnnande

av NINLARO vid myelom

Resultatet fran den pivotala fas 3-studien TOURMALINE-MM1 visade
att tilldgg av NINLARO till lenalidomid och dexametason ger en sig-
nifikant ldngre progressionsfri dverlevnad jamfort med placebo plus
lenalidomid och dexametason i denna patientpopulation. Patien-
ternai studien fortsatter med behandling fram till sjukdomsprogres-
sion med planerade ytterligare analyser av ldngsiktiga behandlings-
resultat sa som dverlevnadsdata.

- Det hér &r goda nyheter och en valdigt positiv utveckling for
myelompatienter i Europa, sdger Eric Low, verkstallande chef for My-
eloma UK, och styrelsemedlem i Myeloma Patients Europe.

- Forbattringen av progressionsfri dverlevnad i detta svarbehand-
lade stadium av myelom &r signifikant. Utéver ixazomibs effekt hos
patienter med recidiverande och/eller refraktart multipelt myelom,
har den en hanterbar biverkningsprofil och administreras oralt. Det
gor ixazomib till ett véldigt efterldngtat nytt behandlingsalternativ
for denna allvarliga och komplexa cancer. Det &r viktigt att subven-
tionsmyndigheter far all relevant information for att sakerstalla deras
godkdnnande av ixazomib.

Kalla: Takeda

De ska utveckla framtidens rontgenutrustning

Den teknik som idag anvénds fér medicinsk avbildning saknar pa
grund av bristande upplésning ofta mojlighet att avbilda relevanta
smadetaljer. Genom ett stort forskningsanslag ska forskare vid KTH
andra pd det genom att utveckla réntgenteknik som producerar bil-
der som dr tio ganger mer detaljrika.

Idag finns ett flertal satt att undersoka hur vara kroppar ser ut
invdrtes. Den allra mest klassiska avbildningsmetoden dr datortomo-
grafi, rontgen som ger en dvergripande bild av kroppen, huvudsak-
ligen avseende struktur.

Numera vill man emellertid i 6kande grad ocksa kunna avbilda
funktionen hos olika delar av kroppen, gérna pa molekylar niva. Da
har vitekniker som magnetresonanstomografi (MR) och ultraljud (US)
som kan ge fysiologisk funktion, medan tomografikameror sdsom
SPECT och PET kan ge insikt pa just molekylar funktionsniva.

- En bild sdger som bekant mer &n tusen ord, sdrskilt inom det
biomedicinska omrddet. Med hdgre uppldsning i de makroskopiska
metoderna, de minsta detaljer som man kan observera, kan vi for-
vanta oss Okad biomedicinsk forstdelse och forbattrade framtida
diagnostiska verktyg, sdger Hans Hertz, professor i biomedicinsk fysik
vid KTH.

Han &r huvudsokande for forskningsprojektet Molecular X-Ray
Micro Imaging som nu alltsa erhallit drygt 33 miljoner kronor forde-
lat 6ver fem ar fran Knut och Alice Wallenbergs stiftelse.

Klassisk rontgen ger bast upplosning och befinner sig rent detalj-
nivamdssigt mellan nivan 0,1 mm (mdss) och 0,5 mm (manniska).

— Da far vi dock nastan bara strukturell information. MR och US
ligger runt T mm medan molekyldra metoder PET och SPECT pa 2-3
mm. | det har forskningsprojektet avser vi utveckla molekyldr medi-
cinsk avbildning med den hogre uppldsningen hos ett rontgensys-
tem. Vart mal &r att nd 0,1 mm och fortfarande ha acceptabla expo-
neringstider och doser.

Det innebdr tio gdnger battre detaljrikedom fér den medicinska
avbildningen.

Kalla: KTH



Nar multipelt myelom recidiverar

} SVARA

med styrkan av Kyprolis®(carfilzomib)

KYPROLIS® + DEXAMETASON  8¥g
SIGNIFIKANT BATTRE AN e
BORTEZOMIB + ¢ & Lod
DEXAMETASON GALLANDE g &g
PFS* OCH RESPONSFREKVENS

| DIREKT JAMFORANDE &
STUDIE (ENDEAVOR)'

ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvdrderades i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie av Kyprolis® plus dexametason (Kd) jamfort
med bortezomib plus dexametason (Vd). Totalt 929 patienter med recidiverande eller refraktart multipelt myelom som tidigare hade
genomgatt 1 till 3 behandlingslinjer rekryterades och randomiserades.

= Djupet avrespons Dubbelt sa manga patienter uppnadde komplett respons, CR
12,5 % med Kd vs 6,2 % med Vd (p<0,0005), > VGPR 54,3% med Kd vs 28,6% med Vd (p<0,0001)?

® Varaktig effekt Fordubblad progressionsfri overlevnad
I median 18,7 man med Kd jamfort med 9,4 man med Vd (p<0,0001)?

ASPIRE - Kyprolis® i kombination med lenalidomid och dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?*

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvarderades i en randomiserad, oppen multicenterstudie med 792 patienter med recidiverande eller re-
fraktart multipelt myelom, dar kombinationen Kyprolis® med lenalidomid och dexametason (KRd) utvarderades i forhallande till behandling
med enbart lenalidomid och dexametason (Rd)

= Djupet avrespons Nistan 1 av 3 patienter uppnadde CR med KRd
32 % med KRd vs 9 % med Rd deskriptivt (p<0,001), > VGPR 69,9 % med KRd vs 40,5 % med Rd (p<0,001)

® Varaktig effekt > 2 ar progressionsfri dverlevnad med KRd
| median 26,3 man for KRd vs 17,6 man for Rd (p<0,0001)

Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills oacceptabel toxicitet?

AMGEN KYpro lis. ¥

(carfilzomib)

Gustav lll:s Boulevard 54, 169 27 Solna, www.amgen.se

Kyprolis® (carfilzomib) R, EF, ATC: LO1XX45.10 mg, 30 mg, 60 mg pulver till infusionsvatska, 1sning. Indikation: Kyprolis® i kombination med antingen
lenalidomid och dexametason eller enbart dexametason ar indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare har fatt minst
en behandling. For fullstdndig information vid forskrivning samt produktresumé, Amgen aug 2016, www.fass.se

Referenser: 1) Dimopoulos MA et al. Lancet Oncol 2016;17:27-38. 2) Kyprolis® (carfilzomib) Produktresumé, Amgen augusti 2016, www.fass.se.
3) Stewart AK et al. N Engl J Med 2015;372:142—152

'V Detta lakemedel &r foremal for utbkad overvakning. Alla missténkta biverkningar ska rapporteras “PFS Progressionsfri 6verlevnad. SWE-P-CARF-0816-035843
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Aven kort behandling med

TAMOXIFEN

ger overlevnadsvinst efter 25 drs uppféljining

Tva ars behandling med tamoxifen
ger en overlevnadsvinst hos pre-
menopausala kvinnor med Ostro-
genreceptorpositiv brostcancer.
Det visar resultat fran en prospek-
tivt randomiserad fas lll-studie med
en medianuppfoljningstid om 26 ar.
Majoriteten erhd6ll ingen annan
systemisk behandling vilket ger

en unik mojlighet att studera
langtidseffekten av tamoxifen
oberoende av annan adjuvant
systemisk behandling.
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rygt 8 000 kvinnor drabbas av

brostcancer varje ar i Sverige.

Ungefir en fjirdedel av dem som
insjuknar dr yngre dn 55 dr. Mellan 80
och 90 procent av all primir brostcancer
ar hormonreceptorpositiv, det vill siga
uttrycker dstrogenreceptorer och ofta
dven progesteronreceptorer.

Hos premenopausala kvinnor ir an-
delen hormonreceptorpositiva tumdrer
ndgot ligre, men de utgdr dndd majori-
teten av all brostcancer @ven i denna al-
dersgrupp. Efter diagnos analyseras en
rad olika biomarkdrer frin tumdorviv-
nad, vilka tillsammans med tumérsta-
dium anvinds for att skatta prognos och
prediktera effekt av behandling. Modern
adjuvant behandling dr ofta multimodal
och kan inkludera en eller flera av fol-
jande behandlingsalternativ: Cytostati-
ka, antikroppsbehandling, endokrin be-
handling, bisfosfonatbehandling och
strilbehandling. Hir fokuserar vi pd
hormonreceptorpositiv brostcancer hos

premenopausala kvinnor och vilken be-
tydelse adjuvant endokrin behandling
med tamoxifen har pd ling sikt.

BROSTCANCER OCH OSTROGEN

1896 rapporterade den skotske kirurgen
George Thomas Beatson om tu-
morkrympande effeke efter att ha ge-
nomfért bilateral oophorektomi hos
kvinnor med avancerad brostcancer. Det
anses vara en av de forsta studier som
pavisat sambandet mellan bristcancer
och kvinnliga kénshormoner." Direfter
tog det ytterligare 60 4r till dess Elwood
Jensen och hans kollegor identifierade
ostrogenreceptorn (ER) som finns dver-
uttrycke vid hormonreceptorpositiv
brostcancer och som ir involverad i att
signalera de Gstrogena tillvixtsignalerna
till cellkidrnan. Ostrogen binder till ER
och resulterar i tillvixt av brostcancer
och det dr denna mekanism som utnytt-
jas vid antihormonell behandling.

TAMOXIFEN - VERKNINGSMEKANISM

Tamoxifen ir en selektiv dstrogenrecep-
tor modulator (SERM) som 1 levern me-
taboliseras till aktiva metaboliter med
hog affinitet for ER. I brostvivnad fung-
erar dessa metaboliter som antagonister
varpd transkriptionen av éstrogenbero-
ende gener inhiberas och cellerna for-
sitts 1 GO och Gl-fas, och celldelningen
avstannar. Tamoxifen utvecklades under
slutet av 1960-talet i syfte att ta fram ett

“dagen efter-piller”, men trots lovande
prekliniska resultat hade drogen ingen
antikonceptiv effekt pd minniskor. Aven
om sambandet mellan strogen och
bristcancer var kint vid den hir tid-
punkten var omrddet inte prioriterat.
Kontrollerade studier avseende effekten
av tamoxifen initierades senare och i
borjan av 1970-talet godkindes tamoxi-
fen for behandling av avancerad brost-
cancer.

Ett decennium senare kunde man
dven visa att tamoxifen 6kade den reci-
divfria 6verlevnaden (RFS) och den to-
tala dverlevnaden (OS) hos postmeno-
pausala kvinnor nir det gavs som adju-
vant behandling efter primir brostcan-
cer. I den forsta metaanalysen frin Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group (EBCTCG) 1988 noterades inte
ndgon signifikant effekt av tamoxifen
hos kvinnor under 50 dr och det ansdg
man bero pd att premenopausala kvin-
nors dstrogennivder var allefor hoga for
att tamoxifen skulle kunna ge upphov
till en tillricklig antidstrogen effeke.”
Det var forst i borjan av 1990-talet som
rekommendationen utvidgades till att
omfatta dven premenopausala kvinnor.’

SBII:2PRE - VIKTIG STUDIE
Till en bérjan var inte heller associatio-
nen mellan ER-uttryck och effekt av
tamoxifen helt faststilld. Férutom den
blockerande effekten av ER ansigs ta-
moxifen ha effekter som var oberoende
av ER och dirfor inkluderades dven pa-
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"Tamoxifen utvecklades under slutet av
1960-talet i syfte att ta fram ett “"dagen
efter-piller”, men trots lovande prekliniska
resultat hade drogen ingen antikonceptiv

effekt pa manniskor.”

tienter vars tumorer var ER-negativa el-
ler ddr ER-status var okind i de tidiga
adjuvanta tamoxifenstudierna.

P4 1980-talet tog de Sydostra och Syd-
svenska Brostcancergrupperna initiativ
till en randomiserad fas III-studie
(SBIIL:2pre) med syfte att undersoka ef-
fekten av tamoxifen hos premenopasuala
kvinnor som opererats for primir brost-
cancer. Mellan 1984 och 1991 randomi-
serades 564 premenopausala kvinnor till
antingen tvd 4rs behandling med ta-
moxifen eller ingen ytterligare systemisk
behandling. Studien rapporterades for
forsta gdngen 2005 och med en median-
uppfoljning pd nidrmare 14 &r sdgs ta-
moxifen signifikant 6ka RES hos patien-
ter vars tumorer var ER+ och/eller PR+
(Relative Risk (RR)=0,65; 95% konfi-
densintervall (CI), 0,48-0,89; P=0,0006).
Avseende OS kunde ingen signifikant
skillnad pévisas for denna subgrupp
(RR=0,79; 95% CI, 0,57-1,10; P=0,16),
men mot slutet av uppfoljningstiden
kunde man notera en begynnande sepa-
ration av overlevnadskurvorna.*

"CARRYOVER-EFFEKT”

At effekten av ett likemedel kan kvar-
std efter att behandlingen avslutats bru-
kar benimnas “carryover-effekt” och
detta har beskrivits i flera brostcancer-
studier med lang uppfoljningstid. 1
EBCTCG:s metaanalys frin 2011, dir 5
ars tamoxifenbehandling jimf6rdes mot
ingen behandling, var skillnaden avse-
ende brostcancermortalitet 3% i abso-
luta tal efter 5 &r, jamfort med 9% vid
ar 15, det vill siga 10 ir efter avslutad
behandling.’ I ATLAS-studien, dir pa-
tienter utan recidiv efter 5 drs tamoxi-
fenbehandling randomiserades mellan
ate foresitta yeeerligare 5 dr med ta-
moxifen eller att sluta, var den absoluta
effekten avseende brostcancermortalitet
0,2% vid &r 10 men 2,8% vid ar 15.°
aTTom-studien hade ett snarlikt upp-
ligg och visade liknande resultat.
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Vir hypotes var att det skulle gd att
pdvisa “carryover-effekt” avseende mor-
talitet efter lingre uppfoljning dn 15 4r.
Huvudsyftet var ddrfor att undersoka
langtidseffekterna (>15 4r) av 2 &rs adju-
vant tamoxifen-behandling jimfort med
ingen adjuvant systemisk behandling av-
seende total mortalitet och brostcancer-
relaterad mortalitet hos premenopausala
kvinnor som opererats for brostcancer.
Ett andra mél var att undersika effekten
i olika subgrupper ver tid.

METODEN SOM ANVANDES
Inklusionskriterierna var premenopau-
sala patienter som opererats for brostcan-
cer stadium II, oberoende av primirtu-
morens hormonreceptorstatus. Patien-
terna randomiserades mellan 2 drs be-
handling med tamoxifen (n=276) eller
ingen ytterligare systembehandling
(n=288). Sju patienter erholl adjuvant cy-
tostatikabehandling och en patient fick
ocksd behandling med goserelin (Tabell
1). Det inkluderades 137 patienter frin
Sydostra sjukvirdsregionen och 427 frdn
den Sodra sjukvirdsregionen och be-
handlingen bestod av tamoxifen 40 mg
(Sydostra) eller 20 mg (Sodra) dagligen
under tvd 4r. Patienterna foljdes regel-
bundet upp med mammografi och kli-
niska kontroller upp till 10 4r med rap-
portering till Onkologiskt Centrum i
Linkoping respektive Lund. For att i den
aktuella studien studera effekt pd total
mortalitet och bristcancerrelaterad mor-
talitet genomfordes ett registeruttag
fran Dodsorsaksregistret i april 2014.
Ect dodsfall definierades som brostcan-
cerrelaterat i de fall dir brostcancer var
angivet som en bidragande orsak till
dodsfallet.

Hormonreceptoranalyser med cytosol-
baserade metoder genomfordes fér majo-
riteten av patienterna efter den primira
operationen (ER; n=457, PR; n=449).
Under 2003 samlades paraffininbiddad
tumorvivnad in (n=500) och tissue mi-

croarrays (TMAs) konstruerades. Immu-
nohistokemiska analyser (IHC) for bland
annat ER, PR, human epidermal growth
factor receptor 2 (HER?2) och Ki67 ge-
nomfordes och >10% anvindes som
grinsvirde for ER/PR-positivitet. Efter-
som ITHC idr standardmetod idag valde
vi i den aktuella studien att primirt an-
vinda IHC-data och endast komplettera
med data frin cytosol-baserade metoder
i de fall IHC-data saknades. Overens-
stimmelsen mellan dessa metoder dr
god.® Sammantaget fanns hormonrecep-
tordata att tillgd for 96% av de inklude-
rade patienterna.

