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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
mer an féordubblar PFS fran 3,2 till 7,8 manader’

Referens: 1. (95% Cl, 0,38-0,54) baserat pa lokal PFS. 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.
Aktiv substans: Everolimus R F ATC kod: LOTXE10. Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, évriga antineoplastiska medel,
proteinkinashammare, Rx. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brdstcancer. Afinitor ar indicerat for behandling av hormonrecep-
torpositiv och HER2/neu-negativ avancerad brostcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med
exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashdmmare. Neuroendokrina
tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller 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 anvén-
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 éversyn av Produktresumé 2016-05-26. Novartis Sverige AB. BOX 1150. 183 11 Taby. Tel 08 732 32 00, - www.novartis.se
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Referat - viktig spridning av ny kunskap
Arets sista utgdva av Onkologi i Sverige dr hdir!

et har varit en intensiv moteshost, nagot som tydligt avspeglar sig i det har numret.

Vi foljer ambitionen att uttka antalet referat fran viktiga vetenskapliga konferenser for

att bidra till att sprida ny kunskap vidare inom professionen. Vi vet att det dr uppskattad

lasning da det &r manga som inte har mojlighet att delta pa plats for att ta del av de manga
nya studier som presenteras. | arets sista utgava hittar du omfattande och initierade rapporter
fran ASTRO, ESMO, Fortbildningsdagarna i hematologi och Karolinska Hematology Seminar.

Aven det nya RCC-inslaget handlar om att vidaresprida prioriterad information. Det & RCC i
samverkan som via Onkologi i Sverige far mojlighet att informera om viktiga nyheter och
nya satsningar. Den har gangen ligger fokus pa nivastrukturering - att bade centralisera och
decentralisera olika delar av patientens vardkedja. Har finns ocksa en faktabakgrund om
beslutade och rekommenderade nationella vardenheter och uppdrag. Se sidorna 54-57.

Pa sidan 58 presenteras en studie som uppmarksammats da resultaten talar for att rékning

kan forsamra effekten av vanlig behandling mot bréstcancer. Studien, som gjorts i samarbete
mellan forskare, onkologer och kirurger vid Lunds universitet och Skanes universitetssjukhus, visar
att rokare som fatt behandling med aromatashdmmare hade tre ganger hogre risk att fa tillbaka
brostcancern jamfort med icke-rokare som fatt samma behandling. En annan slutsats dr att ytterst
fa patienter slutade roka under behandlingen, ndgot som &r ett tydligt tecken pa behovet av mer
stod och uppmuntran for rokavvanjning.

Vart reportageteam har besokt Kliniska Forsknings- och Utvecklingsenheten vid Akademiska
sjukhuset i Uppsala och berattar om ett véloljat processtéd som gor att goda forskningsidéer kan
forverkligas. Sektionschefen Peter Asplunds vision ar att alla cancerpatienter som sa énskar ska
kunna bli forskningspatienter. F6lj med till valfungerande KFUE pa sidorna 14-27.

Har du tips eller 6nskemal om innehall — hor av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om larorik lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

onkologi i sverigenr 6 —16 3
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Det handlar om tid.

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

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

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

(2 Vargatef

nintedanib

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

Vargatef® [nintedanib), 100 mg och 150 mg, mjuka kapslar. Cytotoxiskt medel, Proteinkinashammare. Rx, F. Indikation: Vargatef ar indicerat i kombi-
nation med docetaxel fér behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidiverande icke-smacellig lungcancer
(NSCLC] med en tumérhistologi av typen adenocarcinom, efter forsta linjens kemoterapi. Varningar och forsiktighet: Vargatef ar kontraindicerat vid
jordnétsallergi och sojaprodukter. Diarré, illamdende och krakning 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.

o~ 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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Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)
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Han ar fortfarande har.

Avastin (bevacizumab) i
kombination med kemoterapi
forlanger overlevnaden for
patienter med metastaserad
kolorektalcancer. >

Referenser: 1. Hurwitz et al., NEJM, 2004. 2. Giantonio et al., JCO, 2007. 3. Bennouna et al., Lancet Oncol., 2013.

Avastin® (bevacizumab), koncentrat till infusionsvdtska, 16sning 25 mg/ml. Monoklonal antikropp LOTXCO07, Rx, EF (Senaste produktresumé
uppdaterad 2016-09-15) Indikationer: Metastaserad kolorektalcancer: i kombination med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. Metastaserad
brostcancer: forsta linjens behandling i kombination med paklitaxel. Forsta linjens behandling i kombination med capecitabin till patienter
dar taxaner eller antracykliner inte anses [ampliga. Inoperabel, metastaserad eller recidiverad NSCLC: forsta linjens behandling i kombination
med platinumbaserad kemoterapi. Avastin ar 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: primadrbehandling i kombination
med karboplatin och paklitaxel, eller som behandling efter forsta aterfall av platinumkéanslig sjukdom i kombination med karboplatin och
gemcitabin for patienter som inte tidigare fatt behandling med VEGF-hdmmare. Avastin dr 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-hammare. 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, sarldakning,
hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, hjartinsufficiens, blédning. Férpackningar:

Koncentrat till infusionsvdtska, 100 mg bevacizumab i 4 ml och 400 mg bevacizumab i 16 ml. !‘;,r""@ M/ASTI N“’
For priser och fullstandig information se www.fass.se, Roche AB, Tel 08-726 1200 R

bevacizumab
SE/AVAC/1016/0009
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Ny satsning pa framtidens
biologiska likemedel

Vinnova och Vetenskapsradet satsar nu
pa forskningsprojekt som ska bidra till
att gora Sverige varldsledande inom ut-
veckling och produktion av biologiska
ldkemedel.

Det dr 45 miljoner kronor som gar till
forskningsprojekt som kan leda till ny
behandling av bland annat smarta, can-
cer och ryggmargsskador.

Projekten dr de forsta inom ett forsk-
ningsprogram for framtidens biologiska
lakemedel som Vinnova och Vetenskaps-
radet startat pa uppdrag av regeringen
och som dr en del i regeringens strate-

giska samverkansprogram inom life science.

Forskningsprogrammet stracker sig 6ver atta dr och har en stat-
lig finansiering pa totalt 320 miljoner kronor.

Vinnova har efter samrad med Vetenskapsradet nu beslutat att
ge bidrag till 11 projekt, dar varje projekt far finansiering med upp
till fem miljoner kronor. I projekten samarbetar universitetsforskare
med industrin och/eller med sjukvarden.

Kalla: Vinnova

> © © © © © 0 0 0 0 00 0000000000000 0000000000000 000000 00

20 miljoner fran EU till cancerforskning

Tillsammans med fem partners inleder nu professor Anette Gjor-
loff Wingren ett nytt EU-finansierat forskningsprojekt pa cancer-
omradet. Det dr en fortsédttning av hennes tidigare forskning och
fokus dr att utveckla metoder att hitta och studera aggressiva
cancerceller. P4 sikt hoppas forskarna bidra till effektivare cancer-
behandling.

Aggressiva metastaserande cancerceller har en tydlig och relativt
unik sockerstruktur pa cellytan.

- Genom att anvanda nanopartiklar, som binder till socker, kom-
mer vi att detektera cancercellerna och studera dem. Vi hoppas
kunna visa att ju aggressivare cancercellen &r, desto mer socker har
den pa sin yta, sdger Anette Gjorloff Wingren, professor vid Malmo
hogskola och verksam inom forskningscentrumet Biofilms —
Research Center for Biointerfaces. Forskningen dr ett samarbete
mellan Malmé hdgskola, Umed universitet, Kdpenhamns universitet,
Abo universitet, den tyska provningsanstalten BAM samt foretaget
Phase Holographic Imaging i Lund.

Idag har man stora svarigheter att hitta de cancerceller som me-
tastaserar. Det innebdr att behandling inte kan ges i tid nar det gal-
ler de mest aggressiva och dodliga formerna av cancer. | sin tidi-
gare forskning har Anette Gjorloff Wingren och hennes kollegor
tagit fram ett konstgjort lektin i form av nanopartiklar som gjort det
maojligt att hitta de aggressiva cancercellerna da lektinet binder till
sockerstrukturen pa cellytan.

—Vikommer nu att modifiera och forbattra partiklarna och sedan
studera hur de binder till cellytan, sdger hon. Vi tror att dessa par-
tiklar kommer att vara mycket battre an de antikroppar som finns
tillgangliga idag.

Kalla: Malmo Hogskola
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Ursprungscell hos barnhjarntumdorer

paverkar kdnslighet for behandling

Barn som fdr den allvarliga hjarntumdrformen malignt gliom har
ofta mycket dalig prognos. Kunskapen om hur malignt gliom upp-
star och utvecklas hos barn &r fortfarande begransad. Nya resultat
fran Uppsala universitet visar att hos mdss paverkas sjukdomsfor-
loppet och tumorcellerna av bade alder och i vilken sorts hjdrncell
som tumoren uppstatt. Ursprunget visade sig ocksa ha stor bety-
delse for hur kdnsliga tumorcellerna ar mot cancerldkemedel.

Hjdrnan bestdr av i huvudsak tva sorters celler; nervceller och
stodjeceller, sa kallade gliaceller. Tumérer i hjdrnan som liknar glia-
celler kallas gliom och hos vuxna dr gliom den vanligaste av formen
av primar hjarntumaor. Hos barn dr malignt gliom relativt ovanligt
men for dem som drabbas &r prognosen, precis som hos vuxna,
mycket ddlig, och av de cancerformer som drabbar barn ar malignt
gliom en av de mest dodliga.

Gliom hos barn dr inte lika val studerat som hos vuxna och foér
att forbdttra mojligheterna att hitta effektivare Idkemedel behdvs
mer kunskap och relevanta sjukdomsmodeller. De flesta studier i
faltet dr dessutom fokuserade pa sjukdomens genetik och det sak-
nas kunskap om i vilken celltyp tumoren uppstar och hur ursprungs-
cellen paverkar tumorens egenskaper. | den aktuella studien har
forskarna studerat just detta med hjalp av musmodeller och funnit
att gliom som uppkommit fran olika ursprungsceller beter sig pa
olika satt.

Forskarna har inducerat gliomtumorer sd att de utvecklades dels
fran outvecklade stamceller, som kan ge upphov till bdde nervceller
och gliaceller, dels fran sa kallade OP-celler (OP = oligodendrocyte
precursor) som har kommitldngre i sin utveckling och som bara ger
upphov till gliaceller.

- Det visade sig att det uppstod bade fler och aggressivare tu-
morer ndr de utvecklats fran stamcellerna jamfért med de som
uppkom fran OP-celler. Ett mycket intressant fynd var att tumorcel-
ler som uppkommit fran de mer outvecklade stamcellerna var kéns-
ligare mot en rad cancerldkemedel, sdger Lene Uhrbom, som har
lett studien vid institutionen férimmunologi, genetik och patologi.

Kalla: Uppsala universitet



IBRANCE.)
palbociklib

Ny behandling vid
avancerad HR+/HER2-
brostcancer | kombination
med aromatashammare
eller fulvestrant!

IBRANCE a&r indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer;
* i kombination med en aromatashammare.

« i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling.

Nov-2016

F. Indikation: IBRANCE ar indicerat for behandling av hormon-
(HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer
ktrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling.
as med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande
r mot nagot hjalpédmne. Anvandning av preparat som innehaller
ningar och forsiktighet se www.fass.se. For dosering, uppgift
for 6versyn av produktresumén 2016-11

Pfizer 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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Forskare delar pa rekordutdelning

Cancerfondens forskningsndmnd har beslutat vilka forskningspro-
jekt som far anslag. Det blir en rekordutdelning pa 396 miljoner
kronor som férdelas pa 480 forskningsprojekt. Cancerfonden fort-
satter att vara en viktig finansidr av svensk cancerforskning.

- Utdelningen pa 396 miljoner kronor dr ett rekordstort anslag
till svensk cancerforskning, ndgot som alla givare ska vara mycket
stolta Over. Tack vare generdsa gavor fran privatpersoner och féretag
kan vifinansiera hela 480 forskningsprojekt. Det innebdr att fler fors-
kare far majligheten att hitta nya metoder for att forebygga, upp-
tdcka och behandla cancer, séger Klas Karre, ordférande i Cancer-
fondens forskningsnamnd.

Den dterkommande anslagsutdelningen i november dr Cancer-
fondens storsta och drets fem toppanslag, som ligger pa 2 000 000
kronor per ar i tre dr, tilldelas féljande forskare:

Lena Claesson-Welsh, Uppsala universitet,
som forskar om tumarers blodkarl med malsatt-
ningen att kunna minska spridningen av tumo-
rer via blod- och lymfkarl.

FOTO: MIKAEL WALLERSTEDT

Jonas Bergh, Karolinska Institutet, som forskar
om brostcancer med syftet att utveckla verktyg
for beddmning av prognos samt individuell,
skrdddarsydd behandling.
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Eva Hellstrom-Lindberg, Karolinska Institu-
tet, som forskar om myelodysplastiskt syndrom,
en sjukdom i blodet, med madlsdttningen att
kunna behandla sjukdomen innan den utveck-

FOTO: STEFAN ZIMMERMAN

las till leukemi.

Bengt Glimelius, Uppsala universitet, som
studerar patienter med cancer i tjocktarm och
andtarm, syftet ar att kunna forbdttra behand-

ling och diagnostik.

FOTO: BOSSE JOHANSSON

Par Nordlund, Karolinska Institutet, som driver
ett grundvetenskapligt projekt med nya tekniker
for utveckling av en ny generation av ldkemedel

FOTO: ULF SIRBORN

mot cancer.
Mer om Cancerfondens anslagsprocess och
alla beviljade anslag 2016: Cancerfonden.se
Kalla: Cancerfonden
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Nya data for IBRANCE (palbociklib)

Fas 3-studien PALOMA-2 som publiceras i New England Journal of
Medicine visar den kliniska nyttan med IBRANCE (palbociklib) som
forsta linjens behandling av HR+/HER2- spridd brostcancer.

De detaljerade resultaten fran fas 3-studien PALOMA-2 har pu-
blicerats i New England Journal of Medicine. Dessa data, som pre-
senterades vid American Society of Clinical Oncology (ASCOs) arliga
moteijuni, visar ytterligare pa fordelarna med IBRANCE (palbociklib)
som initial behandling av postmenopausala kvinnor med hormon-
receptorpositiv, human epidermal tillvéxtfaktor 2-negative (HR+/
HER2-) spridd bréstcancer. PALOMA-2 studien visade att kombina-
tionen av IBRANCE och letrozol férldngde progressionsfri dverlevnad
(progression-free survival, PFS), eller tiden innan tumartillvaxt, med
mer dn tio manader jamfort med letrozol plus placebo. Studien vi-
sade ocksd att medianvardet for PFS for kombinationen IBRANCE
och letrozol dversteg 2 ar. Det betyder att Ibrance + letrozol dr den
forsta och enda behandlingen som har visat detta i en randomise-
rad fas 3-studie hos denna grupp av kvinnor.

— Ett medianvarde for PFS pa over 2 ar som observeras i denna
studie dr nagot vi aldrig tidigare sett i denna patientpopulation, séger
Thomas Wahlgren, onkolog och medicinsk radgivare pa Pfizer. Resul-
taten fran PALOMA-2 bygger vidare pa data fran fas 2-studien PALO-
MA-1 och ger ytterligare bevis for att kombinationen av IBRANCE och
letrozol innebadr ett betydelsefullt framsteg for dessa kvinnor.

Kalla: Pfizer
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Studie med strombehandling

utokas vid bukspottkortelcancer

Tumorer i eller runt bukspottkorteln dr ofta omaojliga att operera.
Som forsta sjukhus i norra Europa inférde Akademiska hosten 2011
en ny behandling med elektriska stromstotar, IRE. Hittills har ett
sextiotal patienter fatt strombehandling inom ramen for kliniska
studier. Inom kort utvidgas en studie med patienter som redan ge-
nomgatt behandling med cytostatika.

—Varbeddmning efter sex ar dr att IRE-behandling forefaller géra
nytta och férldnga livet fér manga patienter med bukspottkortel-
cancer. Patienterna aterkommer pa regelbundna kontroller med
ultraljud och datortomografi vilket ger oss mojlighet att utvdrdera
om tumaoren har kommit tillbaka och vilka symtom patienten har.
Flera patienter har fatt symtomlindring och till exempel kunnat dra
ned eller sluta med starka varktabletter och dérmed fatt 6kad livs-
kvalitet, sdger Britt-Marie Karlson, Overldkare i kirurgi pa Akademiska
sjukhuset.

I den senaste studien, som startade hosten 2013 och som nu
avslutas, sattes IRE-behandlingen in tidigare med malet att minska
risken for spridning och dterfall. Viktiga kriterier var att tumdren inte
hade spridits till levern, det vanligaste skdlet till att en patient inte
kan genomga kirurgisk operation. Samtliga patienter som ingick i
studien fick cytostatika efter IRE-behandlingen. Britt-Marie Karlsson
konstaterar dock att utfallet inte riktigt blev sd gynnsamt som man
hoppats. Resultatet ska nu sammanstallas och utvérderas for en
framtida publikation.

- Vigar nu vidare med IRE som komplement efter tva till tre ma-
naders behandling med cytostatika inom ramen for en ny studie.
Malgruppen dr patienter med lokalt avancerad cancer utan tecken
pa spridd sjukdom. Vi har nyligen fatt godkant fran etikndmnden
och raknar med att inkludera 25 patienter, sdger hon.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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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 &r indicerat 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 vervakning.

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 tuméruttryck av PD-L1

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

» avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.
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Sy DBristol-Myers Squibb
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Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas av specialistldkare med er-
farenhet av cancerbehandling. OPDIVO® ar 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 bor
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-sma-
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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Fyraarig kompetenssatsning
pa cancersjukskoterskor
| likhet med andra delar av sjukvdrden har canceromradet sedan

lange haft brist pd specialistsjukskoterskor. Nu tar Akademiska sjuk-
huset ett nytt grepp for att attrahera, utveckla och behalla kompe-
tenta sjukskoterskor. Frdn och med varen 2017 gors en riktad fyra-
arig rekryterings- och fortbildningssatsning som bade ska géra ar-
betet attraktivare och trygga bemanningen.

- Det handlar badde om att attrahera nya sjukskoterskor till Aka-
demiska och behalla och utveckla var kompetenta personal genom
Okade satsningar pa fortbildning, klinisk handledning och/eller men-
torskap. Initialt rekryteras atta nya sjukskoterskor till utvecklingstjans-
ter ddr man far mojlighet att varva teori och praktik under handled-
ning i 3-4 dr, sdger Peter Asplund, sektionschef inom blod- och tu-
maorsjukdomar och ansvarig for kompetensutvecklingsprogrammet.

Uppldgget liknar randutbildningen for blivande specialistldkare.
Man har ocksa inspirerats av det uppskattade kliniska utvecklings-
aret for nyexaminerade sjukskéterskor, KUA, som landstinget inférde
som pilotprojekt hdsten 2015 och som nu permanentats. En viktig
skillnad och tilldgg dr en modul med fokus pa cancer och multidis-
ciplindrt teamsamarbete.

Forutom dtta nya utvecklingstjanster for nyrekryterade sjuksko-
terskor gors en fortbildningssatsning pa 4-8 redan anstallda. Har dr
tanken att personal ska fa storre mojlighet att vaxa och utvecklas
vidareisin roll genom att sjélva delta i fortbildningsprogrammet och/
eller trdda in som handledare av nyrekryterade och juniora sjuksko-
terskor.

I planeningdr dven en satsning pa seniora, erfarna sjukskoterskor.

- Vihar for avsikt att profilera roller som akademisk sjukskoterska
och sjukskoterska med sdrskild delegation, sa kallad nurse practitio-
ner.Bada dr avancerade tjanster ddr tydligare utrymme ges bade for
egen och verksamhetens kliniska forskning och for sjukskoterskans
egna, sjdlvstandiga bidrag till bedémning, vard och behandling av
vara cancerpatienter, sager Peter Asplund.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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XALKORI (crizotinib) gar fran villkorat

till normalt godkdnnande inom EU

EU-kommissionen beviljar nu XALKORI (crizotinib) normalt godkdn-
nande inom EU. XALKORI beviljades villkorat marknadstillstand inom
EU for behandling av vuxna med tidigare behandlad anaplastiskt
lymfomakinas (ALK)-positiv avancerad icke-smadcellig lungcancer
(non-small cell lung cancer, NSCLC) i oktober 2012 och en utvidgning
avindikationen till forsta linjens behandling (icke tidigare behandlad)
inovember 2015. XALKORI &r for ndrvarande godkant for behandling
av vuxna med avancerad ALK-positiv och ROST-positiv NSCLC.

EU-kommissionens beslut att nu ge Xalkori normalt godkdnnan-
de inom EU grundas pa slutliga data for total dverlevnad (overall
survival, OS) fran den pivotala fas 3-studien PROFILE 1007 som jamfort
XALKORI med standardkemoterapi i tidigare behandlade patienter
med ALK-positiv avancerad NSCLC. Resultaten fran PROFILE 1007 har
tidigare visat att XALKORI signifikant forbdttrade progressionsfri dver-
levnad (progression-free survival, PFS) och objektiv tumorrespons
(objective response rate, ORR) jamfort med singelkemoterapi i tidi-
gare behandlade patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC.T OS
var ett sekundart effektmatt i denna studie.

Baserat pd resultaten fran analysen av total dverlevnad som pre-
senterades vid drets ASCO-kongress var medianvardena for OS lik-
artade mellan XALKORI och kemoterapi och uppnadde inte statistisk
signifikant skillnad (HR: 0,854 [95% KI: 0,661; 1,104], P=0,1145). Medianen
for OS for XALKORI var 21,7 manader [95% Kl: 18,9; 30,5] och for kemo-
terapi 21,9 manader [95% Kl: 16,8; 26,0]). Analysen av total dverlevnad
tog inte hansyn till den hoga graden av crossover; 154 (88,5%) patien-
ter i kemoterapigruppen gick éver till behandling med XALKORI som
uppféljande systemterapi. Analyser justerade for crossover visade pa
statistiskt signifikanta forbdttringar i OS for patienter behandlade
med XALKORI jamfoért med kemoterapi med HR-vdrden fran 0,35 till
0,40, vilket indikerar att den primdra OS-analysen paverkades av en
hog grad av crossover.

Kalla: Pfizer

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Etiska bedomningar i granslandet mellan

hélso- och sjukvard och forskning

Idenna rapport analyserar Statens medicinsk-etiska rad etiska fragor
rérande sa kallad klinisk innovation i grdnslandet mellan hdlso- och
sjukvard och forskning.

En metod som anvands utan att dess effekter och risker utvarde-
rats i kliniska prévningar och utan att det finns beprévad erfarenhet
betecknas i denna rapport som innovativ. En innovativ metod kan
undersokas i ett kliniskt forskningsprojekt — for detta finns ett tydligt
regelverk. Men det forekommer ocksa att innovativa metoder an-
vands utanfor ett forskningsprojekt. Det kan handla om ett tidigt led
i ettkliniskt utvecklingsarbete, men ocksd om att en etablerad metod
anvands vid en annan sjukdom dn den utprévats for. | denna rapport
diskuteras de etiska vardekonflikter som kan uppsta nar innovativa
metoder anvdnds i hdlso- och sjukvdrden. Rddet tar ocksa upp grans-
dragningsproblem och redovisar ett antal villkor som bor vara upp-
fyllda for att en innovativ metod ska kunna tilldmpas i halso- och
sjukvarden.

Kélla: Statens medicinsk-etiska rad

e e 0000000 0 0



ASPIRE

TO CURE
CANCER
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Genom forskning, innovation och en
onskan att forbattra livet for patienter
fortsatter vi vart engagemang, med
malet att ta fram nya cancerldkemedel
for patienter 6ver hela varlden.

ONCOLOGY

Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna. Tel: 08-731 28 00. www.takeda.se
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Effektiv infrastruktur for
kliniska studier

Viloljat processtod gor att goda forskningsidéer kan forverkligas

Maojliggorare, ralslaggare, spindlar i natet, inspiratorer, vagledare - eller helt enkelt experter
pa klinisk provning. Medarbetarna vid Kliniska Forsknings- och Utvecklingsenheten pa
Akademiska sjukhuset i Uppsala har manga satt att beskriva sitt arbete och sina roller.