LANGTIDSUPPFOLINING

Kumulativ mortalitet (CM) och kumu-
lativ brostcancer-relaterad mortalitet
(CBCM) valdes som primir och sekun-
dir endpoint och alla analyser utfordes
utifrn intention-to-treat-principen. Ef-
tersom uppfoljningstiden i den aktuella
studien dversteg 25 ar for de patienter
som fortfarande var vid liv i april 2014,
bedomdes risken f6r dodsfall utan rela-
tion till brostcancer som betydande och
ddrmed var vi tvungna att i de statis-
tiska analyserna ta hinsyn till s& kallade
konkurrerande risker (competing risks).
Detta innebir att patienternas uppfolj-
ningstid ridknas fram till dess act de
drabbas av den konkurrerande hindel-
sen, direfter censureras de frin den sta-
tistiska analysen pd samma sitt som stu-
diedeltagare som limnar studien av and-
ra skil. Vid langtidsuppfoljning ger det-
ta tillvigagdngsitt en mer sann bild av
det verkliga utfallet. Langtidsuppfolj-
ning ir ofta associerad med icke-propor-
tionerliga hazarder, alltsd att mortalite-
terna inte kan antas vara proportioner-
ligt lika 6ver hela uppfoljningsperioden.
Dirfor valde vi — utover att studera dver-
levnadseffekterna under hela uppfélj-
ningsperioden — att dven dela in i tre
separata tidsperioder. Eftersom RFS och
OS vid 5 &r var primirt respektive se-
kundirt effekemadce i originalstudien och
d& EBCTCG rapporterat uppfoljning vid
15 &r valde vi foljande intervall for de
tidsberoende analyserna: 0-5 &r, >5-15 &r
och >15 &r.

EFFEKT AV TAMOXIFEN PA CM OCH CBCM

Medianuppfoljningstiden for de patien-
ter som var vid liv i april 2014 var 26,3
ar (22,7-29,7). Av 314 dodsfall bedomdes
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Abraxane® (nab-paclitaxel) provides an advantage in
median overall survival of 13.0 months vs 10.7 months
with conventional paclitaxel in > 1st-line metastatic
breast cancer patients'*
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Conventional paclitaxel (n = 136)
HR=0.73;P=0.024
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Gradishar WJ, et al. J Clin Oncol 2005;23:7794-803.
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Clinical Oncology. All rights reserved.
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Abraxane® (paclitaxel formulated as albumin bound nanoparticles)
is a registered trademark of Celgene Corporation.

Abraxane 5 mg/ml pulver till infusionsvatska, suspension. Innehaller paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar. ATC-kod: LO1CDO1. Rx. EF.
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TABELL 1. PATIENT OCH TUMORKARAKTARISTIKA FOR DEN TAMOXIFENBEHANDLADE GRUPPEN RESPEKTIVE

Tamoxifenbehandlade gruppen (n=276)

Kontrollgruppen (n=288)

Alder (ar), n (%)

Median (range) 45 (25-57) 45 (26-58)
<40 51(19) 61 (21)
40-49 178 (65) 184 (64)
=50 47 (17) 43 (15)
Tumorstorlek (mm), n (%)

Median (range) 25 (5-75) 22 (2-50)
<20 85(31) 122 (42)
>20 190 (69) 166 (58)
Uppgift saknas 1 0
Lymfkortelmetastaser, n (%)

Median (range) 2(0-21) 2(0-22)
0 83 (30) 77 (27)
1-3 135 (49) 140 (49)
>4 57 (21) 70 (24)
Uppgift saknas 1 1
Histologisk grad (NHG), n (%)

1 27 (11) 32(12)
2 104 (42) 116 (44)
3 118 (47) 117 (44)
Uppgift saknas 27 23

ER, n (%)

Positiv 170 (65) 192 (69)
Negativ 92 (35) 87 (31)
Uppgift saknas 14 9

PR, n (%)

Positiv 171 (66) 187 (67)
Negativ 90 (34) 91 (33)
Uppgift saknas 15 10
Subgrupper, n (%)

ER+ (oavsett PR) 170 (62) 192 (67)
ER+/PR+ 155 (60) 177 (64)
ER+/PR— 13 (5) 14 (5)
ER—/PR+ 15 (6) 10 (4)
ER—/PR— 76 (29) 77 (28)
Uppgift saknas 17 10
HER2 (3+/amplifierat), n (%)

Negativ 197 (86) 204 (84)
Positiv 31 (14) 38(16)
Uppgift saknas 48 46
Cytostatika, n (%) 1(<1) 6(2)
Goserelin, n (%) 1(<1) 0

Forkortningar: ER, dstrogenreceptor; PR, progesteronreceptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2.
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After failure of one 2nd generation TKI move to the 3rd generation:*

Iclusig® (ponatinib) — Potency approved

Fast response Deep response

Median time to MCyR in CP-CML
responders: 2.8 months (84 days)'? !

Median time to MMR in CP-CML or even ?I\(/aleRaeg)rzesponse at 24 months 1
responders: 5.5 months (168 days)'? :

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

e 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 T315| mutation

()
Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukaemia (Ph+ ALL) ®
- who are resistant to dasatinib; I‘ I l ' SIG
- who are intolerant to dasatinib and for whom subsequent treatment with imatinib is not
clinically appropriate;

- or who have the T315] mutation ( pO ﬂ at | ﬂ | b)

Detta Idkemedel &r féremal for utokad dvervakning.

References: 1. Iclusig (panatinib). 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 September 2016. 2. Cortes JE, Kim DW, Pinilla-lbarz 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 lakemedel &r foremal for utokad Gvervakning. 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 paféljande behandling med imatinib inte ar kliniskt lamplig; eller som har T315|-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 ar kliniskt
lamplig; eller som har T315|-mutation. Varningar & forsiktighet: Ska sattas in av lakare med erfarenhet av diagnosticering och behandling av patienter med leukemi. Innan behandling med ponatinib inleds ska patientens
kardiovaskulara status bedémas, inklusive sjukdomshistoria och kroppsundersékning, och kardiovaskuldra riskfaktorer ska hanteras aktivt. Kardiovaskulér status ska &ven fortsattningsvis dvervakas och medicinsk och stodjande
behandling for sjukdomstillstand med en kardiovaskuldr risk ska optimeras under behandling med ponatinib. Komplett blodstatus, kardiovaskulér status, leverfunktion och serumlipas bor kontrolleras och hanteras enligt SPC.
Associeras med svar myelosuppression, kardiovaskuldra biverkningar, pankreatit, levertoxicitet och reaktivering av hepatit B. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling och barare ska dvervakas under och efter
behandling. Patienter med myokardinfarkt, tidigare revaskularisering eller stroke i anamnesen bér inte behandlas med ponatinib. Overvég att avbryta behandlingen om ett fullsténdigt hematologiskt svar inte har uppnétts efter
3 ménader. Forsiktighet rekommenderas vid bilkdrning och anvandning av maskiner. ARIAD Pharma Ltd, Riverbridge House, Guildford Road, Leatherhead, Surrey KT22 9AD, Storbritannien. Produktresumén uppdaterad 2016-08.
Bestk www.fass.se for ytterligare information.
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Figur 1. Kumulativ mortalitet (CM) och kumulativ bréstcancerrelaterad mortalitet (CBCM) baserat pa given behandling for patienter med ER+
tumarer (A och B) och for patienter med ER—/PR— tumdérer (C och D) for totala uppféljningstiden respektive olika tidsintervall. HR, hazard ratio;

95% Cl inom parantes.

262 vara relaterade till brostcancer. For-
héllandevis manga patienter avled under
de forsta fem dren, sannolike till f6ljd av
att endast ett fital patienter erholl adju-
vant cytostatikabehandling. Hos patien-
ter med ER+ tumorer (n=362) var ta-
moxifen associerat med en marginellt
minskad CM (Hazard ratio (HR)=0,77;
95% (I, 0,58-1,03; P=0,075) och en sig-
nifikant minskad CBCM (HR=0,73;
95% CI, 0,53-0,99; P=0,046). Som for-
vintat hade tamoxifen ingen effekt hos
patienter med ER-/PR- tumérer (n=153)
(CM: P=0,57 and CBCM: P=0,87). Sub-
grupperna med ER+/PR- tumorer
(n=27) och ER-/PR+ tumdrer (n=25)
analyserades inte pd grund av grupper-
nas ringa storlek och att hidndelserna var
fa. Resultaten for CM och CBCM for
ER+ respektive ER-/PR- tumérer illus-
treras 1 Figur 1.

Med hinsyn till studiens storlek kan
man inte forvinta sig statistiskt signifi-
kanta resultat for de tidsberoende analy-
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serna, men den storsta effekten observe-
rades under perioden >5-15 &r, dir CM
och CMBC nirmast halverades for pa-
tienterna som behandlats med tamoxi-
fen. Som forvintat var den positiva ef-
fekten av tamoxifen mindre tydlig for
perioden efter 15 &r till foljd av firre
hindelser och didrmed ldgre statistisk
styrka (power), men HRs av CM och
CBCM indikerar dndd en mojlig “carry-
over-effekt” avseende brostcancerrelate-
rad mortalitet bortom dr 15 (Figur 1).

Vad har dessa resultat for betydelse for
dagens brostcancerpatienter?

Vira resultat visar att 2 &rs adjuvant be-
handling med tamoxifen ldngsiktigt
minskar risken att do till foljd av brost-
cancer hos premenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv brostcancer. Efter
25 drs uppfoljning var den relativa risk-
reduktionen 27% vilket motsvarade en
absolut riskreduktion om 12%. Resulta-
ten av denna studie dr viktiga av flera

skil. For det forsta dr tamoxifen fortfa-
rande forstahandsalternativet fér majori-
teten av de premenopauala patienterna
med hormonreceptorpositiv brostcancer.
Dirtill 4r det sirskile viktige att scudera
effekten pd ldng sikt hos en dldersgrupp
med ldng forvintad overlevnad. Patien-
ter med hormonreceptorpositiv brost-
cancer har dessutom en tumértyp som dr
forenad med 6kad risk for sena recidiv.
Senare studier har visat att lingre be-
handling med tamoxifen dr mer effek-
tivt. Enligt EBCTCG:s metaanalys
minskar 5 drs behandling med tamoxi-
fen den relativa risken att do i brostcan-
cer med cirka 30% vid 15 drs uppfolj-
ning’ ATLAS-studien (5 vs. 10 &r med
tamoxifen) publicerades 2013 och visade
en absolut skillnad i brostcancermotali-
tet om 2,8% efter 15 drs uppfoljning och
aT'Tom studien visade likvirdiga resul-
tat.”” Sedan resultaten frdn SOFT/
TEXT-studierna presenterats finns dven
ovariell suppression i kombination med
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tamoxifen eller aromatashimmare som
ett alternativ till de yngsta kvinnorna
som &terfar ovariefunktionen efter adju-
vant cytostatikabehandling.”

Miénga kvinnor upplever dock besvi-
rande biverkningar av den endokrina be-
handlingen och enligt en svensk studie
frdn 2012 hade en av tre kvinnor vid 3
ars uppfoljning avbrutit sin behand-
ling." Det finns en risk att kvinnor som
fir besked att de bor medicinera med
endokrin behandling under 5-10 &rs tid
upplever det som ett odverstigligt mal
och dirmed riskerar att avbryta behand-
lingen tidigt. Den rekommenderade be-
handlingstiden for tamoxifen bér fort-
satt vara 5 ar och forlingd endokrin be-
handling upp till 10 dr bor évervigas for
de patienter som loper hogst risk for
aterfall. Diremot ir det otvetydigt sa att
den storsta vinsten av tamoxifen himtas
hem under de forsta dren och de patien-
ter som ir i riskzonen for att avbryta sin
behandling tidigt bér uppmuntras och
stottas i att dcminstone forsoka fullfolja
behandlingen i tva &r.

BETYDELSEN AV PR

1 Sverige analyseras bide ER och PR ru-
tinmassigt. Den kliniska betydelsen har
dock debatterats efter atct EBCTCG-me-
taanalysen 2011 visade pé liknande ut-
fall hos patienter med ER+ tumdrer,
oavsett PR-status.” I védr studie hade pa-
tienterna med ER+/PR+ tumdrer aning-
en bittre effekt av tamoxifen uttrycke
jimfore med dem vars cumérer uttryck-
te ER oavsett PR (data redovisas ej hir).
Det dr vilkint att patienter med tumo-
rer som saknar eller utcrycker 1dga PR-
virden har simre prognos och férutom
endokrin behandling bér erbjudas adju-
vant cytostatika. Flera studier har visat
att PR ir prediktive for effeke av tam-
oxifen och d& kunskapliget fortfarande
kan anses oklart finns anledning att vi-
dare undersoka den kliniska betydelsen
av PR i studier.”

SLUTSATS

Sammanfattningsvis visar resultaten
fran denna prospektivt randomiserade
fas IIl-studie, med en medianuppfolj-
ningstid om 26 &r, att 2 drs behandling
med tamoxifen ger en dverlevnadsvinst
hos premenopausala kvinnor med ER+
brostcancer. Majoriteten erhdll ingen an-
nan behandling vilket ger en unik moj-
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lighet att studera ldngtidseffekten av
tamoxifen oberoende annan adjuvant
systemisk behandling.
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Ny behandlingsmadjlighet dubblerar den progressionsfria 6verlevnhaden.’

| juli godkandes Gazyvaro W fér behandling av
follikulart lymfom hos patienter som aterfallit under,
eller upp till sex manader efter, induktions- eller
underhallsbehandling innefattande rituximab.?

Den progressionsfria dverlevnaden var dessutom
dubbelt sa lang, 29,2 manader vs 14,0 manader, for
de patienter som fick kombinationen Gazyvaro och
bendamustin jamfort med patienterna i bendamustin-

gruppen.’

Gazyvaro erbjuder en mojlighet till mer an tva ars
progressionsfri overlevnad for de patienter som inte
svarat pa tidigare behandling."?

Den indikationsgrundande GADOLIN-studien visar
att de patienter som fick Gazyvaro i kombination

med bendamustin, narmast halverade sin risk for

aterfall eller dod (48 %) jamfort med de patienter
som behandlades enbart med bendamustin.

HR=0,52*
95% Cl, 0,39-0,70:
P<0.0001

48%

riskreduktion

Progressionsfri 6verlevnad (%)

GAZYVARO +
20 - =— bendamustin
(n=194)
— Bendamustin (n=202) |
14 29,2
0 \ \ \ \ \ \ \ \ \
o} 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Tid (manader)

GAZYVARO

obinutuzumab

* Observationstiden i Gazyvaroarmen var 21,9 manader i median.

Referenser: 1. Sehn LH, et al. Lancet Oncol 2016; Published online June 23, 2016 http://dx.doi.org/10.1016/51470-2045(16)30097-3 2. Casulo C, et al. J Clin Oncol 2015;
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over internet. Produ

arden. Alternativa produkter finns till-
butiker och ar lattillgangliga vid forsaljning
erna marknadsfors ofta som effektiva mot cancer

eller andra allvarliga sjukdomar.' Trots detta har den svenska sjukvarden
inte bedomt KAM som en viktig frdga och amnet diskuteras inte rutin-
massigt med cancerpatienter i den kliniska vardagen. Orsaken ar sanno-
likt multifaktoriell med bade bristande intresse hos vardpersonal och
en ovilja hos patienten att diskutera amnet vid mottagningsbesoket.

and Alternative Medicine (NCCAM) de-
finieras KAM som hilso- och sjukvird ut-
anfor konventionell sjukvérd, det vill siga sddan

E nligt National Centre for Complementary

som baseras pd vetenskap och beprivad erfa-
renhet. Det finns dock en begreppsmissig skill-

nad mellan "komplementir” och “alternativ”
medicin. Termen "komplementir” anvinds nir
patienten anvinder icke-beprovade terapier som
ett komplement till konventionell sjukvérd,
medan termen “alternativ” syftar till anvind-
ning av icke-beprivade terapier istillet for kon-



eee integrativ onkologi

ventionell sjukvird.? Under senare ar har dock begreppet
“komplementir- och alternativ medicin” utmanats och fler-
talet studier foresldr att det skall indras d4 de ingdende ter-
merna har olika betydelse och inte bor blandas ihop. Istillet
foreslds anvindning av begreppet "integrativ onkologi” i de
fall konventionell cancerterapi kombinerat med de komple-
mentira metoder som ir evidensbaserade anvinds i syfte att
reducera symtom?.

”Vad inte alla patienter

dr medvetna om dir att
anvindande av vissa KAM-
produlkcter inte alltid dr
riskfritt.”