- Vi erbjuder en effektiv infrastruktur for kliniska studier, sammanfattar sektionschef Peter
Asplund.

liniska Forsknings- och Utveck-
Ki‘ingsenheten, KFUE, huserar
ogst upp i den fyrkantiga femva-
ningsbyggnad som ir centrum for onko-
login vid Akademiska sjukhuset. Place-
ringen vigg i vigg med behandlingsen-
heter, mottagningar och vardavdelningar
gér i linje med KFUE:s ambition att den
kliniska forskningen ska vara en natur-
lig och sjdlvklar del av cancervarden vid
Akademiska.

— Vi vill viva in sd mycket som moj-
ligt av den kliniska cancerforskningen i
rutinsjukvarden. En vision #r att alla
cancerpatienter som onskar det, blir
forskningspatienter, siger Peter Asp-
lund.

"Vi ska stimulera och attrahera bade
akademisk och industrisponsrad forskning
och erbjuda dem en effektiv infrastruktur”,

sager sektionschef Peter Asplund.







Forskningssjukskoterskorna vid KFUE samarbetar ndra med de kliniska forskarna och snabba, informella méten 16ser ménga fragor som dyker upp.

KFUE har vuxit betydligt sedan
starten dr 2000 och dr idag en av Sveri-
ges storre forskningsenheter. KFUE
hjilper till med bade industrifinansierad
och akademisk klinisk forskning inom
omrédet Blod- och tumérsjukdomar,
som omfattar onkologi, hematologi och
onkologisk endokrinologi. For ndrvaran-
de pagar drygt 140 patientstudier — vil-
ket dr omkring hilften av alla patient-
studier pd Akademiska — som beror can-
cer och drivs med medverkan av KFUE.
I dessa studier foljs for nirvarande om-
kring 950 patienter. I dagsldget sker
omkring 60 procent av studierna i sam-
verkan med likemedelsféretag och cirka
40 procent idr akademiskt initierad
forskning.

— Den industrifinansierade och den
akademiska forskningen ir bada viktiga
och kan samexistera pd ett bra sitt, siger
Peter Asplund.

— Industrifinansierade studier ir ofta
likemedelsprovningar, som bidrar till

16 onkologi i sverige nr 6 — 16

”Vi kan hjdlpa till hela viigen frdan mogen,
dokumenterad idé fram till genomforande

och rapportering.”

att virden och patienten tidigare far till-
géng till nya behandlingar. Virden far
ocksa erfarenhet av nya behandlingar pd
ett tidigare stadium tack vare sddana
studier.

— Den akademiska forskningen kan
belysa andra typer av frigor, som ocksa
ir viktiga for att utveckla varden. Dess-
utom ir det angeldget att universitets-
sjukhusets forskande medarbetare har
mojlighet att med bra operativt stéd
meritera sig vetenskapligt.

Antalet medarbetare vid KFUE har
vuxit i och med att man nu samlat de
kliniska forskningsresurserna for hema-

tologin, onkologin och onkologisk endo-
krinologi i en egen sektion. Sektionen
har omkring 25 medarbetare. Verksam-
heten kan delas in i tva delar, som skots
av projektstodskontoret respektive kli-
nikgruppen. Projektstddskontoret erbju-
der olika typer av service, framfor alle
for akademiska forskare bland likare
och andra personalkategorier vid sjuk-
huset. Och klinikgruppen bestir av
forskningssjukskoterskor som jobbar
med praktiskt genomforande av bade in-
dustrisponsrade och akademiska pa-
tientstudier.



ALIMTA

pemetrexed
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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)
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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 pabdrjas 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.




Sjukskoterskan Linda Yngvesdotter far allt fler kollegor pd Kliniska Forsknings- och Utvecklingsenheten, som expanderar och nu har
omkring 25 medarbetare.

Peter Asplund berittar om projekt-
stodskontorets verksamhet, dir han sjilv
ir teamledare:

— Syftet med projektstodskontorets
verksamhet ir att ge processtéd som bi-
drar till att akademiska forskare far
mojlighet att forverkliga goda forsk-
ningsidéer. Vi kan hjilpa till hela vigen
frdn mogen, dokumenterad idé fram till
genomfoérande och rapportering.

Projektstodskontorets fasta stab be-
stdr for ndrvarande av en forskningssjuk-
skoterska samt biomedicinare och apo-
tekare med ling erfarenhet av kliniska
provningar. De knyter till sig ytterliga-
re expertis efter behov. Av projektstdds-
kontoret kan sjukhusets akademiska
cancerforskare 3 hjilp med allt ifrén
studiens uppldgg till avslut och rappor-
tering. Exempel pd processtod som er-
bjuds dr hjilp att vilja metoder, skriva
forskningsplaner, gora budget, formu-
lera avtal, kvalitetssikra, ta fram pa-
tientinformation, soka olika tillstdnd
och skriva anslagsansokningar.
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"I dag blir studierna allt mer komplexa och
inriktade pa undergrupper av patienter,
vilket ofta ger fiirre patienter per studie.”

— Provaren stdr for den medicinska
kompetensen och forskningsidén, vi till-
for processkunnande och kompetens nir
det giller klinisk forskning, siger Peter
Asplund.

— Att erbjuda ett effektivt sidant stod
dr en pusselbit nir det giller att stimu-
lera den akademiska kliniska forskningen
och ge forskningsintresserade likare
mojlighet att genomfora studier paral-
lellt med 6vrigt arbete. Och hir stirker
vi nu virt team genom att rekrytera yt-
terligare medarbetare.

KFUE far ett 10-tal forfrigningar per
madnad frin frimst likare som vill starta
en ny patientstudie. Innan projektstods-
kontoret tar en studie under sina vingar

granskas forskningsidén i tvad steg. Efter
en forsta bedomning tas projektforslaget
upp av KFUE-rddet som sammantridder
en gdng i manaden. Rédet tar stillning
till bland annat projektets vetenskapliga
virde, patientnyttan och mdojligheterna
till finansiering. Vid behov sker en prio-
ritering mellan forfrdgningarna.

— Vi siger nej till relative fa projekt.
Men ibland kan ansékningarna behova
ytterligare bearbetning. Det hinder ock-
s& att vi for projekt vidare ut till ndgon
annan enhet, forklarar Peter Asplund.

FORSKNINGSPLAN BLIR VERKLIGHET
Den andra delen av KFUE:s verksamhet
— klinikgruppen — leds av forsknings-
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Ny langtidsdata bekraftar att Xtandi® (enzalutamid) férlanger .v
tiden till sjukdomsprogression och signifikant minskar risken \ X'I'O n I
for dod jamfort med placebo hos patienter med mCRPC. ¥ ) ®
Data bekréaftar aven tolerabiliteten, da inga nya biverkningar enzalutamid
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Referenser: 1. Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf D et al. Enzalutamide in Men with Chemotherapy-naive Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer: Extended Analysis of the Phase 3 PREVAIL Study.
Eur Urol. 2016 Jul 28. [Epub ahead of print]. http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2016.07.032. 2. Xtandi® SPC 04.2016.

Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning.

Xtandi® 40 mg kapslar (enzalutamid). Androgenreceptorantagonist (L02BB04). Indikationer: for behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man som dr asympto-
matiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte &r kliniskt indicerat. Géller dven for behandling av metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontraindikationer: 6verkédnslighet mot den aktiva substansen eller nagot hjélpamne.
Kvinnor som ér eller kan bli gravida. Varningar och forsiktighet: risk fér krampanfall: forsiktighet bor iakttas vid administrering av Xtandi till patienter med en anamnes av krampanfall eller andra
predisponerande faktorer inkluderande, men ej begransat till, underliggande hjarnskada, stroke, primara hjarntumarer eller hjarnmetastaser eller alkoholism. Risken for krampanfall kan 6ka hos
patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som sénker troskeln for krampanfall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES): det har forekommit sallsynta rapporter av PRES hos
patienter som fatt Xtandi. Det ar en séllsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kdnnetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvark, 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 effektminskning fér manga vanligen anvénda ldkemedel. Samtidig administrering med warfarin och kumarinliknande anti-
koagulantia bor undvikas. Androgen deprivationsterapi kan férldnga QT intervallet: fér patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-férlangning samt for patienter
som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan forlanga QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med
Xtandi paborjas. Recept- och férmansstatus: receptbelagt. Ingér i Idkemedelsférménen. Innehavare av godkannande for forsaljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederlanderna. Svensk
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”Eftersom vi ofta
arbetar med svirt
sjuka patienter
mdste man vara
beredd pa att det
hénder oviintade
saker, exempelvis
att ndagon av pa-
tienterna i studien
blir akut inlagd.
Da giiller det att
snabbt kunna
prioritera om

och dindra sin
planering.”

sjukskéterskan och avdelningschefen
Maria Larsson. Hon har arbetat vid
KFUE i 15 4r och sett bade enheten och
den kliniska forskningen utvecklas i
snabb takt.

— I dag blir studierna allt mer kom-
plexa och inriktade pd undergrupper av
patienter, vilket ofta ger firre patienter
per studie. Samtidigt samarbetar vi med
allt fler externa underleverantérer i pro-
jekten, till exempel for laboratorieanaly-
ser och bildgranskning, berdttar Maria
Larsson.

— Utvecklingen gor virt jobb bade
roligare och mer utmanande. Det ligger
ofta mycket arbete bakom att & ihop
logistiken i en studie med minga ex-
terna parter och dir man arbetar med
ett flertal olika I'T-system.

Maria dr arbetsledare for klinikgrup-
pens snart 18 forskningssjukskéterskor,
som alla arbetar med praktiskt genom-
forande av ett antal kliniska studier. Det

Maria Larsson har arbetat pa enheten i 15 ar
och foljt den kliniska forskningens snabba
utveckling. "En rolig och véldigt intressant
resal”, séger hon.

"Det hér ar det roligaste jobbet jag har haft. Kombinationen av patientkontakt och forsknings-
administration ar otroligt stimulerande”, séger forskningssjukskaterskan Camilla Taavo, som
arbetat har sedan 2008.

ir ett sjilvstindigt spindel-i-nitet-jobb
med mycket patientkontakt, med studie-
protokollet som karta och i tit samverkan
med ansvarig provare och sponsor, som
antingen finns pa sjukhuset eller inom in-
dustrin. Forskningssjukskoterskorna ar-
betar i vita landstingskldder och till-
bringar mycket tid pd mottagningar och
avdelningar ute pa sjukhuset. Genom att
informera rutinsjukvdrden om pagéende
studier och delta i relevanta ronder, spelar
forskningssjukskoterskorna en viktig roll
av rekrytering av patienter till studierna.
De rycker ofta ut och medverkar vid pa-
tientbestk nir en likare hor av sig om

en patient som skulle kunna passa i en
viss studie och dr intresserad av att delta.

Under studiens ging skoter forsk-
ningssjukskoterskan de studiespecifika
arbetsmomenten och ir patientens kon-
taktsjukskoterska i dessa fragor. Forsk-
ningssjukskoterskan bokar in likarbe-
sok och undersokningar, hanterar blod-
och vivnadsprover och héller kontakt
med alla inblandade.

Forskningssjukskéterskan Camilla
Taavo tycker att blandningen av patient-
kontakter och sjilvstindigt administra-
tivt arbete gor detta jobb till det roli-
gaste hon haft:

onkologi i sverigenr 6 —16 21
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Forskningssjukskoterskan Asa Johansson
med patienten Rune Lideen.
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— Eftersom vi ofta arbetar med svért
sjuka patienter mdste man vara beredd
pé att det hinder ovintade saker, exem-
pelvis att ndgon av patienterna i studien
blir akut inlagd. D4 giller det att snabbt
kunna prioritera om och dndra sin pla-
nering, sdger hon.

De flesta patienter ir positiva till att
delta i en klinisk studie om de far moj-
lighet. Forskningspatienterna blir mer
undersokta dn andra patienter och har en
extra virdkontakt — forskningssjuksks-
terskan — som de kan vinda sig till.

— Vira patienter brukar sdga att de
kinner sig som VIP-kunder, siger Ca-
milla Taavo.

VIKTIGT ATT NA UT

Genom information till, och dialog
med, rutinsjukvirden knyter KFUE:s
foretridare ett nit som ska fanga upp sé
mdénga mojliga forskningspatienter som
mdjligt. KFUE arbetar hela tiden for att
gora nitet bade storre och mer finmas-
kigt. En viktig mélsittning ir att skapa
kontakter och bygga samarbete med inte
bara virden pd det egna sjukhuset utan
dven med kollegor runt om i landstinget
och i hela regionen, som bestdr av sju
landsting. En patient som bor i Ludvika
ska ha samma chans att bli erbjuden att
delta i en studie som en uppsalabo.

— Vi forsoker fa ut information i hela
regionen om KFUE och de studier som
pagdr, forklarar docent Magnus Lind-
skog.

Han ir onkolog, lungcancerspecialist
och forskande likare. Just nu hdller han
bland annat i Akademiska sjukhusets
del av en multicenterstudie om en ny be-
handlingsstrategi vid metastaserad
lungcancer.

— Vi kan fortfarande bli bittre pd att
nd ut i regionen, men det gdr dt ritt
hill. Ménga kollegor pd mindre sjukhus

"En sadan har enhet kan bidra till att ldkare
vid universitetssjukhuset far mojlighet att
forska. Men det maste ocksa finnas lite ‘luft i
systemet’ for att det ska vara mojligt,

det behdvs en viss dveranstéllning av
lakare”, sdger Magnus Lindskog.
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Nar multipelt myelom recidiverar
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med styrkan av Kyprolis®(carfilzomib)
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ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvdrderades i en randomiserad, dppen 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 av respons 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 overlevnad med KRd
| median 26,3 man for KRd vs 17,6 mén 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 infusionsvéatska, I6sning. 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 fullstandig 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 ar foremal for utbkad overvakning. Alla missténkta biverkningar ska rapporteras “PFS Progressionsfri 6verlevnad. SWE-P-CARF-0816-035843
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hor av sig och dr glada over att deras pa-
tienter kan fi mojlighet att vara med i
studier, sdger han.

Aven Henrik Lindman, éverlikare i
onkologi och medicinskt ansvarig vid
KFUE, talar mycket om vikten av utdt-
riktat informations- och kommunika-
tionsarbete. Han framhaller att timmar
som liggs pd att marknadsfora KFUE
och den kliniska forskningen ir vil an-
vind arbetstid:

— Stora volymer klinisk forskning har
flera fordelar. Patienterna far tillgdng till
nya behandlingar och noggrann uppfolj-
ning bade fysiskt och psykiskt samtidigt
som sjukhuset kan ligga i framkant och
utveckla arbetssitt och metoder.

TEXT: HELENE WALLSKAR
FOTO: SOREN ANDERSSON

"En viktig del av jobbet dr att gora
reklam for KFUE pa sjukhuset och i
regionen’, sdger Henrik Lindman.




KLINISKA FORSKNINGS- OCH UTVECKLINGSENHETEN, BLOD-
OCHTUMORSJUKDOMAR, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA

SEKTIONSCHEF: Peter Asplund

MEDICINSKT ANSVARIG: Henrik Lindman

ANTAL MEDARBETARE: Omkring 25

BILDADES: Ar 2000

Verksamhet: Processtdd till och praktiskt genomférande av kliniska
studier. Medverkar for narvarande (hosten 2016) i drygt 140 studier.
60 % ar industrisponsrade och 40 % akademiska.
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ders Widmark) presenterade "Extreme Hypofractionation vs
Conventionally Fractionated Radiotherapy for Intermediate
Risk Prostate Cancer”, Early Toxicity Results from the Scan-
dinavian Randomized Phase III Trial "THYPO-RT-PC” som
ett late breaking abstract.

Det hir var en av de riktigt stora nyheterna ur medicinsk
synpunkt och amerikansk press skrev mycket positivt om
studien, men trots detta s& fick presentationen inte stort ut-

rymme pd sjilva motet. Ménga av de svenska klinikerna har
bidragit stort till genomférandet av denna studie, vilket alla
skall ha en stor eloge for. Hir rapporterades de forsta resultaten
ndgonsin frin en randomiserad fas 3-studie ddr man jimfort
extrem hypofraktionerad och accelererad behandling (6,1 Gy
x 7) mot konventionell behandling (2 Gy x 39) pa lokaliserad
prostatacancer (intermedidr prostatacancer och cirka 10 % hog-
risk utan hormonbehandling). Medianuppféljning i studien
ir drygt 4 &r och nu presenterades en tvadrsuppfoljning pé
toxicitetsdata for de forsta 866 patienterna (1 200 totale). Det
foreldg inte ndgra signifikanta skillnader efter tva &r varken
for doktorsrapporterade eller patientrapporterade biverkning-
ar. Grad 2-biverkningar vid 2 &r for urinvdgstoxicitet ldg pd
cirka 5 % for bdda behandlingarna och cirka 3 % for tarme-
oxicitet grad 2. Vi ser med spinning fram emot nista ar for
att f3 se effektdata frdn denna non inferiority-studie.
Stereotaktisk precisions-prostatastrilning (Stereotaktisk
Body RadioTherapi) ir vil tolererad med fa biverkningar, men
det behovs ytterligare studier for att identifiera riskfaktorer (se
ovan). Dess och medarbetare hade studerat prostatacancerbe-
handlingar i en prospektiv studie med genomftrande av sd
kallad stereotaktisk precisionsstralbehandling. Studien bestod
av 25 % lagrisk, 57 % mellanrisk och 18 % hogrisk prostata-
cancerpatienter dir 20 % av dem fick kombinerad hormonbe-
handling. Behandlingsdoserna var 7-7,25 Gy x 5 fraktioner, dir
7 Gy/fraktion anvindes vid ldgrisk och 7,25 Gyl/fraktion anvin-
des i viss utstrickning vid medelrisk samt vid hogrisk. Livs-

kvalitetsformulidret och undersskningar gjordes med EPIC-
26-frdgor som inkluderade urintringningar-, urininkontinens-,
tarm-, sexual- och hormonfrigor vid baseline och framtida mit-
ningar. Slutsatsen var att patienter klarar sig bra vid strilbe-
handling mot prostata med SBRT-teknik. Endast en liten del
allvarliga biverkningar sdgs, mellan 1 och 5 %. Tidig toxicitet
under strilbehandlingsforloppet, verkar prediktera for hogre
toxicitet vid 3 och 6 ménader, men inte for lingre tid.

hypofraktionering vid allt fler diagnoser

SA FAR VI MER HALSA FOR PENGARNA

Forutom prostatacancer dir moderat hypofraktionering delvis
fick ett motvilligt erkidnnande under métet s presenterades
ett flertal studier med hypofraktionering med sterotaktisk
teknik (SBRT) for behandling vid lungcancer och hjirnme-
tastaser. Just nir det giller SBRT sd ir det inte lika kontro-
versiellt eller besvirande i USA beroende pd att man inte
debiterar per fraktion. Uppdaterade riktlinjer presenterades
for huvud-hals-cancer, smirtande skelettmetastaser och par-
tiell brostbestrilning. Alle var mycket proffsigt, detaljerat,
graderat och vilmotiverat, men jimfort med svenska rikelin-
jer s ger riktlinjerna fler alternativ och det ir inte enbart de
behandlingar med hogst vetenskapligt stod som far vara med.
Detta i sig ir forstds kostnadsdrivande. Var reflektion ir att
nir ekonomiska incitament far styra allefor mycket gér stora
resurser till detaljer kring debitering istillet for att skapa
bittre hilsa=virde for patienterna. Om vi hdller oss sd strikt
som mdjligt till sddant som det finns vetenskapligt stod for
och utvirderar kontinuerligt med enkla men robusta metoder
far vi sannolikt mer hilsa for pengarna. Hir kan dven vi i
Sverige bli bittre. Ett bra arbete i den riktningen #r prosta-
tacancerregistret med sin méjlighet till kontinuerlig utvirde-
ring.

MINSKADE HUDREAKTIONER

Det presenterades dven en dubbelblind studie pd 124 mastek-
tomerade patienter som fick antingen standardkrim eller stark
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kortisonkrim vid start av strdlbehandlingen. Man sdg signi-

fikant firre vata deskvamationer och senare debut av grad 3
hudtoxicitet hos de kvinnor som fick kortison vilket kan kom-
ma att paverka virt dagliga omhindertagande framgver. Mo-
metasone minskar svarigheten och mingden av dermatit hos
patienter med brostcancer som behandlas med strdlbehand-
ling efter mastektomi. Vid Memorial Sloan (MSKCC) har ge-
nomforts en dubbelblind randomiserad studie pd patienter
som genomgdr stralbehandling efter mastektomi. Man ran-
domiserade mellan Momentasone furoate mot Eucerin orig-
nalkrim. Man kunde di se att med Momentasone furoate
minskade incidensen av vdt deskvamation till 45 % jimfort
med 64,5 % for Eucerin. Dessutom forsenades paborjandet
till 45 dagar mot 35 dagar och incidensen av grad 3 derma-
titer reducerades till 18 % mot 33 %. Alla patienter hade fatt
50 Gy med bolus. Ingen skillnad i subjektiv upplevelse av
hudrelaterad livskvalitet konstaterades. Studien presenterades
av dr Molly Olm-Shipman i abstract 9. "Efficacy of Mometa-
sone furoate in the reduction of moderate/CB radiation der-
matitis in breast cancer patients following mastectomy”.

Dr Pignol och kollegor presenterade tiodrsresultat av en
randomiserad multicenterstudie jimftrande strdlbehandling
med ildre “kilteknik” mot tangentiell broststralning med
IMRT. (Abstract 10: “Ten-Year Results of Randomized Con-
trolled Trial Indicates Role for Breast IMRT in Patients at

ANDERS WIDMARK, PROFESSOR, INSTITUTIONEN FOR STRALNINGSVETENSK
UMEA UNIVERSITET, OVERLAKARE VID CANCERCENTRUM NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHU

MAGNUS LAGERLUND, OVERLAKARE OCH KLINIKCHEF, LANSSJUKHUSET K

LARS BECKMAN, OVERLAKARE, ONKOLOGIKLINIKEN VID SUNDSVALLS SJ
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Increased Risk for Acute Toxicities”). Man har tidigare rap-
porterat resultat frin denna studie att IMRT resulterade i
forbittrad homogenitet och minskade hudreaktioner. Nu rap-
porteras ldngtidsresultaten med en uppdatering av kronisk
brostsmirta, kosmetik, livskvalitet och overlevnad.
Man fann dd ingen signifikant skillnad i dessa symtom mel-
lan armarna. Emellertid var det patienter med akut fuktad
deskvamation under stralterapin som man fann hade en 6kad
risk av sena subkutana fibroser och teleangiektasier. Dessutom
var smirta under strilbehandling kopplad till kronisk smir-
ta, simre kosmetiskt utfall som ocksa reducerade livskvalite-
ten. Diremot medférde IMRT-behandlingen inte ndgon
minskning av sena effekter for alla patienter, men samver-
kade med att dven de som hade erhdllit mer akut toxicitet
under behandlingen hade risk att {2 6kade problem lingre
fram. Slutsatsen frin forfattarna blev att radioterapitekniker
som IMRT, minskar toxicitet och bor 6vervigas vid brostcan-
cer for patienter som har hog risk for akuta reaktioner.

Vi vill med denna korta rapport snabbt dela med oss av ett
axplock av véra upplevelser fran drets ASTRO. Med tanke pa
den succé som post ASCO-métena varit hoppas vi att strdl-
chefsgruppen snart kommer igdng med planering av ett post
ASTRO/ESTRO-méte for att sprida allt nytt som hinder
inom radioterapin med fokus pd det som kommer att forind-
ra vara behandlingar framover.

ANDERS.WIDMARK

MAGNUSLA@LTKAL

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

omatuline® Autogel® 120mg
kan gora skillnad som
anti-tumoral behandling?
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Den 6 juni 1654 avsade

sig drottning Kristina den
svenska tronen i Rikssalen
pa Uppsala Slott och styrde
kosan mot katolicismens
Rom. Den 5 oktober 2016
inledde professor Andrea
Bacigalupo fran Rom arets
fortbildningsdagar i hema-
tologi i samma sal.