FLERA OLIKA UNDERKATEGORIER

Anvindandet av icke-konventionella terapier — oavsett om de
ir "komplementira” eller "alternativa” — kan delas in i flerta-
let underkategorier. Den forsta underkategorin dr naturlike-
medel, sdsom orter, vitaminer och probiotika, vilka ofta siljs
som kosttillskott. Den andra underkategorin ir mind-body-
terapier, som exempelvis meditation, relaxering, yoga, tai chi,
musikterapi och gigong. Dessa terapier verkar vara effektiva
for att lindra dngest och oka bide ssmnkvalitet och livskva-
litet. Den tredje underkategorin dr akupunktur som har ut-
virderats till att vara en siker metod for att lindra symtom
som bland annat smirta, cytostatikainducerat illamdende och
stralningsinducerad muntorrhet. Den fjirde och sista under-
kategorin inkluderar manipulativa kroppsbaserade metoder.
I denna kategori hamnar terapier som massage, shiatsu, tui
na, reflexologi etc. Vissa av dessa foreslds ha fordelaktiga ef-
fekter pa dngest och smirta, men de kliniska studier som lig-
ger till grund for detta har visats vara behiftade med meto-
dologiska brister.*

SA SER ANVANDAREN UT
Flertalet studier indikerar att den typiska anvindaren av
KAM ir en yngre, vilutbildad kvinna. Anvindaren har of-
tare hogre inkomst och 6verlag hogre social status dn icke-
anvindaren. De som anvinder KAM har oftare simre livs-
kvalitet och lider i storre utstrickning av dngest, smirta och
depression, samt hyser storre misstro gentemot det konven-
tionella vardsystemet jamfort med icke-anvindaren.*
Patienterna dr dock oftast inte sirskilt benigna att beritta
om anvindandet av KAM for ansvarig vardpersonal. I en nd-
got dldre amerikansk studie frin 2001 med 831 patienter som
anvinde KAM rapporterade omkring tvé tredjedelar att de
inte berittade om sitt bruk for likaren. Anledningarna var
huvudsakligen att “det inte var viktigt for doktorn att veta
om bruket” (61 procent) och "doktorn frigade aldrig” (60
procent). Endast 14 procent trodde att doktorn skulle ogilla
anvindandet av KAM.
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Vad inte alla patienter ir medvetna om ir att anvindande
av vissa KAM-produketer inte alltid #r riskfrict. Det finns fler-
talet potentiellt skadliga naturlikemedel som teoretiskt kan
interagera med konventionell cancerbehandling. Till exempel
kan produkter som Allium sativum, Ginkgo biloba, Echina-
cea purpurea, Panax ginseng, Hypericum perforatum och Pi-
per methysticum samtliga modulera enzymer som ingér i
metabolismen av likemedel sdsom cytokrom p450 och like-
medelstransportoren P-glykoprotein, och ddrmed ha poten-
tiellt farmakokinetiska interaktioner med konventionella can-
cerbehandlingar.® Dessa resultat far dock tolkas med forsik-
tighet dd det saknas studier kring kliniska implikationer av
teoretiskt mojliga interaktioner” Dock visade Rakovitch et al.
i en studie med 251 brostcancerpatienter, att de som anvinde
KAM lépte en hogre risk for dterfall in de som enbart be-
handlades enligt konventionell antitumoral terapi.*

Nyligen publicerades en systematisk litteraturstudie (REF
vir artikel) i syfte att kartligga hur stor andel av cancerpa-
tienter i Skandinavien som anvinder KAM-terapier. Totalt
granskades nio artiklar, varav fem frdn Norge, tva fran Sve-
rige och tva frdn Danmark. Prevalenssiffror pd anvindningen
av KAM varierade frin 7,9 % till 53 % dir skillnaden mellan
de olika studierna framforallt dterspeglades i metodiken kring
hur man definierade KAM. Den mest frekventa begreppsde-
finitionen inkluderade samtliga undergrupper av KAM och
dessa studier visade prevalenssiffror pd mellan 21,7 % och 53
%. De tva studier som enbart undersokte anvindandet av na-
turlikemedel visade pa 38,7 % respektive 46 % prevalens och
baserades pd norska respektive svenska data.

VIKTIG FRAGA ATT DISKUTERA

Forekomsten av KAM tycks vara betydande, ndgot som inte
aterspeglas i den kliniska vardagen for den konventionella
medicinaren. Anledningen till att patienterna anvinder dessa
terapiformer verkar vara multifaktoriell." Vissa patienter an-
vinder alternativa terapier i rent missndje med och/eller skep-
sis gentemot konventionell vird medan andra anvinder KAM
i hogre tro pd antroposofisk medicin."” Eftersom det finns
resultat frin tidigare studier som indikerar att patienter kan
fa ett okat vilbefinnande vid anvindning av vissa underkate-
gorier av KAM som sannolikt ir helt ofarliga, dr det viktigt
for klinikern att skilja p& de metoder som verkar ha positiva
effekter’, de som teoretiskt kan ha direkt skadliga effekter
och de som verkar kunna férsimra prognosen av vissa cancer-
sjukdomar vid samtidigt intag av konventionell antitumoral
terapi.”” Detta sammantaget gor att det dr dnnu viktigare att
informera/utbilda bide patienter och vérdgivare om de olika
formerna av KAM for att kunna optimera diskussionerna om
dessa metoder i den kliniska vardagen. Ett bra bokreferat om
integrativ medicin presenterades av Wode och Hok Nordberg
i Onkologi i Sverige nr 3/2016 "Grundliggande om evidens-
baserad integrativ onkologi” dir litterdr fordjupning med bo-
ken “Integrative Oncology” av Abrams och Weil rekommen-
deras for den intresserade.
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"Immunterapi haller pa
att andra det sdtt som vi
behandlar cancer pa idag
och de senaste aren har _ ,
utvecklingen gatt snabbt.” B

® ®




Kombinationsbehandlingar
- vagen framat for

IMMUNTERAPI

Det finns stor potential i immunterapi och vagen framat gar via kombinationsbehandlingar.
A och O for att snabba pa utvecklingen stavas aktivt samarbete mellan immunologer och
tumorbiologer, skriver Anna-Maria Georgoudaki, PhD, Rockefeller University i New York
och professor Mikael Karlsson vid Institutionen for mikrobiologi, tumor- och cellbiologi

(MTC) pa Karolinska Institutet.

tt immunsystemet har formdga
Aatt kdnna igen cancerceller och

doda dessa har varit kint i ver
100 &r, och dven att man kan aktivera
immunsystemet for behandling dven om
de exakta mekanismerna inte varit kin-
da. Igenkinning av cancerceller sker nor-
malt hela tiden och det finns ett antal
immunologiska mekanismer och cellty-
per i immunsystemet som bidrar till att
celler som dr pd vig att omvandlas till
tumérer hindras frin detta. Trots det
undgar celler ibland bevakningen frin
immunsystemet och cancer utvecklas.
Det som har varit svarc nidr det giller
immunterapi dr att veta hur man skall
hjdlpa immunsystemet pd traven och
speciellt hur man skall kunna styra det
att specifike attackera tuméren. I en ny-
ligen publicerad artikel i tidskriften Cell

Reports har vi upptickt ett nytt sitt att
gora detta genom att anvinda antikrop-
par riktade mot en specifik typ av im-
muncell i tumoéren, si kallade makrofa-
ger.! Denna nya behandling aktiverar
immunsystemet sd att tumoren ldttare
kan kidnnas igen och vi har nu visat att
den ir effektiv i tre olika modeller for
cancer. I var studie visar vi dven att den-
na typ av makrofag finns hos brostcancer
och malignt melanom i minniska.

SNABB UTVECKLING INOM OMRADET

Immunterapi haller pd att @ndra det sitt
som vi behandlar cancer pé idag och de
senaste dren har utvecklingen gétt
snabbt. Ar 2013 utsdg tidskriften Science
immunterapi till drets forskningsge-
nombrott och idag héller dessa behand-
lingar pd att ta plats jimte de klassiska

behandlingsformerna som kirurgi, cytos-
tatika eller strdlning. Anledningen till
att det tagit sidan tid for forskningen att
gbra immunterapi effektiv dr att im-
munsystemet ir programmerat att inte
kinna igen kroppens egna celler och inte
reagera pa dessa. En tumor dr sdledes ett
dédlige immunogen och utvecklar dven
ofta mekanismer som blockerar immun-
systemets formiga att attackera den.
Trots detta bidrar canceromvandlingen
till att cumdrer borjar uttrycka specifika
antigen som kan kdnnas igen av immun-
systemet.” Det idr dock forst nyligen som
vi har hittat knutpunkter dir vi kan
modifiera och aktivera immunsystemet
for att slippa loss dess inneboende for-
mdga att ta dod pd cancerceller. Detta
har dock ett pris, men de senaste dren
har vi lirt oss att dimpa biverkningar
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eee immunterapi

med immunsuppressiva behandlingar
och dven detta har varit en viktig del i
utvecklingen av immunterapi. Det som
gor immunterapi sa speciellt dr langtids-
overlevanden. Fran att ha skjutit 6verlev-
nadskurvorna framédt med klassiska be-
handlingar och gett patienter mer tid
har de nu med immunterapi borjat plana
ut och mélet 4r nu att géra dem dnnu
mer effektiva dd inte alla patienter svarar
pé behandlingen.

Den typ av immunterapi som har
statt for de storsta framstegen ir den dir
man aktiverar T-celler i immunsyste-
met.” Médnga tumérer kan kinnas igen
av dessa men aktiveringen dr inte till-
ricklig for att ta dod pd cancern och T-
celler har @ven receptorer som blockerar
deras aktivering. Dessa negativa recep-
torer kan dven utnyttjas av tumoren for
att hindra stimulering av immunsyste-
met. Genom att anvinda specifika anti-
kroppar kan man hindra denna blocke-
ring och T-cellernas forméga att kinna
igen tumoren sldpps 16s. Detta har visat
sig vara mycket effektivt och frin att ha
bérjat anvinda denna behandling for
malignt melanom testas nu metoden i
allt fler cancerformer som exempelvis
lung- och brostcancer. Dessutom pagar
ett stort antal kliniska provningar for att
forsoka kombinera olika antikroppar
som aktiverar T-celler for att gora dem
innu mer effektiva.*

STROMAT SPELAR CENTRAL ROLL

En solid tcumor bestdr av de tumérom-
vandlade cellerna men dven en mingd
andra celler som ger struktur samt hjil-
per tumoren att vixa. Utan dessa skulle
tumdrer inte kunna utvecklas. Samman-
taget kallas dessa celler for tumérens
stroma. I stromat finns bland annat im-
munceller av olika slag och en typ av
cell som ofta dominerar dr makrofager.
Nir dessa finns i tumdérstromat kallas de
for tumdrassocierade makrofager
(TAMs). Makrofager idr en extremt plas-
tisk celltyp som under en immun-
respons kan aktiveras att dta upp och
doda bakterier men & andra sidan har de
dven en viktig roll vid till exempel sar-
likning. Detta betyder att makrofager
kan ha bdde en proinflammatorisk roll
och brukar d& kallas M1-makrofager,
men #ven en anti-inflammatorisk och
immunhimmande polarisering kallad
M2-status. Denna M2-polariserande sta-
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Figur 1: Melanomtumor frdn en mus som injicerats med anti-MARCO-antikroppar. MARCO
uttryckande TAMs (gront) samt makrofagmarkor (bla).

"Det ar forst nyligen som vi har hittat
knutpunkter dar vi kan modifiera och
aktivera immunsystemet for att slappa
loss dess inneboende formaga att ta

dod pa cancerceller.”

tus utnyttjas av tumoren dir makrofager
forsoker reparera vivnaden och dven
himma inflammation och aktivering av
andra immunceller. Detta gynnar tu-
morens tillvixt och midngden makrofa-
ger i ett tumdrstroma ir ofta kopplat till
délig prognos. Andra mekanismer som
makrofager ir inblandade i som tumérer
behdover dr kirleillvixt samt att de dven
kan frimja metastasering av tumdorcel-
lerna. Det har ocksa visat sig att makro-
fager som en del av tumérstromat hin-
drar T-celler frdn att infiltrera tuméren’
och dessa mekanismer sammantaget har
gjort att TAMs ir ett intressant mal for
cancerterapi.

ANTIKROPPAR MOT YTRECEPTORER
Vir forskargrupp har tidigare studerat
rollen av olika typer av makrofager i im-

munsystemet och forsokt modifiera de-
ras funktion for att stimulera immun-
responser och dven undersokt vilken roll
de spelar i inflammation inklusive T-
cellssvar. For att gora detta har vi anvint
olika metoder men framforallt har vi ak-
tiverat dem genom specifika antikroppar
mot ytreceptorer. En av dessa receptorer
kallad MARCO uttrycks normalt pd en
subpopulation av makrofager i lunga
samt myjilte.® I vdra studier av funktio-
nen av MARCO-receptorn fann vi i lit-
teraturen att den dven var uttrycke i tu-
morvivnad frin patienter med brostcan-
cer” Detta gjorde oss nyfikna pd om en
liknande MARCO-uttryckande makro-
fag dven skulle kunna finnas i cumér-
stroma och i sd fall om det var en sub-
population och om den liknade den vi
studerat tidigare. Var hypotes var dven
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(ipilimumab)

(nivolumab)
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Ny behandling av vuxna med avancerat melanom

LANGTIDSOVERLEVNAD'

69% 2-ars éverlevnad
for patienter med BRAF-
vildtyp i en fas Il studie

FLER PATIENTER MED RESPONS?

58% objektiv respons for
OPDIVO + YERVQY, 44% for
OPDIVO, 19% for YERVOY i
en fas lll studie

VARAKTIG RESPONS?

69% pagaende responser
hos patienter som avbrutit
behandling i en fas Ili
studie

OPDIVO som monoterapi eller i kombination med ipilimumab ar indicerat for

tumoruttryck av PD-L1.2

behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom.

Jamfért med nivolumab monoterapi har en 6kning av progressionsfri 6verlevnad (PFS)
med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter med lagt

1 HodiF S, Chesney J, Pavlick A C et al. Combined nivolumab and ipilimumab versus ipilimumab alone in patients with advanced melanoma: 2-year overall
survival outcomes in a multicentre, randomised, controlled, phase 2 trial. Published online September 8, 2016. www.thelancet.com/oncology.
2 Larkin ), Chiarion-Sileni V, Gonzalez R et al. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N Engl ) Med 2015;373:23-34

3 Opdivo Produktresumé.

V Detta lakemedel ar foremal for utékad 6vervakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Antineoplastiska
medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17.

Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3 mg/kg administrerat intravenost under 60 minuter
varannan vecka. OPDIVO i kombination med iplimumab: 1 mg/kg nivolumab administrerat
intravendst under 60 minuter var tredje vecka de férsta 4 doserna i kombination med 3 mg/
kg ipilimumab administrerat intravenést under 90 minuter. Detta foljs av 3 mg/kg nivolu-
mab administrerad intravendst under 60 minuter varannan vecka. Indikationer: OPDIVO® ar
indicerat for behandling av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med ipilimumab. Jamfort med nivolumab monoterapi har en 6kning av
progressionsfri dverlevnad med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats
hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1

lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare
kemoterapi

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

VAV 2 Bristol- Myers Squibb

WWW.BMS.SE SEP 2016 73565E16PR12046

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas av specialistlakare med
erfarenhet av cancerbehandling. OPDIVO® &r associerat med immunrelaterade biverkningar.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig fér att minimera livshotande
komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab el-
ler kombinationen av nivolumab och ipilimumab goéras och kortikosteroider administreras.
Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning
av OPDIVO® kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intraffade med hogre frekvens nar nivolumab administrerades i kombination
med ipilimumab jamfért med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av
patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekten
av OPDIVO®. Icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av patienter
med samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren Gvervaga den
férdrojda effekten av OPDIVO®. Forpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Ovrig
information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa pro-
duktresumé: 28 juli 2016 . Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se
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eee immunterapi

att om MARCO-positiva makrofager
fanns i tuméren skulle man kunna an-
vinda antikroppar for att modifiera de-
ras funktion for behandling. For att un-
dersoka detta undersokte vi tre olika ty-
per av tumdrer frdn moss (brostcancer,
melanom samt koloncancer) for att se om
MARCO fanns uttryckt i tumdrerna. Vi
fann att i alla tumérerna fanns MARCO
uttryckt pd en subpopulation av TAMs
och att dessa uttryckte andra receptorer
som pekade pd att de var M2-polarisera-
de. Vid nirmare karakterisering visade
det sig mycket riktigt att denna makro-
fag delade ménga andra egenskaper med
makrofagerna vi studerat tidigare, in-
klusive polarisering till en fenotyp som
ir inblandad i sérlikning och blockerar
immunresponser. I in vitro studier fann
vi dven att tumoren inducerade MAR-
CO-uttryck genom en innu okind fak-
tor. I experimenten anvinde vi superna-
tant frdn tumércellerna och sig att det-
ta gjorde att makrofager polariserades
for att uttrycka MARCO. Efter att ha
etablerat act MARCO uttrycktes speci-
fikt pd en makrofag i tumérer och inte
pd ndgon annan celltyp testade vi olika
antikroppar for behandling. Den forsta
modellen vi testade var for brostcancer
och dir visade data att anti-MARCO-
antikroppar kunde stoppa tillvixten av
tuméren och dven dess formaga att me-
tastasera till lunga. Vidare fann vi att
antikropparna dven hade effekt i model-
ler for malignt melanom samt koloncan-
cer. Nidr tumdrerna undersoktes sidg vi
att antikropparna vi injicerat band spe-
cifike till MARCO-uttryckande makro-
fager (Fig 1) och att dessa aktiverades till
att bli mer inflammatoriska och aggres-
siva mot tumoéren. Antikroppen hade
alltsd aktiverat makrofagerna och pro-
grammerat om dem sd att de inte lingre
hjilpte tumdren utan istillet aktiverade
immunsystemet. Detta kunde vi dven
verifiera genom att studera en tumor
som uttrycker ett antigen sg att vi kun-
de mita en specifik respons efter anti-
MARCO-behandling. Vidare undersik-
te vi om anti-MARCO-behandling kun-
de understodja T-cellsriktad immunte-
rapi och vi fann att i bide melanom- och
koloncancermodellerna gav det en dkad
effekt av att kombinera behandlingarna.
Efter detta gick vi vidare och studerade
om MARCO-uttryckande TAMs ocksd
fanns i humana brostcancer- och mela-
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nomtumdrer. Detta gjordes i sammar-
bete med institutionen for medicinsk
epidemiologi och biostatistik vid Karo-
linska Institutet samt Karolinska Uni-
versitetssjukhuset (Johan Hansson) och
Umea universitet (Malin Sund). I brost-
cancer fann vi att MARCO-uttryckande
TAMs var mest frekventa i den trippel-
negativa gruppen av patienter och att
uttrycket korrelerade med makrofag-
markérer inkluderat M2 gen-signaturer.
I melanom fann vi ocksd uttryck av
MARCO pi en subtyp av TAMs, och
dessa data sammantaget visar att denna
subtyp av makrofag finns i humana tu-
morer och skulle kunna anvindas som
mal for anti-MARCO-immunterapi.