Fint fortbildningsprogram i Uppsala

- hog kvalitet, aktuellt

4 Uppsala Konsert och Kongress
D var fullbokat blev det denna ging
Uppsala Slott som fick inrym-
ma de drygt 200 deltagarna. Alla vil-
komnades av lokalt ansvarige Gunnar

Larfors som representant for Fortbild-
ningsutskottet inom Svensk Forening for

32 onkologi i sverige nr 6 — 16

Hematologi som &ter planerat ett spickat
mote under dagarna tvd. Man tjuvstar-
tade redan pd onsdagseftermiddagen da
tillresta hematologer erbjods ett sam-
mandrag frin European Hematology
Association (EHA) 2016 i Képenhamn.
Ett uppskattat och vilkommet initiativ

frin foreningen for att sprida nyheter
inom det snabbt vixande och rorliga he-
matologiska filtet.

Professor Bacigalupo delade med sig
av sina omfattande erfarenheter av hap-
loidentisk (haplo) benmirgstransplanta-
tion (SCT) anno 2016. Alltsedan Lu et
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Fortbildningsdagarna 2016 lockade drygt 200 deltagare till ett spackat program i de vackra lokalerna pa Uppsala slott som formligen vibrerar
av svensk historia. Har intraffade Sturemorden och har abdikerade drottning Kristina. Aven beslutet om att Sverige skulle delta i 30-ariga kriget

fattades i valven hogt upp pa Kasasen.

och fullmatat

al. publicerade sin artikel i Blood 2006
om att SCT med haploidentiska donato-
rer gav resultat jamforbara med HLA-
identiska syskon har utvecklingen inom
omrddet exploderat. I Rom, dir Baciga-
lupo numera verkar, utgor haplo-SCT en
dryg tredjedel av transplantationerna

(andelen med reservation for underteck-
nads missuppfattning).

FLER INDIKATIONER FOR HAPLO-SCT

Det frimsta skilet till att géra haplo-
SCT har varit bristen pd donatorer. I
takt med 6kad kunskap och erfarenhet

kan fordelarna med ldg risk for graft ver-
sus host disease (GVHD) och ldg trans-
plantationsrelaterad mortalitet (TRM)
gora att indikationerna blir fler.
Andrea Bacigalupo och medarbetare
anvinder en myeloablativ konditionering
med dubbla alkylerare ("Genuaprotokol-
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Docent Gustav Ullenhag, 6verldkare i onkologi vid Akademiska sjukhuset i Uppsala, bjod pa en
uppskattad uppdatering om PD-1/PD-1L-hdmmare, ett omrdde med stark utveckling.

let”) och framforde att det kan vara en
delorsak till de fina resultat de har (Th:-
otepha, Busulfan, Fludarabin — Raiola et
al, BBMT 2013).

GvHD-profylax med modern alfa/
beta-T-cellsdepletion liksom omanipule-
rade graft +/- antithymocytglobulin
(ATG) och cyklofosfamid post-SCT i oli-
ka kombinationer har med framgéng
testats. Konventionell T-cellsdepletion
har dock varit associerat med avsevird
mortalitet och rekommenderas inte. I en
nylig retrospektiv genomgéng av regis-
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terdata frin EBMT var benmirg som
stamcellskilla bittre, liksom cyklofosfa-
mid post-SCT som gav fordelar framfor
enbart ATG-baserade regimer.

Sverige och Goteborg med professor
Mats Brune som nationell huvudprovare
har varit med i en studie om haplo-SCT
vid akut myeloisk leukemi (AML). Data
ar dnnu inte publicerade men prelimi-
nira dito presenterades pd American So-
ciety of Hematology (ASH) forra dret.
Man visade d& 94 % engraftmentfrek-
vens och dryga 80 % utan aGVHD av

grad IT eller mer. Overall survival (OS)
for patienter transplanterade i forsta re-
mission var dd 70-80 % efter tre &r. Vi
ser fram emot nir publikationen presen-
teras.

Mer data for haplo-SCT vid myelo-
dysplatiskt syndrom (MDS) dr pa géng.
For myelofibros finns retrospektiva stu-
dier som indikerar bittre resultat for
haplo-SCT dn vilmatchade donatorer
(Bregante et al, BBMT, 2016) och inom
kort startar en studie med madlet att
transplantera MDS-patienter tidigare i
sjukdomsforloppet.

Vi fick ocksd hora om erfarenheterna
av haplo-DLI (donor lymphocyte infu-
sion) vid molekylir AML-relaps. Preli-
mindra data antyder att ju tidigare DLI
ges, desto bittre blir resultatet. Man har
inte haft ndgra stora problem med
GvHD.

Haplo-SCT verkar vara hir for att
stanna. Vi vintar pd mer lingtidsdata
och om man fir 6nska sig en prospektiv
studie med Genua-konditionering och
post-SCT-cyklofosfamid som GvHD-
profylax dven vid HLA-matchade be-
sliktade och obesliktade givare.

PARALLELLA EXPERTFOREDRAG

Under en timme pd torsdag morgon
holls tre parallella sessioner for deltagar-
na att vilja mellan. Gustav Ullenhag,
docent och 6verlikare i onkologi, Aka-
demiska sjukhuset, Uppsala, gav en
uppdatering om PD-1/PD-1L-himmare,
ett vilbehovligt imne efter de senaste
drens utveckling.

Med kad migration forindras sjuk-
domspanoramat och docent och 6verli-
kare Vanda Fridman frdn Infektionskli-
niken, Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set, Goteborg, gav en dversikt av Famil-
jir Medehavsfeber. Denna, i forsta hand
autosomalt recessivt drftliga sjukdom
presenterar sig oftast i barndomen med
Obe-

handlad ir risken stor for utveckling av

feberattacker och olika "-it-er”.
amyloidos. Diagnosen ir kriteriebaserad
och kan ibland bekriftas med genetisk
analys.

Fredrik Ellin, éverlikare pd Linssjuk-
huset i Kalmar, disputerade i mars vid
Lunds universitet pd en avhandling om
T-cellslymfom. Flera av hans arbeten har
fyllt kunskapsluckor inom omradet och
tva har publicerats i Blood dir den intres-
serade kan lisa mer. Ect nytt vardpro-
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"Stop eller non-stop” var rubriken pa
professor Johans Richters presentation om
mojligheten att avsluta KML-behandling vid
djup remission. Sannolikt kommer TKI-stopp
i klinisk rutin in i ndsta vardprogram med
strikta riktlinjer for noggrann och medveten
monitorering vid stoppférsok.

gram for T-cellslymfom dr pd remissrun-
da och blir snart tillgingligt.

Forst ut i det gemensamma program-
met som holls i Rikssalen var professor
Johan Richter frén Lund med rubriken
"Stop eller non-stop”. Det handlade inte
om godis utan vi svenska kollegor fick
till del hora den "plenary session” Johan
holl under EHA-métet i Képenhamn —
det vill siiga resultaten frain EURO-SKI-
studien och majligheten att avsluta ima-
tinib-behandling vid persisterande och
djup remission av kronisk myeloisk leu-
kemi (KML). Cirka 30 % av patienterna
drabbades efter utsittning av dvergden-
de muskelvirk och obehag, “tyrosine ki-
nase inhibitor (TKI)-withdrawal syndro-
me”. Merparten av dterfallen i sjukdom
skedde redan inom sex ménader. Efter
tvd dr sdgs en stabil platd for ungefir
hilften av patienterna som dé var i fort-
satt remission. Kanske allra viktigast
var att sjukdomen svarade lika bra nir
aterinsitening av TKI blev nodvindigt.
Frdn Sverige var 116 patienter inklude-
rade i studien och kunde genomftras
tack vare Blodcancerférbundets forsk-
ningsbidrag. Tack!

Dessutom var besparingen for sam-
hillet vid overslagsrikning cirka 40
miljoner.

Sannolikt kommer TKI-stopp i kli-
nisk rutin in i nidsta vardprogram med
strikta riktlinjer for noggrann och med-

veten monitorering vid stoppforsok.

Andra nyheter inom KML var att en
ny riskklassificering dr pd gdng och att
generiskt imatinib kommer pé apoteks-
hyllorna frdn slutet av dret dd patentet
pé Glivec gér ut.

Mattias Mattsson, Overldkare vid Akademiska
sjukhuset i Uppsala, presenterade bade nya
behandlingar och nya data pa gamla behand-
lingar vid kronisk lymfatisk leukemi, KLL.
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Mattias Mattsson, 6verlikare, Akade-
miska sjukhuset, Uppsala, tog sedan vid
med en orienterande forelisning om be-
handlingskrivande kronisk lymfatisk
leukemi (KLL). Han presenterade bade
nya behandlingar och nya data pd gam-
la behandlingar. Mattias sammanstillde
i dr KLL-registrets andra registerrapport
som finns tillginglig pd SFHEM:s

webbplats och innefattar cirka 4 000 pa-

tienter. Dessutom finns rykande firska
nationella riktlinjer, men trots detta
fanns redan nyheter att delge dhorarna.

Det som lyftes fram sirskilt var att
man bor analysera mutationsstatus av
IGHV-kedjan infér behandlingsstart
(Fischer et al, Blood, 2016) liksom for
pS3-defekt som ir den enda prediktiva
markoren som dr validerad och d& vid
bdde behandlingsstart och recidiv.

Familjar Medehavsfeber stod i fokus for ett
anforande av docent Vanda Fridman, dver-
lakare vid Infektionskliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg.




Patienter med dell3q har god prog-
nos liksom de som blir MRD (minimal
residual disease)-negativa efter initial
behandling.

Efter publicering av CLL-10 (Eichorst
et al, Lancer Oncology, 2016) stdr det klart
att FCR (fludarabin/cyklofosfamid/ritux-
imab) och BR (bendamustin/rituximab)
fortfarande dr forstahandsbehandling for
yngre respektive dldre patienter utan
del(17p)/p>3-mutation. For deletion/mu-
tationsbdrare dr prognosen emellertid
délig och patienterna ska erbjudas nya
likemedelsterapier liksom de som fir ti-
diga sjukdomsrecidiv.

KLL har precis som myelom fétt en
helt ny behandlingsarsenal de senaste
aren med flera nya likemedel. Fem har
fact direktgodkinnande av FDA som
"breakthrough-therapies”.

B-cellsreceptorhimmarna ibrutinib
och idelalisib och de tvd nya antikrop-
parna obinutuzumab och ofatumumab
ir godkinda, i klinisk rutin och vi bor-
jar lidra oss biverkningsprofilerna dven
om langtidsdata saknas och emotses.

BCL-2-inhibitorn Venetoclax som paver-

kar apoptossignalvigar har visat sig
mycket potent och kan ge tumérlyssyn-
drom men ocksé djup remission. Den ir
godkind i USA men dnnu inte i Sverige.

ALLOGEN SCT - INTERN DEBATT

Arets KLL-tema avslutades med en de-
batt mellan professor Anders Osterborg,
Karolinska Institutet och Anna Sand-
stedt, MD, Universitetssjukhuset i Lin-
koping, om vilken plats allogen SCT har
i modern behandling av KLL. Mot
transplantation talar att nya, moderna
behandlingar har god effekt dven hos
hogriskpatienter och att man vid SCT
har en hog TRM pa 15-30 % utover ris-
ken for kronisk GVHD. Det som oroar
och talar for transplantation dr att man
med de nya likemedlen, framforalle vid
hogriskcytogenetik, inte ser ndgon rik-
tig platd i overlevnadskurvorna. Vid
SCT (med reducerad konditionering) ses
en stabil OS och PFS (progression-free
survival) pd 40-60 % efter fem ar. Trans-
plantation verkar glidjande nog ocksd

Fortbildningsdagarnas KLL-del omfattade
ocksa en intressant debatt mellan professor
Anders Osterborg, Karolinska Institutet, och
Anna Sandstedt, MD, Universitetssjukhuset i
Linkdping, om vilken plats allogen SCT hari
modern behandling av kronisk lymfatisk
leukemi.

overbygga p53-defekt sjukdom. Konklu-
sionen ir dock fortfarande att, i frinvaro
av randomiserade studier, gora en indivi-
duell bedémning nir SCT kan bli aktu-
ellt. (I de senaste rekommendationerna
frdn American Society of Blood and Mar-
row Transplantation dr allo-SCT inte
lingre del i primirterapi utan endast i
situationer med refraktir sjukdom eller
relaps av KLL (Kbarfan-Dabaja et al,
BBMT 2016, reds anm).)

Vanda Friman dterkom sedan till sce-
nen och pdminde oss alla om verklig-
heten och pd vilka skora premisser mo-
dern sjukvérd vilar. Hon visade pd ut-
bredningen av antibiotikaresistens i virl-
den och vad resande och migration gor
med resistensspridning. Det globala anti-
biotikatrycket #r det storsta problemet,
men dven som hematolog i Sverige kan
man striva efter att folja sina riktlinjer
for hur linge infektioner ska behandlas,
hur linge en patient med neutropen fe-
ber ska std pd bredspektrumantibiotika,
vixelbruka preparat och koncentrations-
bestimma antibiotika pd vida indikatio-
ner vid komplicerade infektioner.

MRSA okar fortsatt mycket beroende
pé de senaste drens migrationsstrommar.
VRE-situationen ir ganska stabil medan
ESBL och ESBL-carba utgor ett reellt
hot. Att screena alla patienter for ESBL
i samband med inskrivning kan enligt
Fridman overvigas.

PRISBELONT AVHANDLING

Monika Klimkowska presenterade hir-
efter de 12 (!) medicine doktorer som no-
minerats till Arets avhandling. Den
nordiska kommittén ansdg detta ar att
"Reappraising prognosis in chronic
lymphocytic leukemia” av MD, PhD
Panagiotis Baliakas, Uppsala universi-
tet, uppfyllde kriterierna och Panagiotis
foredrog sina arbeten for auditoriet.
Bland annat beskrev han hur han tittat
pa stereotypa subtyper av B-cellsrecep-
torn som riskfaktor vid KLL. Den pri-
sade avhandlingen och 6vriga nomine-
rade finns att lisa pd www.sfhem.se
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Vackra Uppsala slott, idag klassat som byggnadsminne, inrymmer tre muséer och fungerar dven som bostad at landshovdingen.

"Det dr fantastiskt att vi i Sverige, tack vare
pionjarer och entusiaster som Gunilla et al.
har kunnat erbjuda svart sjuka patienter
utan annan kurativ méjlighet denna medicin-
tekniskt mycket komplicerade behandling i

en fas-1 studie.”

Efter medlemmarnas timma kom si
"Billstroms timma”. Rolf Billstrom,
medicine doktor och éverlikare vid Ska-
raborgs sjukhus, som efter forra drets
succéforeldsning om kall hemolys i dr
pdminde oss om mjilten, dess funktion
och sjukdomar. Det har pd senare r vi-
sats att mjiltstorleken ir starkt kopplad
till kroppslingd och att s mdnga som
en fjirdedel av friska min har en mjilte
pa over 12 cm (Chow et al, Radiology,
2016). Vi fick lira oss hur man med
mikroskopet kan skatta mjiltfunktion
eller snarast avsaknad dirav genom be-
domning av "Howell Jolly-kroppar” och
forekomst av “pitted erytrocytes” eller en
panmyelosbild i provroret. Som sd ofta
ir grunderna viktiga.
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P4 fredag morgon inledde Gunilla
Enblad, professor i onkologi, Uppsala
universitet, med att beritta om sina er-
farenheter frin den Uppsala-baserade
studien med CAR-T (chimeric antigen
receptor T-cells) vid akut lymfatisk leu-
kemi och lymfom. Det ir fantastiskt att
vi i Sverige, tack vare pionjirer och en-
tusiaster som Gunilla et al. har kunnat
erbjuda svért sjuka patienter utan annan
kurativ mojlighet denna medicintek-
niskt mycket komplicerade behandling
i en fas-1 studie. Glidjande nog planerar
man att inom kort starta en nationell
multicenterstudie nir de sista formalia-
och finansieringsfrdgorna dr losta.

Efter det att Maria Eckerrot vilkom-
nat oss till Visterds for Fortbildningsda-

garna 2017 begav sig intresserade till
entréplanet och poster-walk guidade av
Martin Hoglund, docent och éverlikare,
Uppsala, och Johanna Ungerstedt, do-
cent och specialistlikare, Karolinska
Universitetssjukhuset.

FULLMATAT PROGRAM IN | DET SISTA

For att krama ut det sista ur Uppsalas
forskningsfront berittade Joachim Bur-
man, docent och dverlidkare i neurologi,
om autolog SCT vid multipel scleros
(MS).

Joachim gav en medicinhistorisk ex-
posé fran Charcots dagar av deskriptiv
medicin till modern behandling av MS
ar 2016 med nationella riktlinjer inklu-
derande autolog SCT vid terapirefraktir,
hoginflammatorisk MS. Patient, journa-
list och forfattare Kajsa Sigvardsson be-
rittade sin historia om att ga frdn svart
MS-drabbad till att ha en sjukdomsfri
tillvaro och ett normalt liv, idag 2,5 &r
efter autolog SCT.

Som traditionen bjuder vigdes en
timma av fortbildningsdagarna till en
mer Overgripande foreldsning av PhD
Fredrik Bédthe, civilingenjor, tidigare
verksamhetschef inom akutsjukvédrd och
nydisputerad pé en avhandling om lika-



"For att forbattra prognosen har man inom
den nordiska MDS-gruppen precis startat en
studie for molekylargenetisk kartlaggning
av sjukdomen infor transplantation for att
diarmed mojliggéra MRD-monitorering.”

res involvering i forindringsarbete i vér-
den. Foredraget vickte minga tankar
kring organisation och anledningar till
fordndring och det gir att lisa mer om
avhandlingen pa sfhem.se.

Som sista programpunkt talade profes-
sor Eva Hellstrom-Lindberg, Karolinska
Institutet, Karolinska Universitetssjuk-
huset Huddinge, om MDS och patienter
med potentiellt botbar sjukdom. Efter
en kort orientering om den nya WHO-
klassifikationen illustrerades under-
byggt med data om hur Next Genera-
tion Sequencing (NGS) kan ha avgoran-
de betydelse for handliggningen, vilken
heterogen sjukdom MDS kan vara. I
hindelse av SF3B1-mutation vid MDS

med ringsideroblaster (en egen entitet i
nya klassifikationen) har man till exem-
pel en mycket god prognos vilket sdle-
des dr viktig information for patienten.

A andra sidan finns, utéver p53, ge-
netiska forindringar som vid lagrisk-
sjukdom kan innebira mycket dilig
prognos och kort férvintat éverlevnad.
Det verkar tyvirr gilla dven efter allo-
gen SCT. For att forbittra prognosen har
man inom den nordiska MDS-gruppen
precis startat en studie for molekylirge-
netisk kartliggning av sjukdomen infor
transplantation for att ddirmed majlig-

EMMA LENNMYR, ST-LAKARE | HEMATOLOGI, 7

gora MRD-monitorering. Tanken ir se-
dan att med PCR-baserad teknik kunna
folja MRD posttransplant och forhopp-
ningsvis intervenera med likemedel eller
immunterapi/DLI

Arets Fortbildningsdagar i Hemato-
logi bjod pa forelisningar av hog kvali-
tet, ett mycket aktuellt program med
klinisk relevans och férhoppningsvis
kunde alla deltagare fi med sig nigon
nyhet hem oavsett daglig sysselsittning.
Att lokalen inte direkt konstruerats for
konferenser, stolarna var hirda och att
projektorn kringlade vigdes upp av att
fa lyssna pd vetenskap i Rikssalen medan
solen strilade in genom fonstren, std i
toalettko i ett gammalt valv och f4 ita
lunch i slottsmiljo. Undertecknad far
dock anses som ytterst jivig i egenskap
av ST-lidkare i hematologi i Uppsala. Nu
vintar ett spannande dr och jag ser re-
dan fram emot Fortbildningsdagarna i
Visterds 2017!

AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA, .
EMMA.LENNMYR@MEDSCI.UU.SE &= ;
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eee gastrointestinal cancer

Rekordstort deltagande pa

— men skralt med svenska insatser

Képenhamn stod i ar vard for arets ESMO-kongress som lockade ett rekordstort
deltagande - mer an 20 000 personer. Tyvarr sdg man dock fa svenska deltagare och annu
varre var att det inte bjods ndgon svensk presentation, inte ens en posterpresentation.
Den ende som var aktivt medverkande var Jonas Bergh som deltog i en paneldiskussion
om metastatisk bréstcancer. Ar detta ar en indikator pa sjunkande aktivitet inom svensk
klinisk cancerforskning sa &r det patagligt skrammande. Det skriver Ake Berglund,
specialist pa Gl-cancer, i ett referat av intressanta studier pa just det omradet.

OVRE GI-CANCER: En fransk retrospektiv registerstudie (abs
610) med cirka 11 000 patienter med lokaliserad esofagus-
cancer visade att den postoperativa dodligheten var skrim-
mande hdg péd ldgvolymsjukhus. Man belyste bide 30- och
90-dagars mortalitet. I en subgruppsanalys hos geriatriska
skora patienter var 90 dagars-mortaliteten sd htg som 38 %
pa ligvolymsjukhus. Det fanns en tydlig korrelation med
mortalitet och antal operationer per centra. Vidare sdg man
att de smé volymssjukhusen senare inférde ny kunskap om
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vinster med neoadjuvant kemoradioterapi. P4 senare dr har
man i Frankrike borjat centralisera kirurgisk behandling av
esofaguscancer. Under den efterfoljande diskussionen refere-
rades till en hollindsk, dansk, engelsk och svensk studie dir
det visades att svenska sjukhus hade ligst postoperativ mor-
talitet trots att svenska centra beriknas vara ldgvolymsjuk-
hus. Sdledes torde postoperativ mortalitet vara multifakco-
riellt dir sikerligen selektion av patienter, frekvens av dag-
ligrokare samt postoperativ vird med mera har betydelse.



En stor kinesisk randomiserad fas III-studie (abs 611) vid
esofaguscancer av skivepiteltyp visade klar 6verlevnadsvinst
med kemoradioterapi + operation jimfort med enbart opera-
tion. Detta konfirmerar kunskapsliget baserat pd studier ut-
forda pa visterlindska patienter.

Sorafenib ir godkint for behandling av avancerad hepato-
cellulidr cancer (HCC). Man har de sista daren forsokt kombi-
nera nya och gamla onkologiska preparat med Sorafenib vid
HCC, men tyvirr med negativa resultat. Ndgon etablerad se-
cond line-behandling finns inte. Dock presenterades tva spin-
nande HCC-studier vid drets ESMO.

SPANNANDE HCC-STUDIER
Resorce fas II-studien vid HCC second line for patienter med
tidigare Sorafenib-svikt randomiserades till Regorafenib eller
placebo. Studien (LBA 28) visade signifikant dverlevnadsvinst
med 10,6 médnader i Regorafenib-armen jimfort med 7,8 ma-
nader for placebo. Regorafenib-patienterna uppvisade 11 %
respons men icke obetydlig toxicitet. Patienterna hade gott
allmintillstdind (WHO = 0-1). Det ir ju dock sillan som dessa
sjuka patienter har s& bra allmintillstind vid second line.
Nivolumab studerades i en fas 1-2-studie (abs 615) hos 169
patienter med HCC. Studien visade 16 % responders och de
som svarade hade 18 ménaders mediantid for respons.
Medianéverlevnad hade inte ndtts men beridknades grovt till
14 manader. Man sdg svar hos patienter med bdde positivt och
negativt PD Ll-uttryck. Biverkningar var som forvintats och
jimforbara som vid andra diagnoser. Utifrdn dessa lovande
data planeras nu en randomiserad fas III-studie ddr man jim-
for first line Nivolumab mot Sorafenib.

"Tyviéirr sdg man dock fa
svenska deltagare och dnnu
vdrre var att det inte bjods
ndgon svensk presentation,

inte ens en posterpresentation.”