VAGEN FRAMAT - SA SERDEN UT

Vi vill nu gé vidare med studier om hur
anti-MARCO-terapi verkligen fungerar
mekanistiske. Mélet dr att se om det
finns mojligheter att anvinda andra lik-
nande receptorer for behandling och se
vilken potential som antikroppar som
omprogrammerar makrofager har for
immunterapi. Vi vill dven testa fler kom-
binationer av T-cellsriktad och makrofa-
griktad terapi men dven andra typer av
antikroppsbehandlingar. Mélet dr dven
att i samarbete med Rockefeller Univer-
sity i New York utveckla en human anti-
MARCO-antikropp och férhandlingar
pagdr med intresserade biotechforetag.
Slutligen vill vi dven fortsitta studier om
vilken roll MARCO-uttryckande mak-
rofager har i tumdren och i vilken ut-
strickning de finns i andra typer av tu-
morer samt om det skulle vara kliniskt
relevant att screena for MARCO-uttryck.
Sammanfattningsvis ser vi att det finns
stor potential i immunterapi och att i
framtiden kommer kombinationsbe-
handlingar att vara vigen framdt. For att
detta skall bli verklighet dr det viktigt
att immunologer och tumérbiologer
samarbetar och i denna studie har ett
stort antal grupper med olika expertis
bidragit frin bdde Karolinska Institutet,
Umed universitet och Rockefeller Uni-
versity i New York.
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Det handlar om tid.

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

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

*Jamfort med 10,3 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.

i~ B()ehrin er BoehringerIngelheim AB, Box 47608, 117 94 Stockholm,
"l BT 08721 21,00, Fax: 08-710 98 84,
{1 Ingelhelm www.boehringer-ingelheim.se
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" Barncanceroverlevarna

”Det nationella virdprogrammet for
langtidsuppfoljning efter barncancer
dr det forsta i sitt slag i Sverige.”



Nu finns ett nytt nationellt vardprogram for langtidsuppféljning av patienter som
~ drabbats av cancer i barndomen. Dar fastslas bland annat att speciella kunskaps-
-entra bor inrattas pa aIIa orter som bedriver barncancervard Har ska det finnas

er ;i'kare vid Barncancercentrum pa Drottning Silvias Barn- och ungdomssjukhus

juknar 4rligen omkring 350 barn i cancer. Prog-
ar kraftigt forbitcrats och idag dr 6verlevnaden ef-
cancer cirka 80 procent (Fig 1)'. Den forbittrade
innebir att allt fler personer i befolkningen dr Gver-
t barncancer. Man riknar med att, i dldern 25-35

plikationer kan uppkomma i samband med

r ir det forsta i sitt slag i Sverige. Det inkluderar
att cancerbehandling under barndomen och fram
8 drs alder och giller 1dngtidsuppfoljning bade for dem
barn och ungdomar och f6r dem som nu dr vuxna.
ygrammets mal ser ut som foljer:

- alla individer som har behandlats for cancer under barn-
 ungdomsdren i hela Sverige ska erbjudas adekvat uppfolj-
ning och sjukvard av hogsta internationella klass.

o Att oka sjukvdrdens kompetens samt dven medvetenheten
om denna patientgrupp.

e Att man som Overlevare efter barncancer ska vara vilinfor-
merad och delaktig i sin uppfdljning.

borg och ordférande i den nationella vardprogramgruppen.

— Hodgkin

— ALL

— NHL

— Nephroblastoma

— CNS tumors

— Neuroblastoma

— Bone tumors
Rhabdomyosarcoma

— AML
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—~ Cytostatikabehandling
Stralbehandling

I Sverige finns sex barnonkologiska centra som organiserar
cancervarden av barn och ungdomar upp till 18 dr. Dessa
finns i Géteborg, Linkoping, Lund, Stockholm, Umed och
Uppsala. Efter cancerbehandlingen f6ljs barnet upp avseende
tumorsjukdomen under ett antal &r. Dessutom foljer barn-
sjukvérden upp mojliga, ibland sent upptridande, komplika-
tioner sdsom forsimrad tillvixt, forsenad pubertet, organ-
komplikationer och andra problem som kan uppstd. Sjukvér-
dens organisation sitter idag en grins dé barnet fyller 18 da
patienten inte lingre omfattas av barnsjukvirden.



eee barncancer

SALUB, Svenska arbetsgruppen for ldngtidsuppfoljning
efter barncancer, ir en arbetsgrupp inom Barnlikarforening-
ens (BLF) sektion for Onkologi och Hematologi och bildades
2001. Den bestér av representanter frin alla sex barncancer-
centra i Sverige. Gruppen har bland annat utarbetat rekom-
mendationer for uppfoljning efter barncancer som publicera-
des pd BLF:s webbplats forsta gdngen 2007. Tyvirr har dessa
rekommendationer haft en begrinsad spridning’.

”Forskningen kring sena
biverkningar efter barn-
cancerbehandling har sedan
liinge, bade internationellt
och nationellt, bedrivits

av barnonkologer.”

NATT LANGRE | ANDRA LANDER

Internationellt har frigan om ldngtidsuppf6ljning efter barn-
cancer uppmirksammats under ménga 4r, och man har pd
flera stillen i vidrlden ndct ldngt nir det giller uppfoljnings-
rekommendationer och organisation kring denna patient-
grupp. I England finns sedan mitten av 1990-talet uppfol;j-
ningsrekommendationer f6r gruppen som behandlats for
barncancer, dessutom har NHS skapat en organisation for
uppfoljning av denna patientgrupp dven i vuxen alder. I
Nordamerika publicerades de forsta uppfoljningsrekommen-
dationerna i borjan av 2000-talet, och har sedan kontinuerligt
uppdaterats av Childrens Oncology Group (COG) (http:/
www.survivorshipguidelines.org/). I Europa har ENCCA (Eu-
ropean Network for Cancer Research in Children and Adol-
escents) och SIOPE (European Society for Paediatric Onco-
logy) utarbetat en europeisk cancerplan, i vilken ett av mélen
dr att oka forskningen kring sena biverkningar och livskvali-
tet efter behandling av cancer under barndom och uppvixt
(http://www.siope.eu/SIOPE _StrategicPlan2015/).

Alla barn och ungdomar som insjuknar i barncancer regist-
reras i Svenska Barncancerregistret. Medlemmarna i SALUB
har ocksd i samarbete med Svenska Barncancerregistret arbe-
tat fram ett register dir hindelser och biverkningar efter av-
slutad behandling kan registreras. I november 2012 kunde
SALUB-registret sittas i funktion. Hir kan noggranna detal-
jer sdsom kirurgi, kumulativa cytostatikadoser, strildoser,
stralfile och riskorgan registreras. Man kan iven fylla i om
patienten har ndgon typ av biverkan och rekommendationer
for uppfoljning. Nir registeringen ir klar kan en pdf-kopia
tryckas ut och distribueras till patient och vardgivare. Det
pagér ett arbete med inmatning av bide prospektiva och re-
trospektiva data for att gora SALUB-registret komplett.

36 onkologi i sverige nr 5 — 16

I den nationella cancerstrategin som formulerades 2009 var
ett av de fem huvudmalen “att forlinga 6verlevnadstiden efter
en cancerdiagnos och forbittra livskvaliteten efter en cancer-
diagnos”. Gruppen av dverlevare efter barncancer ir en viktig
grupp i detta hidnseende med tanke pé det ldnga liv de har
framfor sig nir barncancerbehandlingen ir avslutad.

De regionala cancercentrumen bildades for att genomfora
cancerstrategin, bland annat genom att inritta regionala pro-
cessledare/dgare. Vid de flesta RCC inrittades en processle-
dare/dgartjinst f6r barncancer. I januari 2014 fick vi mycket
glidjande uppdrag att omarbeta de befintliga rekommenda-
tionerna till ett Nationellt Vardprogram i RCC Samverkans
och SKL:s regi. Arbetsgruppen innefattar representanter fran
barn- och vuxencancervérd frin samtliga RCC och samtliga
barncancerrepresentanter dr dven medlemmar i SALUB (se
ruta om vardprogramgrupp). Dessutom har ett mycket stort
antal adjungerade forfattare frin olika medicinska specialite-
ter, samt flera patientrepresentanter deltagit i arbetet.

Virdprogrammet var under hsten 2015 ute pé en forsta
remiss till specialistféreningar och patientorganisationer. Ef-
ter revidering skickades det ut pd en andra remiss till alla
landsting i februari 2016 och godkindes i april 2016. Vi hop-
pas att detta vdrdprogram ska medfora en forbittrad uppfolj-
ning och jimlik vard for barncanceriverlevare oavsett var man
bor i Sverige.

LATT ATT HITTA | PROGRAMMET

Virdprogrammet ir skrivet i kortfattad form, for att det ska
vara ldtt att hitta fakta och rekommendationer. Det idr upp-
byggt efter olika organsystem i kroppen dir biverkningar kan
uppkomma. Det finns dven en bilaga dir sidhdnvisningar ges
till kapitel ddr man kan finna biverkningar som olika former
av cytostatika kan ge.

Utover kapitel om enskilda organ finns kapitlet "Att leva
efter avslutad behandling — uppféljning, planering och can-
cerrehabilitering.” Det kom till pd initiativ frin de patientre-
presentanter som deltagit i arbetet, och tar upp frdgor sisom
mental hilsa, fysisk aktivitet och tobak.

Forskningen kring sena biverkningar efter barncancerbe-
handling har sedan linge, bide internationellt och nationellt,
bedrivits av barnonkologer. Det finns stark evidens for den
okade risk for olika biverkningar som dessa individer har be-
roende pd vilken typ av behandling som givits. I den stora
Childhood Cancer Survivor Study i Nordamerika har man
funnit att 60-80 procent av barncancerdverlevarna drabbas av
biverkningar, som inte sillan visar sig forrin 1ldngt efter av-
slutad behandling. Man har dven funnit ate 30 4r efter barn-
cancerbehandling 6verskrider den kumulativa incidensen av
livshotande sjukdomar 40 procent™*.

STRALBEHANDLING STORSTA RISKFAKTORN

Till livshotande biverkningar riknas sekundir cancer av olika
typer samt hjirt-kirlsjukdomar. Sekundir malignitet (second
malignant neoplasm-SMN) ir, forutom grundsjukdomen, den
vanligaste orsaken till tidig déd hos tidigare barncanceriver-
levare’. Den kade risken for SMN finns i alla dldersgrupper.
Strilbehandling ir den enskilt storsta riskfaktorn. De vanli-
gaste SMN-formerna ir brostcancer hos kvinnor och fér bida
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HALL TILLBAKA
TUMORTILLVAXTEN

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

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

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

omatuline® Autogel® 120mg
kan gora skillnad som
anti-tumoral behandling?

QSomatuline‘@ autogel’
lanreotid

*SSA: Somatostatinanalog Referenser: 1. Somatuline Autogel, Produktresumé 2015-04-09. 2. Caplin M et al., NEJM 2014, 371(3):224-233.
Somatuline® Autogel® (lanreotid) injektionsvatska, losning i forfylld spruta 60 mg, 90 mg och 120 mg. Somatuline Autogel &r en tillvéxthormonhammare
indicerat for langtidsbehandling av patienter med akromegali dé cirkulerande nivaer av tillvéxthormon (GH) och/eller insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-I) forblir
onormala efter kirurgiskt ingrepp och/eller stralbehandling eller hos patienter for vilka kirurgi och/eller strélbehandling inte ar nagot alternativ. Symtomlindring
i samband med neuroendokrina tumdrer och behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (GEP-NET), av grad 1 och vissa tumérer av grad
2 (Ki67-varde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av oként ursprung, undantaget primértumar i hindgut, hos vuxna patienter med
inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom. Lanreotid kan leda till minskad hjértfrekvens utan att nodvandigtvis na troskeln for bradykardi hos
patienter utan underliggande hjartproblem. Forsiktighet ska darfor iakttas vid start av lanreotidbehandling av patienter med bradykardi. Institut Produits Synthése
(IPSEN) AB, Farogatan 33, 164 51 Kista. (Rx; (F); SPC april 2015). Fér ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. - IPSEN
Ipsen AB, Kista Science Tower, Fardgatan 33, 164 51 Kista vt e s
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konen ben- och mjukdelssarkom, CNS-tumérer och thy-
reoideacancer. Efter 20 ars uppfoljning dr den kumulativa
risken for SMN 3-7%, vilket innebir en riskokning pad upp
till 6 génger i populationsbaserade studier. Bristcancer idr den
vanligaste sekundira cancerformen hos kvinnor. Vi har i vard-
programmet foljt de internationellt harmoniserade uppfolj-
ningsrekommendationerna. Dessa innebir att alla patienter
som har fitt strdlbehandling innefattande hela eller delar av
brostkortlar med 10 Gy eller mer rekommenderas ingd i
brostcancerscreening med start 8 &r efter avslutad behandling,
dock tidigast vid 25 drs dlder. Dessa kvinnor har lika hig risk
for brostcancer som kvinnor med BRCA-mutationer, och re-
kommenderas dirfor att kontrolleras pd samma sitt som
kvinnor med genetisk predisposition — med &rlig magnetront-
gen®.

Antracykliner dr viktiga i minga barncancerbehandlingar,
cirka 60% av alla barn med cancer far antracykliner som del
i sin behandling. Tyvirr ger de risk for hjirtsjukdom, i forsta
hand vinsterkammarsvikt. Biverkningarna kan uppkomma
akut, men dven mycket lingt efter behandling. Man ser ett
klart samband med den totala kumulativa dosen, varfor upp-
foljning med ultraljud av hjirtat rekommenderas fér vuxna
som erhéllit en kumulativ dos av antracykliner pd mer dn 250
mg/m?2. Patienter som erhallit strdlbehandling mot hela eller
delar av hjirtat har dven risk f6r myokardfibros och krans-
kirlssjukdom. Dessa patienter behover foljas med bade ultra-
ljud av hjirtat och arbetsprov. Rekommendationer i virdpro-
grammet dr i overrensstimmelse med de harmoniserade in-
ternationella rekommendationer som publicerades 2015,

Endokrina biverkningar sisom hypothyreos efter strilbe-
handling mot thyreoidea samt tillvixthormonbrist efter stral-
behandling mot CNS kan debutera bdde under uppvixten och
i vuxen alder. Infertilitet och brist pd kénshormoner férekom-
mer ocksd sekundirt till framfor allt alkylerande cytostatika
samt efter strilbehandling innefattande ovarier och testiklar.
Rekommendationer f6r uppfoljning finns i vrdprogrammet.
Mer utforliga rdd om fertilitetsbefrimjande dtgirder for unga
finns i Vivnadsriddets dokument frin 2015 (http://vavnad.se/
files/live/sites/vavnadsradet/files/ K% C3%B6nsceller/Assiste-
rad%20befrukening/Fro%C3%A4mjande_av_reproduktionsf
%C3%B6rm%C3%A5ga_unga_vl_00.pdf).

BRIST PA REHABILITERING
Operation av tumdr i och/eller strilbehandling av centrala
nervsystemet, och i vissa fall dven cytostatika, ger risk for
neurokognitiva och neuropsykologiska resttillstdnd. I Sverige
finns idag mer dn 3 000 barn och ungdomar i skoldldern
(0—-19 &r) som har eller har haft ndgon typ av cancer, varav
cirka 650 en tumor i hjirnan eller 6vriga centrala nervsyste-
met. I virdprogrammet rekommenderas adekvat rehabilite-
ring i multiprofessionella team samt individanpassad skol-
géng och dtgirdsprogram for att barnet ska kunna f& en full-
god utbildning. Rehabilitering for barn och dven unga vuxna
finns i mycket begrinsad omfattning i dag, och skolinspek-
tionen har dven pavisat att manga skolor idag inte lever upp
till kraven®”.

Det Nationella virdprogrammet publicerades i maj 2016.
Nu dterstar det stora jobbet med att implementera virdpro-
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”Rehabilitering for barn

och dven unga vuxna finns i
mycket begréiinsad omfattning
i dag, och skolinspektionen
har dven pavisat att mdnga
skolor idag inte lever upp till
kraven.”

grammet for en likvirdig vard i hela Sverige. Vi som arbetat
med vardprogrammet ser ett behov av specialistmottagningar/
kunskapscentra for att kunskapen om de sena komplikationer
som behandlingen kan ge upphov till ska kunna uppricchil-
las. Vid dessa centra behdver multidisciplindr och multipro-
fessionell kompetens finnas. Biverkningarna kan uppkomma
i alla organsystem vilket gor att de flesta medicinska specia-
liteter kan bli involverade. Nir barnet fyller 18 ar finns idag
ingen allmint etablerad organisation i Sverige for hur biverk-
ningar ska upptickas eller tas omhand. De flesta vuxna fore
detta barncancerpatienter har dirfor ingen regelbunden upp-
foljning. Detta trots att denna grupp har fler bestk pa sjukhus
och i primirvédrd dn andra personer i samma dlder. Bade
cancerdverlevaren och vdrden skulle vinna pé ett strukturerat
omhindertagande utifrdn kinda risker efter genomgéngen
behandling. Overgingen mellan barn- och vuxensjukvard be-
hover ocksd forbittras. Dessutom behgver andra delar av sam-
hillet sdsom Arbetsformedling, Forsikringskassa samt hog-
skolor och universitet kad kunskap om denna patientgrupp.
Rutiner behdver utarbetas bdde inom barnsjukvarden och
inom den mottagande vuxensjukvéarden. Ett sirskilt viktigt
omréde ir rehabilitering av barn med neurokognitiva problem
efter behandling av hjirntumér och/eller strdlbehandling mot
hjdrnan.

Vira sex regionala cancercentra har nu i uppgift att till-
sammans med landstingen se till att virdprogrammet imple-
menteras. Mottagningar med sma resurser finns idag i Lund
och Géteborg och idven i Uppsala sker viss uppfoljning. En
mottagning kommer att starta i Stockholm och planering ir
igdng dven i Uppsala. I Linkdping och Umed har en diskus-
sion kring organisation av uppféljningen paborjats. Detta ir
en bra start, men mycket arbete &terstér for att fa en likvirdig
organisation pa plats i alla delar av landet for att ta hand om
denna vixande patientgrupp.

Lank till vardprogrammet: http://www.cancercentrum.se/sam-
verkan/cancerdiagnoser/barn/vardprogram/
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P-VARDET HANDLAR OM SLUMP

P-varden tillskrivs en valdigt stor betydelse vid bedémning av resultat i kliniska studier

och gransen mellan ratt och fel, sant och falskt, gar knivskarpt vid 0,05. Eller gor den det?
Vad ar egentligen ett p-varde och vilken betydelse ska man tillmata ett statistiskt signifikant
resultat? Anna Torner, statistiker och verkstallande direktor i Scandinavian Development

Services, tar ett grepp om de magiska p-vardena.
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en klinisk studie har vi undersokt om ett nytt likemedel
I kan lindra symtomen vid behandling av en sjukdom, till

exempel depression. Resultaten visar att patienterna som
fick det nya likemedlet har en ligre depressionspoidng péd en
skala dn de som fick placebo. Men detta dr inte tillrickligt for
att dra slutsatsen att det nya likemedlet har effekt. Varfor?

Nir det giller patienterna i den kliniska studien ir det
tydligt att de som fick aktiv behandling har ligre depres-
sionspoing. Men, avsikten med studien dr ju att gora en be-
démning av den sanna skillnaden i effekt, den som vi skulle
ha observerat om vi hade behandlat ett odndligt stort antal

patienter. Vir kliniska studie ir egentligen bara ett litet stick-
prov av verkligheten och ett verktyg for att kunna dra slut-
satser om den sanna effekten av ett nytt likemedel.

Och for att kunna dra dessa slutsatser behéver man gora
statistiska tester. Statistiska tester och p-virden ir verktyg for
att kvantifiera slumpen och hjilpa oss att avgéra om en skill-
nad i resultaten kan vara slumpartad eller om den ena be-
handlingen faktiskt dr bittre dn den andra.

Niégot formellt dr p-virde sannolikheten for att observera
en sé stor, eller storre, skillnad i effekt mellan tv& behand-
lingar som vi faktiskt observerar, om utgdngspunkten ir att
behandlingarna idr likvirdiga.

Om sedan sannolikheten for en sidan skillnad blir orim-
ligt liten, till exempel mindre dn 5 procent (p<0,05), handlar
det troligen om en verklig skillnad i effekt. Ect p-virde siger
allesd inget om hur stor eller kliniskt viktig den observerade
effekten dr — bara om det ir sannolikt att den kan ha upp-
kommit genom en slump.

MANGA FAKTORER AVGOR STATISTISK SIGNIFIKANS

Flera olika faktorer paverkar om en effektskillnad i en klinisk
studie blir statistiskt signifikant eller inte. En viktig faktor dr
studiens storlek. Stora studier med manga patienter ger gene-
rellt sett mer trovirdiga resultat dn studier med {3 patienter.
En effektskillnad i en stor studie innebir en mindre risk for
att den observerade skillnaden beror pd slumpen. Det betyder
att manga patienter i en studie generellt sett ger mindre p-
virden, med andra ord mindre sannolikhet for att skillnaden
vi observerar kan ha orsakats av slumpen.

En annan viktig faktor ir hur stor effekeskillnaden dr. Om
studien visar pd en mycket stor effekt av en ny behandling
jamfort med kontrollgruppen sd ir det naturligtvis mer san-
nolike att det dr en verklig skillnad i effeke.

Ytterligare en viktig faktor ir variabilitet i respons, det vill
sidga hur deltagarna svarar pa behandlingen. Om de flesta pa-
tienterna reagerar positivt pd en ny behandling medan de
flesta patienterna i jimforelsegruppen reagerar simre blir det

mer sannolike att det ir en verklig skillnad, dven om den ge-
nomsnittliga skillnaden inte dr sd stor. Medan den motsatta
situationen, att responsen pd behandlingen varierar mycket
béde mellan patienterna som fir ny behandling och inom
jimforelsegruppen, gor att det ir svdrare att uttala sig om
slumpen kan ha gett upphov till skillnaden.

Slutsatsen ir att statistisk signifikans beror pd méinga fak-
torer och statistisk signifikans betyder inte nédvindigtvis att
skillnaden i effekt mellan tvd behandlingar ir stor och kli-
niskt viktig.

- INTE OM KLINISK EFFEKT

"Statistiska tester och
p-vdrden ér verktyg for

att kvantifiera slumpen och
hjdlpa oss att avgora om en
skillnad i resultaten kan vara
slumpartad eller om den ena
behandlingen faktiskt ar
bédttre @n den andra."

TILLMATS OVERDRIVEN BETYDELSE

Det vanligaste dr att vi sdger att resultat dr statistiskt signi-
fikanta om p<0,05, det vill siga om det ir max 5 procents
chans att observera en si stor (eller storre) skillnad av en
slump. Kvantitativt dr det ingen viktig skillnad mellan
p=0,051 och p=0,049, och att hamna pa ritt sida av 0,05 till-
miits ofta en 6verdriven betydelse. Nivdn 0,05 idr en konven-
tion och en allmint accepterad grins for statistik signifikans,
inget "magiskt” hinder vid just p=0,05. Ibland nimns p-
virden som ligger strax 6ver 0,05 som att "det dr en trend
mot signifikant skillnad”. Det ir en lite olycklig formulering
eftersom trend antyder att ndgot dndras, till exempel ver tid,
eller att det foljer ett monster for olika dosnivder. D4 dr det
kanske bittre att skriva att ett p-virde strax éver 0,05 dr "nira
statistisk signifikans” och ange det aktuella p-virdet.

Ibland tolkas avsaknad av statistisk signifikans, det vill siga
att p>0,05, som att man d3 i stillet kan dra slutsatsen att det
inte dr ndgon skillnad i effekt mellan tvd behandlingar. Detta
dr fel, anledningarna kan vara att det inte dr ndgon skillnad
i effekt, men kan ocksd bero pd att studien dr underdimen-
sionerad for att kunna visa om det finns intressanta skillnader

i effeke.
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Resultaten hade varit
signifikanta om studien
inkluderat fler patienter...

Det &r inte sa enkelt som att fler patienter i en studie ger en battre sig-
nifikans. Det gar inte att sdga att fler patienter hade visat samma skill-
nad i klinisk effekt. A andra sidan kan en studie med ett oandligt stort
antal patienter leda till att vilken skillnad som helst bli statistiskt signifi-
kant. Men da blir ju ocksa resultatet ett helt annat och maste beddmas
pa nytt. lllustration: Anders Gunér

"Ett p-varde sdger alltsa inget
om hur stor eller kliniskt viktig
den observerade effekten ar -
bara om det dr sannolikt att den
kan ha uppkommit genom en
slump.”

Ibland anvinds Carl Sagans berémda citat (ddr han sikert
tinkte pd ndgot annat dn p-virden) for att elegant forklara
varfor icke-signifikanta p-virden inte kan tolkas som bevis
for likhet: "Absence of evidence is not evidence of absence.”

KLINISK RELEVANS OCH STATISTISK SIGNIFIKANS
Om en klinisk studie har inkluderat ett mycket stort antal
patienter och man bara observerar en mindre skillnad i kli-
nisk effekt s& kan man ofta ind& vara ganska siker pd att det
faktiske dr skillnad i effekt — det stora antalet patienter ga-
ranterar att skillnaden inte har uppkommit av en slump. I
den situationen kommer ett statistiskt test att ge ett ligt p-
virde dven om skillnaden i effekt mellan tv@ behandlingar
inte ir sd stor. Ett litet p-virde betyder alltsd inte nddvindigt-
vis att skillnaden i effekt dr stor — det kan lika girna betyda
att resultatet dr baserat pd ett mycket stort antal patienter.
Ta till exempel en studie pd 20 000 patienter ddr man stu-
derar risk for vends trombos. Forekomsten av vends trombos
visar sig vara 5,3 procent respektive 4,6 procent i de tva be-
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handlingsgrupperna och p-virdet beriknas till 0,022, med
andra ord statistiskt signifikant. Men ir skillnaden kliniskt
relevant? Det ir forstds en medicinsk och klinisk bedémning
om en reduktion i risken for trombos med 0,7 procentenheter
ir kliniskt relevant. I den bedomningen far man ocksa viga
in éver hur lang behandlingstid man uppnar den effekten och
om det finns andra skillnader, till exempel biverkningar. Sta-
tistisk signifikans betyder inte alltid att resultaten ir medi-
cinskt relevanta.

FLER PATIENTER KAN GE STATISTISK SIGNIFIKANS

Ibland presenteras resultat frin "nistan-signifikanta” studier
som om allt hade ordnat sig om man hade inkluderat ytter-
ligare ett antal patienter. Men s enkelt dr det inte eftersom
det inte gér att sdga att en studie med fler patienter hade vi-
sat samma skillnad i klinisk effekt. Det dr omojligt att for-
utspa vad resultatet hade blivit. A andra sidan kan en studie
med ett oindligt stort antal patienter leda till att vilken skill-
nad som helst bli statistiskt signifikant. Men d& blir ju ocksa
resultatet ett helt annat och mdste bedomas pa nytt.

P-VARDEN GER INTE HELA BILDEN

Slutsatsen dr att p-virden ir ett bra verktyg for att kunna be-
doéma om en skillnad mellan olika behandlingar i en klinisk
studie majligen kan forklaras som ett slumpmissigt fynd el-
ler om resultaten tyder pd att det faktiske ir skillnad i effeke
mellan tvd behandlingar. P-virdet siger emellertid ingenting
om hur stor skillnaden i effekt ir och heller inget om klinisk
relevans av observerade resultat. Att blint abdikera frin att
konstruktivt virdera effektestimat och konfidensintervall och
bara trycka pd att resultaten ir statistiskt signifikanta blir
helt fel.

ANNA TORNER, STATISTIKER, VERKSTALLANDE DIREKTOR
SCANDINAVIAN DEVELOPMENT SERVICES §

Statistiska tester anvands for att avgora hur sannolikt det
ar att skillnaden mellan tva interventioner i en studie har
uppkommit av ren slump. Om sannolikheten &r liten, ofta
max 5 procent, valjer man att tro att skillnaden inte féror-
sakats av slumpen.

Manga statistiska tester ar uppbyggda som en kvot pa

formatet. Har ar den observerade skillnaden i effekt, s,
ett uttryck for variabilitet i respons och n patientantal.
Om kvoten blir tillrackligt stor sa tyder det pa att den ob-
serverade skillnaden inte uppkommit av en slump och
resultaten betecknas som statistiskt signifikanta, p<0,05.




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.

L.SE.MKT.03.2016.2135

Referenser: 1. Xofigo® (Radium-223) solution for injection produktresumé (SPC). April 2016. 2. C. Parker, S. Nilsson, D. Heinrich et al. Alpha Emitter Radium-223 and
Survival in Metastatic Prostate Cancer. N Eng ) Med 2013;369(3):213-23. 3. NLT-gruppens yttrande till landstingen gdllande Xofigo® (Radium-223): www.janusinfo.se/
Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Radium-223-(Xofigo)-140828_2.pdf

Bayer

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

Xofigo

radium Ra 223 dlichioride
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@

Bilbo & Co
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eee kluster i fokus

Karolinska Institutet Science
Park har etablerat sig som det
viktigaste navet for entrepre-
norer med ambitioner inom
lakemedelsomradet.

— Har finns bolag med pro-
jekt i samtliga utvecklings-
faser, sager Marit Johansson,
VD pa Kl Science Park. Och
om man ser till antalet bolag
som dagnar sig at lakemedels-
utveckling ar vi det storsta
klustret i Sverige.

edan starten for nio dr sedan har KI

Science Park, med anliggningar i

Solna och Flemingsberg, vixt till
att omfatta over 90 foretag. Nirheten
till branschkollegor och till forskningen
vid Karolinska Institutet dr uppenbart
lockande for forskningsintensiva sma
och medelstora foretag. Av den senaste
upplagan av The Swedish Drug Develop-
ment Pipeline, SwedenBIO:s drliga inven-
tering av svenska bolags likemedels-
projekt, framgér att KI Science Park nu
ir Sverigeledande i branschen ifrdga om
likemedelsutveckling.

En femtedel av parkens foretag som
dgnar sig 4t likemedelsutveckling ir
verksamma pd canceromridet. Av dessa
hor Kancera och Aprea till de mer
namnkunniga.

FLERA PROJEKT IGANG PA KANCERA

Kancera, som verkat i KI Science Park
sedan 2010, ir ett av bolagen med inrike-
ning pd utveckling av likemedel for be-

46 onkologi i sverige nr 5 — 16

Kraftfullt cancerkluster
Kl Science Park nu storst

handling av leukemi och solida tumérer.

— Vi strivar efter att bide stoppa
overlevnadssignaler i cancerceller och att
hindra cancerns anpassning av amnes-
omsittning for att pd sd site oka kins-
ligheten for cytostatikabehandling, for-

klarar professor Hikan Mellstedt, grun-
dare av Kancera och numera hedersord-
forande i styrelsen och medlem i bola-
gets industriella rad.

Kancera har flera parallella projekt
igdng, men satsar just nu sina begrin-



KI CAMPUS

i landet pa Idkemedelsutveckling

sade krafter pd framforalle cvd spar dir
man kommit lingst. Det giller smdmo-
lekylira ROR-himmare (som ompro-
grammerar cancerceller sd att de destru-
erar sig sjilva) och smamolekyldra Frac-
talkine-himmare som kan stoppa tu-

mortillvaxt och dven lindra svdr smirta.

— Det dr vildigt bra men svdra pro-
jekt. Vi arbetar med helt nya targets och
andra verkningsmekanismer for att
komma &t resistensutveckling, siger Ha-
kan Mellstedt.

Karolinska Institutet Science Park har
sitt huvudkvarter i de ovala husen i
Solna, men verksamheten inbegriper
ocksa foretag i Flemingsberg — i néra
anslutning till Karolinska Institutet
och Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge.
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En behandlingsframgang pa det svara omradet bukspottkortelcancer skulle gladja professor
Hakan Mellstedt, grundare av Kancera. "Inte minst som cancerlakare”, sdger han.

I ROR-projektet dr huvudindikationen
leukemi och Fraktalkine-spéret kvalar in
pé det heta omrédet immunonkologi.

Bdda spdren kan vara intressanta for
framtida nya mojligheter att attackera
bukspottkértelcancer, en svarbehandlad
cancerform med notoriskt délig prognos.

— En framgdng pa det angeldgna om-
rddet skulle forstds inte bara glidja mig
som forskare utan innu mer som cancer-
likare, siger Hikan Mellstedt.
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VIKTIGT MED SAMARBETEN

Kancera bygger sitt utvecklingsarbete pd
samarbeten och har bland annat ett pro-
jekt igdng med professor Thomas Hel-
leday, cancerforskare vid Karolinska In-
stitutet och uppmirksammad for flera
stora framsteg, bland annat forskningen
bakom ett nytt likemedel mot irftliga
former av brost- och dggstockscancer som
nu dr godkdnt och anvinds i Sverige.
Hans kanske storsta projekt handlar om

utvecklingen av en helt ny och generell
behandling av cancer som gir ut pd att
sld mot cancercellernas “livvakter”, en-
zymet MTHI.