Kolorektalcancer: Vilken ir det mest optimala timingen for
operation efter genomford strilbehandling vid rektalcancer?
Preliminira data frin Stockholm 3-studien visar att 5 x 5
Gray inte dr simre dn ldng strilbehandling med 2 Gray x 25.
Vidare fann man att f6rdrojd kirurgi 4-8 veckor hade mindre
kirurgiska komplikationer dn direkta operationer efter 5 x 5
Gray. Fordrojd kirurgi visade dven downstaging effeke.

I en engelsk randomiserad studie (abs 452) jamfordes ope-
ration efter 6-8 veckor eller 12-14 veckor efter kemoradiote-
rapi. Man sdg signifikant downstaging effekt for lingre vintan
till operation med mindre tumérer, fler patienter som hade
patologisk komplett remission samt ldgre grad av kirlpositiva
tumorer. Studieresultaten var preliminira och det saknas

langtidsuppfoljning men studien dr ind& intressant dd man
kan se signifikanta krympningar efter lingre tid. Det kommer
att bli mycket intressant att s smaningom ta del av resultaten
av RAPIDO-studien dir det i experimentarmen dven liggs
in neoadjuvant kemoterapi fore operation.

FRAGETECKEN KRING KONTROLLER
En tidigare metaanalys frdn det ansedda Cochraneinstitutet
(abs 453) har visat att det dr en fordel att kontrollera patienter
som genomgdtt kurativt syftande kirurgi vid kolorektalcancer.
Det ir dock oklart pa vilket sitt kontrollerna skall ske.
Patienter (n=1200) som genomgatt radikal kolrektalcancer
operation stadium I-III i England randomiserades i en 4-arms-
studie till: 1) symtomstyrd kontroll, 2) CEA var 6:e ménad,
3) CT var 6:e ménad, 4) CT och CEA var 6:¢ minad. Median-
uppfoljningstid var 8,7 dr. Endpoint var behandlingsbart dter-
fall med kurativ intention. Studien visade positivt resultat till
fordel for hog intensiv uppféljning, 7,5 % jimforc med
symtomstyrd kontroll 2,3 %. CEA gav inget extra virde vid
CT-undersskning. Dock sdg man inte ndgon dverlevnadsvinst
mellan armarna. Hur skall man tolka dessa resultat? Ar det
virt att utfora flera tusen extra CT-undersskningar for att
finna ndgot flera tidiga dterfall nir man dnd4 inte ser nigon
overlevnadsvinst for hela gruppen? En nyligen presenterad
metaanalys (Mokhles, Br J Surg. 2016) av 11 randomiserade
studier visade att mer intensiv uppféljning inte dr bittre dn
lagintensiv uppfoljning (6verlevnad: HR 0,98). Frigan kvar-
star dock pd vilket sitt ldgintensiv uppfoljning ska utformas.
Hur linge ska man behandla med adjuvant cytostatika?
Finala data presenterades (P2377) frin en randomiserad ja-
pansk fas [II-studie med 1 300 patienter som opererats for
koloncancer i stadium III. Capecitabinbehandling gavs i 24
eller 48 veckor. Forvdnande fann man en signifikant 5-ars
overlevnadsvinst till fordel for dem med den lingre behand-
lingen (87,6 % jimfort med 83,2 %). Endpoint var 3 respek-
tive 5 ars DFS med borderline-signifikans for den lingre be-
handlingen. Detta dr motsatt resultat jimfoére med tidigare
studie didr 6 manader inte var simre dn 12 manaders adjuvant
behandling hos en visterlindsk population. Nu vintar vi med
spinning pd en kommande metaanlays dir man jimfor alla
nyligen slutforda studier med 3 eller 6 ménaders postoperativ
adjuvant kemoterapi.

o
AKE BERGLUND, DOCENT OCH OVERLAKARE, UPPSALA
UNIVERSITET OCH AKADEMISKA SJUKHUSET,
AKE.BERGLUND®@IGP.UU.SE
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eee brostcancer

Viktiga nyheter om brostcancer
presenterades pa arets ESMO

Arets ESMO-konferens i Kdpenhamn bjod pa tva storre nyheter avseende hormon-
behandling vid metastatisk brostcancer, dar MONALEESA-2 studien som presenterades
pa Presidential session av Hortobagyi var den mest uppmarksammade. Studien var en

av de sex studier frdn ESMO 2016 som publicerades online i New England Journal
of Medicine samma dag som data slapptes pa konferensen.

MONALEESA-2 ir en randomiserad fas-3 studie vid forsta
linjens behandling av ER-positiv och HER-2 negativ metas-
taserad brostcancer, dir tilliggseffekten av CDK-hdimmaren
Ribociclib studeras. I studien ingick 668 patienter som ran-
domiserades 1:1 till Letrozol eller Letrozol + Ribociclib. Data
som presenterades kom frdn en i forvig planerad interimsana-
lys vid 243 PFS events och medianuppfoljningstiden var da
15,3 médnader. Experimentarmen innehéllande Ribociclib var
signifikant bittre med ett HR = 0,56 for PFS (median PFS
14,7 méanader for Letrozol och median PES ej uppnadd for
Letrozol + Ribociclib). Aven responsfrekvensen var signifikant
bittre i gruppen som fick Ribociclib (OR 41 % Letrozol +
Ribociclib jimfort med 28 % Letrozol). Data var inte mogna
for overlevnadsanalys. Toxiciteten av Ribociclib var hanterbar
och bestod framforallt av neutropeni (grad 3-4 hos 59 % av
patienterna) men endast en liten andel pd 1,5 % av patien-
terna drabbades av febril neutropeni.

FULVESTRANT FLYTTAR FRAM POSITIONERNA

Nista stora hormonstudie som presenterades var FALCON.
Aven detta var en studie av forsta linjens endokrina behand-
ling vid metastatisk brostcancer men hir var ett inklusions-
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kriterium att patienterna skulle vara hormonnaiva, vilket hos
oss torde vara ovanligt da vi har en utbredd anvindning av
adjuvant endokrin behandling i Sverige. Patienterna, som var
462 till antalet, randomiserades 1:1 mellan Fulvestrant och
Anastrozol. Fulvestrant gav signifikant bdttre PFS (HR =
0,80) med cirka 3 ménader lingre median PFS (16,6 mén
Fulvestrant jimfort med 13,8 min Anastrozol). Ingen skill-
nad noterades for respons, och éverlevnadsdata ir innu omog-
na. Toxiciteten var den forvintade for dessa vilkinda preparat.
Hir diskuterades det faktum att subgruppsanalysen visade en
storre skillnad i PES mellan behandlingsarmarna i gruppen
som enbart hade skelettmetastaser men ndgon rimlig biolo-
gisk forklaring till det presenterades inte och frigan dr om
det ir ett relevant fynd.

Béda dessa stora vilgjorda forsta linjens hormonstudier vid
metastatisk sjukdom har potential att bli "practise changing”
och den forsta CDK-himmaren vintas bli registrerad for an-
vindning i Sverige under slutet av 2016. Diskussionen som
foljer blir vilka patienter som ir limpliga for enbart endokrin
behandling (och vilket preparat man dé i férsta hand ska an-
vinda) och vilka patienter som ska erbjudas tilligg av CDK-
himmare.
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Data frin en annan CDK-himmarstudie (PALOMA-2, dir
effektdata visades pd ASCO 2016), vilken studerar tilliggs-
nyttan av Palbociclib till Letrozol, redovisades och hir under-
sokte man mojligheten att finna prediktiva faktorer for be-
handlingsnytta utifrdn en biologisk rational om verknings-
mekanismen. Man lyckades inte finna ndgon prediktiv faktor
och alla subgrupper i studien forefoll ha samma tilliggsnytta
av CDK-hdimmare. Ytterligare en CDK-himmarstudie (neo-
MONARCH) undersokete tilliggsnyttan av Abemaciclib till
endokrin behandling neoadjuvant. Primary endpoint var re-
duktion av Ki-67 och man lyckades hir visa en signifikant
okning av “cell cycle arrest” (definierad som Ki67 < 2,7 %)
vid tilliggsbehandling med Abemaciclib, vilket kan anses
vara “proof-of-concept” for den tinkta verkningsmekanismen.

NY LOVANDE SUBSTANS FOR BRCA-MUTERAD BROSTCANCER
Lurbinectidin (PMO01183), en ny substans som ir en Trabecti-
din-analog och siledes har strukturella likheter med Yondelis,
testades i en fas-2 studie hos BRCA-muterad metastatisk
brostcancer. I studien ingick 54 tungt forbehandlade patienter
och majoriteten hade tidigare fitt sdvil antracykliner som tax-
aner. Hilften av patienterna hade tidigare fatt platina-preparat
och nio hade tidigare @ven behandlats med PARP-himmare.
Initialt gavs "flat-dose” 7 mg var tredje vecka men sedan mo-
difierades protokollet till individanpassad dos 3,5 mg/kvm.
Hiir noterades imponerande effekt-data med OR = 41 %, SD
= 43 %, median PFS = 4,1 min och median OS = 20,0 min
for hela studiepopulationen. Patienter med BRCA-2 mutatio-
ner svarade bist och motsvarande siffror f6r dem var OR = 61
%, median PFS = 5,9 man och median OS = 31,8 man. Toxi-
citeten var framforallt hematologisk och i synnerhet under
studiens forsta del med "flat-dose”. Dessa data ansigs lovande
och man kommer nu att g vidare med ytterligare studier.

BIOSIMILARS TILL HERCEPTIN

Patentet pd Herceptin gick ut i juli 2014 i Europa och i USA
gér det ut juni 2019. Studier med Herceptin biosimilars pigar
men i Sverige har det varit férvdnansvirt tyst om detta. Rent
tekniske dr det svart att tillverka biosimilars till antikroppar
med likvirdiga effekter och biverkningar men man har tidi-
gare lyckats med bland annat tillvixtfaktorerna erytropoetin
och filgrastim samt den reumatologiska antikroppen inflixi-
mab. P4 Poster discussion presenterades tva arbeten med bio-
similars till Herceptin vid metastatisk sjukdom, ddr substan-
serna BCD-022 och MYL-14010 bedémdes ha likvirdig ef-
fekt med Herceptin i respektive studie. Diskussionen som
foljde rorde hur data kunde extrapoleras i denna situation:
Frén metastasstudie till adjuvant behandling? Frin kombina-
tion med ett cytostatikapreparat till ett annat? I kombination
med Pertuzumab? Vid behandling av ventrikelcancer? Fra-
gorna dr ménga och véra likemedelsmyndigheter fir en svér
uppgift vid godkinnande av indikation for respektive biosi-
milar. Enligt uppgift anvinds redan biosimilars ersittande
Herceptin i Ryssland, Sydkorea och Indien.

ADJUVANT OCH NEOADJUVANT BEHANDLING

Vid adjuvant brostcancer presenterades inga stora nyheter. En
stor fransk genomgéng av tvd kohorter (PHARE och SIG-
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NAL) visade ingen skillnad i DES och OS mellan Herceptin
given konkomitant med cytostatika eller sekventiellt med
cytostatika. Man ska da notera att detta inte dr en randomi-
sering mellan de tva koncepten och att de enda existerande
randomiserade data (NCCTG N9831 studien) mellan Her-
ceptin konkomitant och sekventiellt visar fordel for konko-
mitant administrering. Flera arbeten handlade om genexpres-
sionstest och dess tilliggsnytta till de etablerade prognosfak-
torerna. Testen ir pdlitliga for att prognostisera 6verlevnad
men ej for att predicera behandlingseffekt. En del argumen-
terar for att de kan anvindas for att selektera patienter med
god prognos till att avstd frén cytostatika.

Ett annat arbete studerade proliferationens betydelse for
prognosen vid lobuldr brostcancer. I kliniken noterar vi att
lobulir brostcancer oftast har ldga virden f6r Ki-67 och hir
foreslogs cut-off 4 % mellan 1&g och hdg proliferation vid lo-
bulir brostcancer. Detta behiver dock undersikas vidare och
som vanligt dr det vanskligt att jimfora cut-offs for Ki-67
mellan olika centra, dd analysmetoden har reproducerbarhets-
problem. Avslutningsvis visade neoadjuvant behandling med
PARP-himmaren Talazoparib under 2 ménader lovande re-
sultat i en liten studie pd 13 patienter med BRCA-mutation,
didr alla 13 patienter hade antitumoral effekt med tu-
morkrympning. Man gar nu vidare med en storre studie med
4-6 ménaders neoadjuvant behandling med singel Talazopa-
rib for att undersoka effekt med pCR som primir endpoint.