Thomas Helleday ir verksam vid Sci-
LifeLab, den hittills stérsta svenska
forskningssatsningen pa bioteknikomra-
det som skapats i samverkan mellan Ka-
rolinska Institutet, Stockholms univer-
sitet, KTH och Uppsala universitet.

Men sin samarbetsinriktade och
forskningsintensiva verksamhet tycker
Hakan Mellstedt att KI Science Park ir
en utmirkt miljo f6r Kancera att verka i:

— Hir finns alla forutsittningar for
att ta resultaten av hogklassig forskning
hela vigen till nytta for patienterna.

SMA FORETAG OCH GLOBALA SPELARE

I KI Science Park finns allt frdn entre-
prendrssjilarna som — dn sd linge — job-
bar pd i sin ensambhet till parkens jitte,
Sobi, med 700 anstillda i en hoggradigt
internationell verksamhet.

Ett av foretagen med fokus pd nya li-
kemedel inom onkologi dr framgings-
rika Aprea som nyligen sikrade ett ka-
pitaltillskott pa 430 miljoner och som
har en kandidatsubstans som nu provats
i fas Ib/IT pd dggstockscancer. Substan-
sen har tidigare testats pd blodcancer
och studier planeras nu dven inom andra
indikationer.

Aprea grundades av bland andra fors-
karna Klas Wiman, Vladimir Bykov
och Galina Selivanova efter upptickten
av en molekyl som far muterat p53-pro-
tein att fungera pd vanligt sitt igen, det
vill sidga skydda oss mot cancer.

Nyheten kom 1999 och vickte upp-
mirksamhet 6ver hela virlden.

Bolaget, som startades via KI Inno-
vations, har hela tiden haft sin hemvist
i KI Science Park.

— Man madste arbeta pd ett effektive
sitt i ett litet bolag. Det finns inte resur-
ser for omvigar eller att fastna i sidospér.
Det ir fokus och hédrd prioritering som
giller. Det dr ocksd viktigt att knyta
nyckelkompetenser till bolaget och ha
ordning pa dokumentationen, sdger
Nina Mohell, som nu slutar som VP
Discovery pd Aprea for ate bli konsult.

Nina Mohell har under hela sin kar-
ridr lyckats kombinera det akademiska
synsittet med de kommersiella kraven
pé leverans. Hon betonar vikten av att
kunna kommunicera, savil med de aka-



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
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...irumstemperatur méjliggor
for patienten att sjélv kunna
administrera sin G-CSF
i hemmamilj6®
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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
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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
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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
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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.
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misstankt biverkning. Ladkemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.
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Nina Mohell har i tio drs tid framgdngsrikt samarbetat med Jessica Alfredsson, molekylédrbiolog pa Aprea.

demiska forskarna som i den egna ar-
betsgruppen.

Nir Nina Mohell borjade pd Aprea
2005 var hon den forsta som rekrytera-
des av dédvarande VD:n Claes Post. Hon
fick ansvaret for den biologiska delen av
den prekliniska likemedelsutvecklingen
vilket kort och gott innebir hela proces-
sen fran preklinisk forskning till klinik.

— Det ir en stor formén att fa arbeta
inom ett sd spannande och viktigt om-
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rdde och i ett sd nira samarbete med
bade erfarna likemedelsutvecklare och
bolagets grundare, sdger hon.

Nina Mohell har varit med under
hela uppbyggnaden av det som nu blivit
landets ledande kluster for likemedels-
utveckling.

— Jag uppskattar servicen, infrastruk-
turen och nirheten till kollegor och
andra bolag. KI Science Park ir helt ritt
adress for Aprea.

GITTE STRINDLUND.
FOTO: HAKAN FLANK OCH Jil¥
BOSSE JOHANSSON 'S
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HITTILLS HAR VI

SJU LAKEMEDEL

MED 19 INDIKATIONER
INOM HEMATOLOGI

NU FORSKAR VI VIDARE

Vad som &n orsakar sjukdomen &r vart mal att utveckla
en traffsaker behandling. Novartis ar ett ledande foretag
inom hematologi och var forskning har lett fram till flera
livsavgdrande behandlingar. Vi ser fram emot att fortsatta
samarbeta med varden for att forbattra patienters liv.

Uy NOVARTIS

ONCOLOGY Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 TABY. Tel 08-732 32 00. Fax 08-732 32 O1. www.novartis.se



eee RCC i samverkan

Ny databas for pagaende
cancerstudier

Cancerstudier i Sverige — sa heter den nationella
databas med information om pagdende kliniska

studier inom cancervarden, som Regionala

cancercentrum i samverkan nyligen lanserade.

\ .

illsammans med den webbaserade soktjinsten kommer
Tdatabasen att gora det mycket enklare att f3 en samlad

bild av vilka kliniska studier som pagdr inom de verk-
samheter som bedriver cancervird. Det gor det ldttare for
varden att rekrytera patienter till kliniska studier. Och det
skapar mer likvirdiga mojligheter for patienter i hela landet
att komma med i studier.

Uppdraget att ta fram databasen och en webbaserad sok-
tjinst fick projektgruppen frin RCC i samverkan. Arbetet har
genomforts i ett samarbete mellan RCC och Nitverket for
Universitetssjukhusens Provningsenheter inom Onkologi
(NASTRO).

Under en lingre tid har diskussioner férts om hur man ska
forbittra och stidrka den kliniska forskningen i Sverige. En
central fraga ir att 6ka antalet kliniska studier och andelen
patienter som ges mdojlighet att delta i studier. Som en del av
detta beslutade RCC i samverkan att tillsitta en nationell
arbetsgrupp, vars uppdrag bestod i att ta fram en nationell
webbaserad databas som skulle innehdlla pigdende kliniska
studier inom canceromradet.

LATT ATT ANVANDA

Representanterna i arbetsgruppen utsdgs fran landets regionala
cancercentrum. Flera av medlemmarna arbetar med kliniska

52 onkologi i sverige nr 5 — 16

/s

provningar och dr dven representanter i NASTRO (Nitverket

for Universitetssjukhusens Prévningsenheter inom Onkologi).
De flesta av onkologins studier administreras genom universi-
tetssjukhusens provningsenheter och dir hade man redan sett
behovet av och planerat for att skapa en gemensam databas.

I uppdraget ldg att databasen skulle finnas som en del av
RCC:s webbplats, cancercentrum.se. Den skulle vara ldtt att
soka i och inte innebira en orimligt stor mingd data att mata
in. All text skulle vara pé svenska och méjlig att forstd dven
for lekmin. Det primira mélet med databasen ir att ge moj-
lighet att hitta de kliniska studier i Sverige, inom hela can-
ceromridet, som har pigdende rekrytering av patienter.

P4 startsidan, cancercentrum.se/cancerstudier kan man
gora sokningar utifrin diagnos, de sjukhus som deltar i stu-
dien och ord i studietiteln. Under respektive studie finns in-
formation om vilken typ av studie det ir och en kort sam-
manfattning av studien samt de viktigaste kriterierna for pa-
tientens deltagande. En ldnk till ndgon av de internationella
studiedatabaserna, riktar sig till sjukvirden som dirigenom
kan f innu fler uppgifter om studien. I databasen finns m&j-
lighet att forutom behandlingsstudier dven ligga in observa-
tions- och omvardnadsstudier.

I forsta hand vinder sig databasen till sjukvdrden. En li-
kare kan pd ett enkelt sitt se vilka studier som har pigdende



patientrekrytering och snabbt avgéra om en studie kan passa
for en patient. Mojligheten att ge en forsta information om
att det finns en studie som kan vara limplig for patienten att
delta i, pdskyndar inklusionen och pé sikt kan tiden for stu-
diens totala inklusion kortas.

Att Cancerstudier i Sverige ligger pd en dppen webbsida
gor det enkelt dven for patienter och nirstdende att soka och
ta till sig information. Manga dr idag angeligna om att soka
information om sin sjukdom och dven delta i forskningspro-
jekt. Det dr dock médnga kriterier som ska uppfyllas for att
kunna delta i en studie, dirfér ombeds patienterna att kon-
takta sin behandlande likare for att fa en forsta bedomning
om studien dr mojlig att delta i.

En ytterligare forhoppning ir att forskare kan hitta sam-
arbetspartners via databasen och didrmed initiera nya projekt.

BYGGS UT YTTERLIGARE

Den som ir ansvarig provare (forskare) for studien dr ocksd
den som har ansvaret for att ligga in studien i databasen. Man
kan gora det sjilv genom att begira sirskild behorighet eller
ta hjilp av personal pd NASTRO-enheterna eller frdn studie-
databasens handliggare. Kontaktuppgifter till samtliga finns
pa webbplatsen.

Wi T SAMVERKAN
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Just nu pdgér arbetet med att hitta alla studier inom can-
ceromradet i Sverige. D3 det hittills inte funnits nigon natio-
nell samordning av studier, fir uppgifter stkas via kontakter
med kliniker och forskare. Ett samarbete med de mer nischa-
de databaserna kan forhoppningsvis ocksa ge kontaktuppgif-
ter till fler tinkbara studieansvariga. Mélet dr att Cancerstu-
dier i Sverige slutligen ticker alla cancerstudier i landet dir
patientrekrytering pagar.

KERSTIN G
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“Vuxna talde behandlingen
i princip lika bra som barn
och tonaringar.”




FATISK LEUKEM

- dr vuxna
stora barn?

emensamma behandlingsprotokoll

Det finns mycket att vinna pa ett val
utvecklat samarbete mellan barnonko-
loger och vuxenhematologer. Det galler
inte minst behandlingen av ALL, akut
lymfatisk leukemi, dar det nu finns intres-
santa resultat fran sju ars anvandning av
gemensamma behandlingsprotokoll. Do-
cent Helene Hallbook, overldkare vid
Akademiska sjukhuset i Uppsala, samman-
fattar bakgrund och lardomar utifran den
utvardering som presenterades som "late
breaking abstract” pa EHA i Kbpenhamn
i juni 2016.

kut lymfatisk leukemi (ALL) dr en sjukdom som har
Ahﬁgst incidens i barnadren, men som drabbar patien-

ter i alla dldrar. I Sverige insjuknar cirka 50 vuxna
patienter varje dr och behandlas enligt nationella behand-
lingsrekommendationer frin Svenska Vuxen ALL-gruppen.

Behandlingen har pa senare &r fokuserats pd tvd huvud-
grupper, Philadelphia (Ph)-positiv och Ph-negativ ALL, dir
Ph-positiv ALL huvudsakligen finns hos vuxna, kidnnetecknas
av forekomst av onc-genen BCR-ABL och dir behandlingsre-
sultaten klart forbittrats med tilligg av tyrosinkinasinhibi-
torer.

For Ph-negativ ALL har ddremot inga nya likemedel till-
kommit som ir registrerade for anvindande i primirbehand-
lingen. Behandlingsresultaten har bade i Sverige och inter-
nationellt varit simre for vuxna 4n for barn, detta trots att
fler vuxna patienter genomgatt allogen stamcellstransplanta-
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Overldkare Helene Hallbook forordar ett nara samarbete mellan vuxenhematologer och barnonkologer, hér i en avstamning med sjukskdterskan
Erika Bodin pa den gemensamma arbetsplatsen pa Akademiska sjukhuset i Uppsala.

tion. Man har spekulerat i om det beror pé sjukdomens bio-
logi, val av behandlingsprotokoll, farmakokinetik eller be-
handlande klinik och likare.

FLERA JAMFORANDE STUDIER

Under 2000-talet gjordes bdde i Sverige och internationellt
flera jimforande studier mellan tondringar och unga vuxna
som behandlats antingen pé barn- eller vuxenklinik och dir-
med ocksd med olika behandlingsprotokoll"?. En sldende
skillnad kunde ses i flera av studierna och i Sverige var 5 &rs
sjukdomsfri éverlevnad 66 procent for barn mellan 10 och 18
ar jamfore med 42 procent for patienter mellan 15 och 25 ar.
Detta blev starten for ett samarbete mellan barnonkologer i
Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology (NOP-
HO) och vuxenhematologer i Sverige, Danmark, Finland,
Norge, Estland och Litauen.

Sedan 2009 har vi behandlat patienter mellan 1 och 45 &r
med Ph-negativ ALL pd bdde barnonkologiska och vuxenhe-
matologiska kliniker enligt ett enhetligt behandlingsprotokoll
(NOPHO 2008) och rapporterat bdde behandlingsresultat och
toxicitet i en gemensam databas. Protokollet har tre riskgrup-
per med olika behandlingsintensitet (standard, intermediir
och hogrisk +/- allogen stamcellstransplantation) och behand-
lingen styrs till stor del av behandlingssvar i form av analys av
minimal residual disease (MRD). Det innebir analys av be-
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"Den langa och intensiva
behandlingen och dess
biverkningar staller stora
krav inte bara pa sjukvarden,
utan ar aven kravande for
patienterna och deras
familjer.”

handlingssvar vid tva tidpunkter, dag 29 och 79. I 6vrigt vigs
immunfenotyp (T- eller B-ALL), leukocyter vid diagnos och
cytogenetik in vid riskgrupperingen. Behandlingen har varit
helt uniform for de olika riskgrupperna, oavsett patientens
alder, med undantag fér maxdos av vincristine (2,5 mg for
barn och 2 mg f6r vuxna) samt mdajlighet att vilja att genom-
fora en allogen stamcellstransplantation vid forekomst av den
genetiska avvikelsen MLL hos vuxna patienter dven dd gott
behandlingssvar fétts av cytostatikaterapin.

Har d& en enhetlig behandling gett lika goda resultat i
alla dldersgrupper? Analys visade att det var vanligare att
barn mellan 1 och 10 4r erhsll behandling enligt stan-
dardriskprotokollet, de svarade i hégre grad mycket bra pd
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den forsta delen av behandlingen och hade, som tidigare vi-
sats, hogre frekvens av “godrisk” cytogenetiska forindringar
sasom hyperdiploidi och t(12,21).

TALDE BEHANDLINGEN LIKA BRA

Vuxna var dverrepresenterade i grupperna som erholl hogrisk-
behandling (samt hogrisk med efterfljande stamcellstrans-
plantation); 1-9 ir 12%, 10-17 ar 27% och 18-45 ir 36%.
Hogre frekvens av T-ALL samt en specifik cytogenetisk av-
vikelse (MLL) samt hogre MRD efter 29 dagars behandling
identifierades som bakomliggande orsaker’. Vuxna tdlde be-
handlingen i princip lika bra som barn och tondringar. Det
var inte fler som avled under behandlingens forsta del, och
frekvensen av biverkningar var ungefir likvirdig mellan oli-
ka 4ldrar med undantag for 6kad frekvens av tromboser och
osteonekros med skande dlder (med start redan i tondren’.
Den misstanke som tidigare framforts, att vuxenhematologer
inte varit nog strikta med att hélla tidsplaner fér behand-
lingen, kunde inte bekriftas. Det var inte ndgon skillnad med
vilket tidsintervall som behandlingen gavs mellan de olika
delarna av protokollen, undantaget ett av tre hogriskblock dir
vuxna behdvde ndgot fler dagar fore start av nista kur’.

Nu nir protokollet anvints f6r vuxna patienter i cirka 7 &r
har en utvirdering av langtidsresultaten gjorts och de presen-
terades som "late breaking abstract” pd EHA i Képenhamn i
juni 2016. Mer dn 1 500 patienter har behandlats varav drygt
200 vuxna patienter mellan 18 och 45 &r. Huvudbudskapet
var att behandlingsresultaten i princip var likvirdiga for barn
och vuxna inom varje riskgrupp, men som tidigare nimnts
kommer fler vuxna att behova behandling enligt de hogre
riskgrupperna’. Resultaten ir under slutbearbetning och kom-
mer inom kort att presenteras i sin helhet i artikelform.

KRAVANDE BEHANDLING FOR PATIENTERNA
Vad har vi da ldrt oss under dessa dr? Behandlingen av Phi-
ladelphia-negativ ALL ir ldng, oftast 2,5 ar, och behandling
ges i princip varje vecka under denna period. I och med inf6-
randet av NOPHO 2008 i Sverige har mer asparaginase, hog-
dos metotrexate samt lingre behandlingstider med hégdos
steroider inforts i behandlingen foér vuxna patienter. Den
langa och intensiva behandlingen och dess biverkningar stil-
ler stora krav inte bara pd sjukvirden, utan ir dven krivande
for patienterna och deras familjer. Resultaten frén studierna
talar starkt for att sjukdomens biologi forindras i olika dldrar
och péverkar behandlingssvar dven d& ett enhetligt protokoll
ges. Farmakokinetik framstdr som ett intressant forsknings-
omréde, dir studier pdgdr. Behandlande klinik verkar inte
vara avgorande for att protokoll f6ljs pé ett adekvat sitt.
Aven om riskgruppering och karaktir av sjukdomen forind-
ras successivt med dren ir det betydligt mindre skillnad mellan
tondringarna och de yngre vuxna dn mellan barn <10 dr och
vuxna. Aven biverkningsprofilen ir likartad mellan dessa 8l-
dersgrupper. Det talar for att vi har mycket att vinna pd ett
fortsatt samarbete mellan barnonkologer och vuxenhematolo-
ger. Behandlingen av barn med ALL har gjort stora framsteg
genom klokt och intensivt anvindande av samma likemedel
som funnits tillgingliga de sista cirka 40 &ren och mycket goda
behandlingsresultat har uppndtts. For att kunna komma vi-
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Behandlingen av akut lymfatisk leukemi &r ofta lang och kravande for
bdde patienter och anhériga.

dare i behandlingen for patienter med mer svarbehandlad sjuk-
dom finns férhoppning att de nya likemedel som utvecklats for
B-ALL samt immunterapi inkluderande CAR-T-celler, som i
nuliget endast kan anvindas efter recidiv och i studier, dven
ska kunna ingd i primirterapi i framtiden.
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”Det saknas en viktig
diskussion om det
oersdttliga virdet av
mdnsklig kontakt”

- Almedalsveckan ar en fantastisk institution som skulle kunna bli annu battre. Har
finns alla forutsattningar for meningsfulla moten, men vi tenderar att prioritera trivsel
och konsensus framfor skarpa diskussioner som verkligen kan gora skillnad, sdger Roger
Henriksson, mangdrig Almedalsbesdkare som medverkat i otaliga paneler under dren
och som nu tagit sig tid att for Onkologi i Sveriges rakning reflektera éver utvecklingen
av debatten som rér vard och omsorg.

alla mojliga rekord. Igen. Beroende pé var man viljer

att himta sin information kan man antingen f4 fram det kan bli hur stort som helst,
att antalet unika besokare var 40 000, vilket i sé fall skulle . . i "
vara det hogsta antalet ndgonsin, eller att antalet besokare men da maste vi anviinda de
forvisso okade jamfort med 2015 men 4nda var dver 8 000 o o .o o
ligre in valdret 2014. (Lustigt nog kommer béda uppgifterna dlg itala verkty gen rdtt sa att de
frén Region Gotland.) Mycket folk var det under alla omstin- frig'o'r tid f(')'r —och inte ersdtter —
digheter. i AR .

mdnsklig interaktion.”

Vi kan direkt konstatera att Almedalsveckan 2016 slog »Det hiir iir bara bb-rjan och

VARD OCH OMSORG STORST - IGEN

I 4r holls inte mindre in 3 794 evenemang (rekord) organise-
rade av 1 756 unika arrangorer (rekord). For att sitta dessa
uppgifter i perspektiv kan det vara belysande att ga tillbaka




Digitalisering och e-halsa var bland de hetaste
vardfragorna i Almedalen. "Det har dr bara bérjan
och det kan bli hur stort som helst, men da maste
vi anvanda de digitala verktygen ratt sa att de
frigor tid for — och inte ersatter - mansklig inter-
aktion”, sager Roger Henriksson.




eee reflektion i tiden

till 2011. D4, s& sent som for fem &r sedan, var antalet unika
besokare ynka 14 000 och evenemangen var inte ens 1 500.

Och som vanligt var Vard och omsorg det storsta amnet
med 350 evenemang vilket motsvarar 9,3 procent. Nist storst
var Héllbarhet (224 evenemang) titt foljt av Barn/ungdom
(225). De imnen som dkade mest jamfort med 2015 ars Al-
medalsvecka var i tur och ordning Klimat/miljs, Integration/
mangfald och Digitalisering.

P& medicinomridet kan tvi frdgor sigas ha dominerat un-
der drets Almedalsvecka, nimligen digitalisering och sam-
verkan. Inte for att ndgot av dem ir sirskile nytt. Tvdrtom har
olika aspekter av dessa imnen diskuterats rikligt och livligt
under flera 4r, men kanske att dtminstone digitalisering ndd-
de ett slags topp i &r.

”Jag menar att likemedels-
industrin har ett ansvar att
resonera mer etiskt din de
[flesta andra kommersiella
aktorer.”

ALDRIG ERSATTA MANSKLIG INTERAKTION

— Det var verkligen ett enormt fokus i r. I flera olika sam-
manhang har det talats om hur digitalisering och e-hilsa ska
16sa alla mojliga problem, sdger Roger Henriksson som for all
del hiller med om att det finns en stor potential som mdste
utvecklas samtidigt som han mdnga gdnger anar en osund
overtro pd vad digitaliseringen kan dstadkomma.

— Vi fér aldrig glomma bort, eller ens tumma pd den
minskliga interaktionen — den ir livsviktig. Men visst, po-
tentialen dr enorm och i viss mén dr vi redan dir: Tack vare
modern bildteknik kan vi redan idag ta hjilp av rontgenlid-
kare och patologer som finns pé helt andra platser, detta dis-
kuterades vid flera bra symposier i Almedalen.

Ett annat digitaliseringsomrdde dir Roger Henriksson ir
mycket hoppfull ir olika former av informationsdverforing
med dppenhet, inte minst nir nu patienter far tillgdng till
sina journaler och kan forbereda sig och formulera frigor som
likaren kan ta del av i god tid fore likarbesoket.

— Det hir idr bara bérjan och det kan bli hur stort som
helst, men dd méste vi anvinda de digitala verktygen ritt sd
att de frigor tid for — och inte ersitter — minsklig interaktion.
Det kanske kommer nir nyhetens behag har lagt sig, men dn
sd linge saknar jag en mer initierad diskussion om det oer-
sittliga virdet av minsklig kontakt nir vdrden gér in i digi-
taldldern. Det skulle jag verkligen vilja hora mer av i exem-
pelvis Almedalen.

VITTNESMAL OM NEGATIV TREND

En annan favorit i repris var diskussioner om vikten av sam-
verkan pd olika plan, inte minst mellan likemedelsforetagen
och vérden. Vid ett LIF-seminarium med rubriken "Hur ska
Sveriges Life Science-satsningar oka samverkan mellan ni-
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ringsliv, akademi och sjukvird?” talade organisationens VD
Anders Blanck om en negativ trend dir foretagen pa senare
ar har upplevt ett allt simre samverkansklimat. For att be-
skriva situationen anvinde han sig av den foga upplyftande
liknelsen med “ett déligt dktenskap”.

— P4 siitt och vis dr det kanske mer eller mindre ofrdnkom-
ligt med motsittningar med tanke pd parternas natur, reflek-
terar Roger Henriksson. Aven om alla inblandade verkligen
vill patientens bista sd har vi vildigt olika utgdngspunkter.
Men dirmed inte sagt att vi inte méste efterstriva bista moj-
liga samverkan dven om det finns forsvarande faktorer, tvirt-
om: Samverkan ir oerhort viktige.

Ett av hindren, menar han, ir att foretagen har behov av
ekonomisk vinst och konkurrens som en helt central kompo-
nent i sin arvsmassa — en faktor som inte alltid limpar sig s&
vil just i friga om samverkan.

SAKNAR ETISK DISKUSSION OM PRISER

— Vad jag ocksd saknar dr en mer serits diskussion om etik
nir det giller likemedelspriser. Likemedel 4r i manga fall
billigare att ta fram till klinisk anvindning idag dn for bara
ndgra ar sedan — dnda siljs de dyrare d4n ndgonsin. Som 14-
kare idr jag fostrad att alltid se till min patients bista och
alltid fororda bista tinkbara behandling, samtidigt som jag
madste respektera att budgeten har sina begrinsningar.

Han gor jaimforelsen med bilar: Mercedes dr mycket dy-
rare och sikert av hogre kvalitet dn exempelvis Skoda, men
ingen dor av att inte {4 dka Mercedes.

— Jag menar att likemedelsindustrin har ett ansvar att re-
sonera mer etiskt dn de flesta andra kommersiella aktorer. De
behover friga sig vad en skilig vinstniva egentligen innebir.
I den bista av virldar skulle politik, vard och industri gemen-
samt arbeta sig fram till kostnadsoptimala nivder. Det skul-
le nog alla vinna pd i lingden.

Vad giller Almedalsveckan som sddan menar Roger Hen-
riksson vidare att det torde finnas stora synergivinster att gora
pa att 6ka graden av tematisk samordning.

— Inte sillan hills flera snarlika seminarier och symposier
som naturligtvis skulle vinna pa att sittas ihop till ett samlat
evenemang. Atminstone myndigheter, hogskolor och univer-
sitet borde kunna se till att samordna sig — det vore effektivt
och skulle nog kunna spara en hel del pengar.

ONSKAR FLER UTMANINGAR
Roger Henriksson menar att nyckeln till en personligen gi-
vande Almedalsvecka ir att lira sig att silla.

— Man midste kunna skilja pa fakta och fiktion, siger han.
Det dr ménga som tenderar att 6verdriva betydelsen av den
egna verksamheten, och d& tinker jag inte i forsta hand pa
industrin — de #r hdrt reglerade och brukar skota sig.

P2 det hela taget anser Roger Henriksson, som s minga
andra, att Almedalen ir en fascinerande institution — att s&
ménga experter, beslutsfattare och andra samlas pd en och
samma plats dr unikt.

— Samtidigt dr det lite marknadsgyckel, tingeltangel och
kanske ocksd en éverdriven vilja till konsensus. Det skulle
kunna bli @nnu bittre diskussioner om vi vigade utmana
varandra lite mer.
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Lika
intresserad
av manniskor
som av
sjukdomar

oger Henriksson dr fodd och uppvuxen i Gillivare.

Medan skolkamraterna, &tminstone de som hade am-

bitionen att studera vidare, i stort sett utan undantag
hade siktet instillt pd Luled Tekniska Hogskola ville Roger
Henriksson 4t ett helt annat hill. S smaningom skulle han
bli den forste akademikern i sin familj. Efter ett par stickspér
pa tandlikarutbildningen och en kadettexamen i flygvapnet
har han varit de medicinska vetenskaperna trogen.

Medicine doktorsexamen och likardito fick han i bérjan
av 1980-talet. Yrkeskarriiren borjade som chef for ett nytt
forskningslaboratorium i Umed. Vid Norrlands universitets-
sjukhus verkade han som likare och sedermera &verlikare
samtidigt som han byggde vidare pd sin akademiska karriir.
Ar 1984 utnimndes Roger Henriksson till docent i cellbio-
logi, 1989 till docent i onkologi och strilningsterapi. Sedan
1994 har han professors titel, i experimentell onkologi for att
vara exakt.

Roger Henriksson ir fortfarande i hogsta grad aktiv som
forskare och meritlistan dr omfattande: Han har medverkat i
over 350 vetenskapliga publikationer och har handlett 30
doktorander. I uppdraget som ordférande for den vetenskap-
liga kommittén i European Association for Neurooncology
(EANO) har han lyckats fa deras stora méte till Stockholm
2018.

Som s& ménga andra sitter Roger Henriksson stort hopp
till den positiva utvecklingen inom skriddarsydd behandling.

— Och da tinker jag inte bara pd sjilva likemedlen, utan
ocksd pd hur molekylira och genetiska tester kommer att
kunna vigleda oss ifrdga om vilken behandling som limpar
sig for den enskilda patienten, sdger han. Jag ser dven en stor
potential i individualiseringen av rehabilitering, palliativa in-
satser och forebyggande verksamhet.

VARDEFULLA ARIINDUSTRIN
Mellan ar 2000 och 2008 arbetade Roger Henriksson i indu-
strin, som senior medicinsk ridgivare for AstraZeneca, inte
bara i Sverige utan ocksa i Storbritannien och Belgien, med
ansvar for prekliniska och kliniska onkologistudier.

— Det var en virdefull erfarenhet och jag lirde mig mycket,
sdger han. Framforalle gillade jag att arbetet var s tydligt
resultatorienterat.



”Jag ldr mig oerhort mycket av
de svirast sjuka. Den som har
kort tid kvar att leva dir ofta
rak och drlig.”

Vil tillbaka i Sverige vintade utmaningar pd nationell
niva. Ar 2009 tog Roger Henriksson éver ledningen for rikets
hogst profilerade onkologiklinik, Radiumhemmet, dir han
blev kvar i drygt tvé &r innan han blev erbjuden arbetet som
chef med ansvar att bygga upp Regionalt Cancercentrum
Stockholm-Gotland. Ett uppdrag som han ser som oerhort
betydelsefullt med sitt fokus pd samordning av alla cancer-
patienters vig genom vérdens olika professions- och organi-
sationsbarridrer regionalt och nationellt.

— Infoérandet av regionala cancercentra dr det bista som
hint svensk cancervédrd i modern tid.

LAR SIG MEST AV SVART SJUKA
Roger Henriksson har alltid haft ett brinnande samhiillsen-
gagemang och betecknas av mdnga som rak och oridd — och
alltid pd de svagas sida. Hans uttalande om att vilja “sldss
med blanka vapen” ir ndgot av en klassiker.

Han beskriver sig sjilv som en forskare som ir lika intres-
serad av sjukdomar som av minniskor. Och det ir inga enk-

TAG BEHANDLINGEN

la sjukdomar han har haft som specialomrdden, hjirntumdorer
och lungcancer.

Hans vilja att se minniskan och inte bara sjukdomen kan
utan dverdrift sigas vara extra viktigt nir det handlar om
hjdrncumérer som ju kan forindra personligheten.

Roger Henriksson har minga ganger framhéllit att han
lirt sig mest av de svirast sjuka:

— Act studera livskvalitet dr lika viktigt som att hinga
over proverna i laboratoriet. Jag lir mig oerhort mycket av de
svérast sjuka. Den som har kort tid kvar att leva ir ofta rak
och irlig. Vi kan prata utan masker — ndgot jag sitter stort
virde pa.

P34 lungcanceromridet har han profilerat sig som en anti-
tobaksaktivist utan att pd ndgot sitt upptrida “tvingande”.
Patienterna har fitt veta att det aldrig dr for sent att sluta
roka och att oddsen kan forbittras dven vid en langt gingen
cancersjukdom. P& 90-talet handledde han flera doktorander
som fokuserade just pd det faktum att tobaksrokning inte
bara ger upphov till cancer utan att cigaretterna ocksa for-
simrar mojligheterna till framgdngsrik tumorbehandling.

Hans instdllning har varit:

— Jag svarar pd frdgor och informerar nir jag kinner att
jag har ett viktigt budskap. Som lidkare har jag ett ansvar,
men jag undviker att skuldbeldgga redan hirt drabbade.

PETER LUNDSTROM, MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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or patienter med avancerad EGFR-muterad NSCLC,
vars sjukdom har utvecklats genom T790M-mutation!

TAGRISSO" |

E s osimertinib

BEHANDLING!

Referens: 1, Tagrisso SPC 02-02-2016, www.fass.se

V Detta lakemedel &r foremal for utokad vervakning.
Tagrisso (osimertinib) R, EF. Ovriga antineoplastiska medel, proteinkinashémmare. ATC-kod: LOIXE35. Tablett 80mg och

40mg. Indikation: Tagrisso &r indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med epidermal tillvéixtfaktorreceptor (EGFR) T790M-mutation. Utvardering av AstraZeneca
mutationsstatus: Innan Tagrisso férskrivs méste EGFR T790M-mutationsstatus faststdllas av ett laboratorium med validerad AstraZeneca AB

testmetod. Testet kan utféras pé& vavnadsprov eller fran cirkulerande tumdr-DNA (ctDNA) frén ett plasmaprov. Om
interstitiell lungsjukdom (ILD) diagnostiseras ska Tagrisso utsdttas Férpackning: 30 tabletter (3 st blister-ark) i styrkorna
80mg och 40mg. Senaste dversyn av Produktresumén 2016-02-02. Fér dvrig information om kontraindikationer, for-
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STANDARDISERADE

VARDFORLOPP-

vi lara av

Standardiserade vardférlopp ar den storsta satsningen nagonsin
inom svensk cancersjukvard. | England gjordes en liknande satsning for

England?

vad kan

15 ar sedan, som sedan dess har haft mycket stor inverkan pa den engelska
cancersjukvarden. Docent Ola Bratt har arbetat som urolog i England sedan 2014.
Han sammanfattar har den engelska modellen och analyserar dess for- och nackdelar.

aren 2014 beslutade den svenska
Vregeringen att 2 miljarder kronor

skulle satsas pd cancersjukvir-
den, med en sirskild kraftansamling for
att korta vintetiderna. Efter ndgon ma-
nads diskussion bestimde man sig for
att det danska "paketforloppet” skulle
std som forebild for det som nu benimns
“standardiserade vardférlopp” (SVF).
Fem cancerformer valdes ut som avant-
garde. Vardprogramsgrupperna fick bara
ett par manader pd sig att definiera in-
gangskriterier, utredningspaket och
maximala ledtider. Under 2016 fsljde yt-
terligare 13 cancerformer. Reaktionerna
frin sjukvarden och de aktuella patient-
foreningarna har varit blandade, allt frin
glidjande rapporter om stora forbitt-
ringar av patientfloden till suckar dver
okad administrativ bérda och 6ver att
det gavs for lite tid &t att bestimma hur
de olika vardforloppen skulle se ut. I
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England inf6rdes ndgot som liknar SVF
redan for 15 4r sedan. Vad kan vi lira av
erfarenheterna frén andra sidan Nord-
sjon?

FORSTA CANCERPLANEN | VARLDEN

Ar 1999 publicerade International Agen-
cy for Research on Cancer 1ARC, Virlds-
hilsoorganisationens cancersektion) en
rapport (EUROCARE-2), som placerade
Storbritannien bland de linder i Europa
med hogst dodlighet i mdnga cancer-
sjukdomar. Den statliga sjukvarden, Na-
tional Health Service (NHS), brottades
pa 1990-talet med ldnga och mycket va-
rierande vintetider och behandlingsruti-
ner. Den brittiska regeringen, ledd av
Tony Blair (Labour), lade dirfor &r 2000
fram en nationell cancerplan. Den be-
skrevs som den forsta i sitt slag i virlden.
Hela 570 miljoner pund per ar skots till
NHS-budgeten for att forbittra cancer-

sjukvarden, varav 50 miljoner pund per
ar var oronmirkta for forbittrad pallia-
tiv vird. Hornstenarna i planen var na-
tionella riktlinjer, multidisciplinira kon-
ferenser (MDK) och definierade maxi-
mala ledtider. De nationella riktlinjerna
utarbetas av National Institute for
Health and Care Excellence (NICE, bil-
dades 1999). NHS maste enligt lag er-
bjuda de behandlingar som NICE re-

NHS
England

KRITERIER FOR ATT REMITTERA

FOR MISSTANKT CANCER

Precis som i Sverige finns det i England
vil definierade kriterier for ndr en pa-
tient ska remitteras for misstankt cancer




("a suspected cancer pathway referral” el-
ler "a 2-week waiting referral”). Det
finns ocksd kriterier for nir remissen ska
skickas akut for omedelbart omhinder-
tagande. Kriterierna dr vida; 4r 2014 be-
stimde NICE att patienter som har sym-
tom eller tecken som medfor mer dn 3
procents risk for cancer ska remitteras
enligt rutinerna for "Cancer Pathway”.
NICE publicerade samma 4r en nog-
grann (405 sidor!) litteraturgenomgang
av det positiva prediktiva virdet for ett
stort antal symtom och tecken. Som ex-
empel kan nimnas kriterierna for blds-
cancer och kolorektalcancer (Faktaruta
1 och 2).

KRITERIER FOR REMISS FOR
MISSTANKT BLASCANCER

« Personer 6ver 45 ar med makrosko-
pisk hematuri utan infektion

« Personer under 45 ar med makro-
skopisk hematuri som kvarstar efter
behandling for infektion

« Personer 6ver 60 ar med mikro-
skopisk hematuri och samtidig dy-
suri eller 6kade vita blodkroppar i
blodprov

Receipt of GP referral

14 days

Treatment

62 days
A |

Urgent (2 week wait)
GP referral

All diagnosed cancers

Decision

to Treat

Y
31days

Figur 1: lllustration av langsta accepterade ledtider for utredning av misstankt och behandling av

bekraftad cancer i England.

KRITERIER FOR REMISS FOR
KOLOREKTALCANCER
« Personer 6ver 40 ar med oforklarad

viktnedgang och buksmartor

«Personer 6ver 50 ar med oforklarad
rektalblodning

« Personer under 50 ar med oférkla-
rad rektalblodning samt buksmar-
tor, jarnbristanemi, viktnedgang
eller andrade avféringsvanor

« Personer 6ver 60 ar med jarnbrist-
anemi, andrade avféringsvanor eller
ockult blod i avforingen (indikatio-
ner for att testa for ockult blod finns
specificerade)

« Palpabel resistens i rektum eller
i buken

DEFINIERADE LANGSTA

ACCEPTABLA LEDTIDER

Britterna valde att gora systemet enkelt
(Figur 1):

e Alla patienter med misstinkt cancer
ska triiffa en specialist pd sjukhus inom
14 dagar frin det att remissen har tagits
emot. Dessa remisser faxas eller sidnds
elektroniske, sd i praktiken dr det ocksé
inom 14 dagar frin det att remissen
skickats.

"Om sjukhusen inte
lyckas handlagga
patienternainom de
angivna tidsgran-
serna, far de betala
boter till den lokala
bestallarnamnden.”

¢ Behandlingen ska paborjas inom 31
dagar frdn behandlingsbeslutet och
inom 62 dagar frin remissen till sjuk-
huset.

Ovanstdende giller for alla cancerfor-
mer, med undantag {or akut leukemi
och testiscancer samt for cancer hos
barn. De senare ska behandlas inom 31
dagar fran remissdatum. I cancerplanen
ar 2000 angavs nir olika delmal skulle
uppnds, med ett slutligt mal att alla pa-
tienter med misstinkt och eventuellt se-
nare konstaterad cancer skulle utredas
och behandlas inom dessa tider fran ar
2005.

Satsningen har utan tvekan varit ef-
fektiv: i England har de senaste dren 94
till 96 procent av patienter som remit-
terats for misstdnkt cancer triffat en
sjukhuslikare inom 14 dagar. Mellan 96
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till 98 procent av de som senare visat sig
ha cancer har fitt behandling inom 62
dagar frdn remissdatum och 98 procent
inom 31 dagar frin behandlingsbeslutet.

MDK-KOORDINATORER

For att hdlla ordning pd alla patienter
som dr “on a cancer pathway” inrdttades
i borjan av 2000-talet ett stort antal
tjanster for "MDK-koordinatorer”. P&
universitetssjukhuset i Cambridge finns
for nirvarande 20 heltidsanstillda sdda-
na. MDK-koordinatorerna snappar upp
patienterna pd MDK och ser sedan till
att de utreds och behandlas inom tidsra-
men (det dr andra personer som ser till
att de som remitterats for cancermisstan-
ke far ett mottagningsbestk inom 14 da-
gar). De engelska MDK ir starkt paver-
kade av kraven pd att hilla tider for pri-
mir diagnostik och behandling. Alla
biopsier for misstinkt cancer diskuteras
pd MDK, dir dcerbesokstid bokas och
bilddiagnostik bestills om det visar sig
vara cancer. Remiss till hdgspecialiserad
vard sker alltid via MDK, d& de mindre
sjukhusen vanligen deltar via telelink. P4
remissen anges hur langt klockan tickat,
till exempel "Cancer Pathway day 28”.

gar fridn remissdatum och ytterligare
1 000 pund om behandlingen inte pa-
borjas inom 31 dagar fran behandlings-
beslutet. Nir jag arbetade i Oxford ar
2014 var béterna hela 5 000 pund om
behandlingen inte pabdrjas inom 62 da-
gar frdn remissdatum.

LETT TILL "RIMLIGT JAMLIK VARD”

Min urologkollega Bill Turner blev firdig
urolog i slutet av 1990-talet. Han menar
att den viktigaste effekten av de reformer
som genomfordes for cancersjukvirden
aren efter sekelskiftet dr att man numera
har en rimligt jimlik vird. Tidigare va-
rierade vintetider, utredningar och be-
handlingar vildigt mycket.

— Det var rena postkodlotteriet, siger
han. Eftersom allminlikarna tidigare re-
mitterade till en specifik verlikare
("consultant”), inte till kliniken, kunde
vintetiderna variera kraftigt dven inom
en och samma klinik.

Han betonar sirskilt den betydelse de
nationella riktlinjerna (NICE Guidelines)
har haft. Som negativt upplever han att
de hoga boterna har medfore att fokus
har hamnat mer pd ledtider dn pd resultat
("a target culture”) och att det behovs

spektrum har vi 4 ena sidan patienter
med allminsymtom av ett misstinkt
hogmalignt lymfom eller med smirtor av
metastaserad cancer. Den andra ytterlig-
heten kan representeras av en dldrad man
med ett PSA pd 7,1 ng/ml, utan symtom
och med en palpatoriskt benign prosta-
taforstoring. Samtidigt skakar Bill skep-
tiskt pd huvudet nir jag berittar hur fin-
kornigt differentierade de svenska stan-
dardiserade vardforloppen ir.

"Det kan ibland

ga alltfor snabbt -
patienterna hinner
da inte sméltain-
formationen om
att de har cancer
innan de ligger pa
operationsbordet.”

BOTER OM LEDTIDERNA INTE HALLS

Om sjukhusen inte lyckas handligga pa-
tienterna inom de angivna tidsgrinserna
fir de betala boter till den lokala bestil-
larnimnden ("The Clinical Commissio-
ning Group”, domineras av allminlika-
re). Det finns inga nationellt fastslagna
botesbelopp, dessa bestims av de olika
lokala bestillarnimnderna. I Cambridge
ir boterna 200 pund om patienten inte
fér triffa en sjukhuslikare inom 14 da-
gar frin remissdatum, 1 000 pund om
behandlingen inte pabdrjas inom 62 da-
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vildigt minga administratorer for att

hélla ordning pd var alla patienter befin-
ner sig tidsmissigt. Han tror att yrkes-
stoltheten hade ricke ldngt for att sjuk-
husen skulle handligga patienterna inom
de definierade ledtiderna. Dessutom kan
det ibland g alltfor snabbt — patienterna
hinner dé inte smilta informationen om
att de har cancer innan de ligger pa ope-
rationsbordet. Vidare tycker han att det
ir orimligt att det ska vara samma ledti-
der for alla typer och stadier av cancer.
Som exempel pd ytterligheterna i detta

SAKNAR GENUINT ENGAGEMANG
Claire Holmes dr “Operations Manager
for Cancer” vid universitetsjukhuset i
Cambridge, ett av de allra storsta och
mest vilrenommerade sjukhusen i Stor-
britannien. Hon bérjade arbeta som
MDT-koordinator i Manchester dr 2003
och har sedan dess arbetat med att ad-
ministrera cancersjukvird pé olika ni-
vder vid flera olika engelska sjukhus.
Claire berittar att det tog ett par ar
innan man kunde mirka av ndgra bety-
dande effekter pé vintetiderna. Forst nir
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fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES): det har forekommit séllsynta rapporter av PRES hos patienter som fatt Xtandi. Det &r en séllsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som
kannetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvérk, forvirring, blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar, med eller utan atféljande hypertoni.
Utsattning av Xtandi hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra Iikemedel: enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kan ge upphov till ef-
fektminskning for manga vanligen anvanda lakemedel. Samtidig administrering med warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Androgen deprivationsterapi kan férldinga
QT intervallet: for patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-férldngning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra lakemedel som kan foérldnga
QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med Xtandi padbdrjas. Recept- och férmansstatus: receptbelagt. Ingar
i lakemedelsférmanen. Innehavare av godkannande for forsaljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederldnderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmoé.
Texten &r baserad pa produktresumé daterad 04.2016. For ytterligare information, férpackningar och priser se www.fass.se.
Astellas Pharma AB | Box 21046 | 200 21 Malmé | Telefon 040-650 15 00 | Fax 040-650 15 01 | info.se@astellas.com | www.astellas.se
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eee vardforlopp

man pi sjukhusen férstod hur man skul-
le omorganisera virden, borjade det hin-
da saker. Hon nimner “Joint Clinics”,
dir patienten bade triffar en kirurg och
en onkolog, och "One Stop Clinics” dir
patienten bdde far en forsta bedomning
och en undersokning vid samma besok
(kommentar: si har det fungerat i Sve-
rige hela det kvartssekel som jag har ar-
betat inom urologin, till exempel prosta-
tabiopsi eller cystoskopi vid forsta beso-
ket). En annan faktor som Claire lyfter
fram som forklaring till att det drojde
flera &r innan vintetiderna minskade till
nuvarande niva, dr ate det tog tid att fd
befolkningen att bli medveten om att
cancer ska utredas snabbt och om att det
i NHS finns ett sirskile snabbspdr for
detta.

Claire tycker att det nuvarande syste-
met i stort sett dr bra, men hon upplever
att det pa senare ar for sjukhusledningen
alle mer blivit en friga om att hélla tider
och att bocka av att obligatoriska dtgir-
der har utfores ("box ticking”), dn ett ge-
nuint engagemang for att hélla en hog
kvalitet och att forbéttra patienternas
omhindertagande. Vid upprepade till-
fillen har hon (liksom jag sjilv) upplevt
att de hoga boterna har lett cill att eti-
ken har 4sidosatts, nir korta ledtider har
getts hogre prioritet in patienternas vil.
Hon berittar ocksd om undantring-
ningseffekter for icke cancer-relaterad
sjukvdrd och medger att stora personal-
resurser liggs pd att administrera, resur-
ser som skulle ha kunna ha lagts pd pa-
tientnira sjukvard.

EGNA REFLEKTIONER

Det ir ingen tvekan om att de engelska
reformerna inom cancersjukvarden har
varit mycket framgéngsrika nir det gil-
ler att korta ledtiderna for primir diag-
nostik och behandling. Systemet med

hoga boter har siikert varit en bidragan-
de faktor. Det idr underbart att arbeta i
en miljo ddr man kan skicka ett e-brev
till en administrator under pagdende
mottagningspass med besked om att det
inte har varit mojligt att planera in
samtliga dagens patienter for operation
inom 31 dagar, och kunna rikna med att
inom ett par dygn fa besked om en eller
flera extra operationsdagar (inte sillan en
l6rdag, med rejilt 16nepéslag). Aven
mottagningskapaciteten ir flexibel: Man
tilldter helt enkelt inte att kier byggs
upp.

En annan trolig framgangsfaktor ir
att de maximala ledtiderna ir lika for
alla cancerformer. Om jag markerar
“Cancer Pathway” pd rontgenremissen,
sd vet personalen pd rontgenavdelningen
att undersokningen ska utforas inom en
vecka. Samtidigt ger denna brist pa dif-
ferentiering (“one size fits all”) negativa
effekter for patientgrupper dir behand-
lingsbeslutet inte dr braddskande, som vid
lokaliserad prostatacancer av ldgrisk- och
mellanrisktyp. Patienter med lokaliserad
prostatacancer pressas ofta till att fatta
beslut om sin behandling utan tillrick-
lig betinketid. Man kan ocksa forundrat
skaka pd huvudet for att sjukhuset més-
te bedéma en dldrad, symtomfri man
med ett lite 6kat PSA-virde inom 14 da-
gar, men om man tinker ett steg dju-
pare ir det rimligen bra for mannen att
fd en snabb bedomning och det kriver
inte mer resurser att bedéma honom
inom tvd veckor idn efter tvd ménader —
s& vad dr egentligen problemet? Mer kri-
tisk ir jag till deras modell for MDK.
Det léter bra att varje patient bedoms av

OLA BRATT, CONSULTANT UROLOGICAL SURGEO
CAMBRIDGE UNIVERSITY HOSPITALS NHS FOUNDATION TRU

ett multidisciplindrt team, men den sto-
ra mingden patienter som diskuteras pa
konferenserna (60-80 under 2 timmar)
gor att det oftast bara blir en grov sorte-
ring pd gruppnivd, med lite hinsyn till
individuella faktorer. Det finns inget ut-
rymme for att diskutera behandlingsva-
len vid recidiv och progress pd MDK,
trots att det dd ofta dr mer komplicerade
behandlingsbeslut dn infér den primira
behandlingen.

En intressant friga ir om de mycket
forkortande ledtiderna i England har lett
till forbittrade behandlingsresultat. EU-
ROCARE-5, som omfattar patienter di-
agnostiserade mellan dr 2000 och 2007,
placerar fortfarande Storbritannien i bot-
ten och Sverige i toppen (trots lingre
ledtider) nir det giller femarsoverlevnad
for de flesta cancerformer. Detta nedsla-
ende resultat resulterade i en ny cancer-
plan i England, som offentliggjordes va-
ren 2016. I denna liggs storre tyngd péd
prevention (rokning, alkohol och kost),
primirvird, centralisering av cancerki-
rurgi, modernare strdlbehandlingsut-
rustning och patienternas livskvalitet.

Minga menar att SVF ir det bista
som har hint svensk cancersjukvard nd-
gonsin. Jag tror att SVF och de ekono-
miska resurser som har tillféres ger for-
utsittningar for betydande forbittringar
av sdvil kvalitet som av ledtider. Men
om vi ska kunna uppné dessa forbitt-
ringar krivs en fordndrad ledningskul-
tur inom sjukvirden: Vi mdste ha en
mycket bittre foljsamhet till nationellt
beslutade mal pa landstings- och forvale-
ningsnivd — dir har vi mycket att lira av
britterna!

OLA.BRATT@MED.LU.
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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)
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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
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® 31% objektiv respons for Votrient, vilket &r signifikant battre &n for sunitinib (p=0,03).1

o Jimfiirhar effekt” med sunitinib gallande PFS, enligt oberoende granskning.!
® >) &rs 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 besténdsdelar: pazopanib. Indikationer: Votrient &r avsett som forsta linjens behandling av
avancerad njurcellscancer (RCC) for vuxna och till patienter som tidigare erhallit cytokinbehandling for avancerad sjukdom. Votrient ar 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 ménader efter (neo) adjuvant behandling. Varningar och
forsiktighet: Votrient &r kontraindicerat vid dverkanslighet 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 évervakning. Patienter >60 &r kan visa
okad risk for forhojda ALAT varden. | Kliniska studier med pazopanib har fall av hypertoni intréffat, inklusive nyligen diagnostiserade symtomatiska episoder av férhdjt 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 héndelser, aterotrombotiska héndelser, 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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