GREGER NILSSON, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKERNA
I GAVLE OCH VISBY, GREGER.NILSSON@IGP.UU.SE

LITEN ORDLISTA:

OS = Overall survival, total 6verlevnad

PFS = Progression-free survival, progressionsfri éverlevnad
DFS = Disease-free survival, sjukdomsfri dverlevnad

CR = Complete remission, komplett remision

PR = Partial remission, partiell remision

CT = Computed tomography, datortomografi

HR = Hazard ratio, riskkvot

HCC = Hepatocellular carcinoma, hepatocelluldr cancer
CDK-hammare = Cyclin-dependent kinase inhibitor protein
SD = Stable disease, stabil sjukdom

pCR = Pathological complete remission, patologisk
komplett remission
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Ny behandling av vuxna med avancerat melanom
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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.

Jamfort 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
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eee |Ungcancer

Immunterapi inom lungcancer
— hett dmne pa ESMO ddr
viktiga studier presenterades

Arets ESMO bjod pa resultat fran flera viktiga studier inom lungcanceromradet.
Mycket fokus riktades mot immunterapi inom lungcancer, vilket ocksa var ett mycket
diskuterat amne generellt inom flera olika tumdrgrupper eftersom det haller pa att
forandra vart satt att behandla tumorsjukdomar. For lungcancer presenterades viktiga
data fran storre kliniska studier framforallt for avancerad sjukdom och denna rapport
fokuserar darfér pa denna patientgrupp.

ir det giller lungcancer var en av hojdpunkterna ett
N "Presidential Symposium” d& flera intressanta lung-

cancerstudier presenterades. Den som nog vickte mest
uppmirksamhet var studien KEYNOTE-024 (abstract LBAS)
som var en randomiserad fas III-studie dir patienter med
avancerad icke-smadcellig lungcancer, NSCLC, randomiserades
i forsta linjen mellan behandling med standard kemoterapi
eller med immunterapi i form av PD-1-himmaren (sd kallad
checkpoint-inhibitor) pembrolizumab. Studien presenterades
av Dr Martin Reck fran Tyskland. Ect inklusionskriterium
var att tumdrerna hade ett proteinuttryck av den prediktiva
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biomarkoren Programmed Death Ligand 1 (PD-L1) med en
grins (cut-off) pd = 50% av tumorcellerna (vilket cirka en
tredjedel av cumdorerna uppfyllde). Totalt randomiserades 305
patienter och studien hade som primirt effekemétt progres-
sionsfri overlevnad (PFS), sekundira effekemart inkluderade
totaloverlevnad (OS), responsfrekvens (ORR) samt toxicitet.
Studien uppfyllde det primira effektmdrctet med en statistiskt
signifikant skillnad i PFS med en median PFS pd 10,3 ména-
der f6r pembrolizumab jimfort med 6,0 manader for kemo-
terapi, Hazard Ratio (HR) lig p& 0,50 (p < 0,001). Data for
totaldverlevnad var dnnu inte slutgiltiga men det fanns en



signifikant skillnad i HR pé 0,60 (p=0,005) samt en 6-ma-
naders OS pd 80 % jimfort med 72 % till fordel for pemb-
rolizumab, ORR var 45 % for pembrolizumab och 28 % for
kemoterapi (p=0,0011). Nir det giller biverkningar f6r pem-
brolizumab observerades inget nytt utan det forvintade med
immunrelaterade biverkningar pé totalt 29 %, grad 3-4 10 %
och inga grad 5; immunrelaterade biverkningar inkluderade
hyper- och hypothyroidism, pneumonit, hypofysit, thyroidit
och colit. Studien publicerades samma dag i New England
Journal of Medicine dir fler detaljer kan lisas (Reck et al., N
Engl ] Med 2016; doi: 10.1056/NEJMoal606774).

FAS I1I-STUDIE MED NIVOLUMAB

Intressant nog presenterades vid samma Presidential Sympo-
sium en annan fas III-studie med en PD-1-himmare, nivolu-
mab, i forsta linjen vid avancerad NSCLC jimfort med stan-
dard cytostatikabehandling med platinumdublett. Denna
studie, CheckMate 026, presenterades av Dr Mark A. Socinski
frdin USA och inkluderade enbart PD-L1-positiva tumérer
med en cut-off pd = 1 %, 271 patienter randomiserades till
nivolumab och 270 till cytostatika. Primirt effekemdtt var
PES for patienter med PD-Ll-uttryck = 5 %, sekundira ef-
fekemdte inkluderade PFS for PD-L1 = 1 %, OS och ORR.
PFS uppvisade ingen skillnad mellan behandlingsarmarna
med en median PFS péd 4,2 médnader f6r nivolumab jamfort
med 5,9 ménader for cytostatika, HR var 1,15 (p=0,2511).

Median OS var 14,4 ménader for nivolumab mot 13,2 ména-
der for cytostatika med en HR pd 1,02, detta var en icke sig-
nifikant skillnad. Det diskuterades kring tinkbara orsaker
till att denna nivolumab-studie utfoll negativ till skillnad
mot KEYNOTE-024 trots att studieuppligg var liknande
och behandlingsmal (PD-1) detsamma, och bland tinkbara
forklaringar framfordes en skillnad i cut-off for PD-L1 (= 1 %
respektive 50 %) samt en viss obalans i behandlingsarmarna
i CheckMate 026-studien med fler kvinnor, 45,2 %, i nivolu-
mab-armen jimfore med 32,1 % for cytostatika-armen, lik-
som en storre andel patienter med higre PD-L1-uttryck (= 25
% eller mer) i cytostatika-armen.

GOD EFFEKT MED TILLAGG AV PD-1-HAMMARE

En annan intressant immunterapistudie var KEYNOTE-
021-studien kohort G som presenterades av Dr Corey Langer
frén USA. Denna randomiserade fas II-studie undersokte vir-
det av tilligg med PD-1-himmaren pembrolizumab till stan-
dard kemoterapi med karboplatin/pemetrexed i forsta linjen
hos patienter med avancerad NSCLC av icke-skvamds histo-
logi, uttrycket av PD-L1 analyserades men var inget krav for
inklusion. Det sigs en signifikant skillnad i det primira ef-
fektméttet ORR med 55 % for pembrolizumab+kemoterapi
jamfort med 29 % for kemoterapi, det sekundira effekemdc-
tet PFS var ocksa signifikant till fordel for pembrolizumab-
armen med en HR pd 0,53 (p=0.0102). Data for OS var inte
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mogna medan for ORR sdgs en forbittring med hogre
PD-Ll-uttryck med ORR pa 80 % for PD-L1 = 50 % jimfort
med 54 % for PD-L1 > 1 %. For toxicitet uppvisade kombi-
nationsbehandling med pembrolizumab en higre frekvens av
framfor alle gastrointestinala biverkningar och fatigue, men
biverkningarna var i allminhet tolerabla och inga nya of6r-
vintade sidana noterades. Aven denna studie publicerades
samma dag och dd i Lancet Oncology (Langer et al., Lancet
Oncol. 2016; doi: 10.1016/S1470-2045(16)30498-3).

"Fokus riktades mot immun-
terapi inom lungcancer, vilket
ocksa var ett mycket diskuterat
amne generellt inom flera olika
tumorgrupper eftersom det
haller pa att forandra vart satt
att behandla tumoérsjukdomar.”

FAS I1I-DATA FRAN IMMUNTERAPISTUDIE

Ytterligare en immunterapistudie, OAK, rapporterade for
forsta gingen fas I1I-data for en antikropp mot liganden PD-
L1, nimligen atezolizumab. I denna randomiserade fas III-
studie, som presenterades av fransmannen Fabrice Barlesi,
jimfordes atezolizumab med standardbehandling med doce-
taxel som andra linjens behandling av patienter med avance-
rad NSCLC som behandlats med och progredierat pd 1-2 ti-
digare linjer med cytostatika inklusive platinumbaserad sé-
dan. PD-L1-uttryck var inget krav for inklusion men en stra-
tifieringsfaktor, primirt effekemétce var OS béde i hela stu-
diepopulationen (ITT) och med PD-Ll-uttryck 2 1 % i tu-
morceller (TC) eller immunceller (IC). 850 patienter inklude-
rades och OS i hela populationen var signifikant till fordel for
atezolizumab med en median OS péd 13,8 minader mot 9,6
ménader for docetaxel (HR 0,73, p=0.0003), median OS for
PD-Ll-uttryck = 1 % (55% av patienterna) var 15,7 ménader
for atezolizumab mot 10,3 méanader f6r docetaxel (HR 0,74,
p=0,0102). Intressant att notera var att median OS {or patien-
ter vars tumorer hade ect PD-L1-uttyck <19% ocksd var till
signifikant fordel for atezolizumab, 12,6 ménader mot 8,9
ménader (HR 0,75, p=0,0205). Det sdgs ingen skillnad i ef-
fekt mellan histologi av skivepiteltyp och icke skivepiteltyp.

NYA INTRESSANTA TKI-STUDIER

Aven nir det giller behandling med tyrosinkinasinhibitorer
(TKIs) mot Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) och Epider-
mal Growth Factor Receptor (EGFR) presenterades en del nya
intressanta studier. Giorgi Scagliotti frin Italien presenterade
resultat frin fas III-studien ASCEND-5 (abstract LBA42) dir
ALK-hdimmaren ceritinib jimfordes med kemoterapi (peme-
trexed eller docetaxel) hos patienter med ALK-positiv avan-
cerad NSCLC och dir tidigare behandling givits med kemo-
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terapi och ALK-himmaren crizotinib. 231 patienter inklude-
rades och det primira effekcmactet PES (blindad oberoende
review) uppfylldes till fordel for ceritinib med en median PFS
pd 5,4 méinader jimfort med 1,6 médnader (HR 0,49,
p<0,001). ORR for crizotinib var 39,1 % mot 6,9 % for ke-
moterapi (blindad oberoende review), nir stabil sjukdom (SD)
inkluderades sdgs en DCR (disease control rate) pa 76,5 % for
ceritinib mot 36,2 % for kemoterapi. Data fér OS var dnnu
for prematura men vid data cut-off sigs dnnu ingen skillnad
i median OS, viktigt att notera i detta sammanhang var den
relativt hoga andelen patienter (n=75) som senare korsade dver
till ceritinib vilket kan péverka OS-data. Gastrointestinala
biverkningar, inklusive illamdende och leverpédverkan, var
vanligare vid behandling med ceritinib medan neutropeni
upptridde oftare med kemoterapi.

En annan studie med ceritinib presenterades av Dr Enri-
queta Felipe fran Spanien (abstract 12080) i vilken patienter
med tidigare behandlad men ALK-hdmmarnaiv avancerad
ALK-positiv NSCLC behandlades med ceritinib. Denna fas
II-studie med 124 patienter rapporterade en ORR pi 63,7 %
och en median PFS pa 18,4 ménader, intrakraniell respons
hos patienter med miitbar intrakraniell sjukdom vid baseline
var 61,5 %.

UPPDATERING AV OVERLEVNADSDATA

Nir det giller EGFR TKIs gav Dr Luis Paz-Ares en intres-
sant uppdatering av verlevnadsdata fran fas IIb-studien
LUX-Lung 7 dir afatinib jimftrdes med en annan TKI, ge-
fitinib, i forsta linjen for avancerad NSCLC positiv for sensi-
tiserande EGFR-mutation. Data 6r PFS har redan tidigare
rapporterats for denna studie och uppdaterade PFS-data vi-
sade en signfikant skillnad i HR pé 0,74 (p=0,0178) till fordel
for afatinib men en nirmast identisk median PFS (11,0 mi-
nader for afatinib och 10,9 manader for gefitinib). En uppda-
tering av ett annat primirt effekemdce, TTF (time to treat-
ment failure), var ocksa signifikant bittre med afatinib med
HR pd 0,75 (p=0,0136) och en mediantid pd 13,7 minader
mot 11,5 médnader. OS-data visade ingen signifikant skillnad
mellan behandlingarna; median OS 27,9 manader for afatinib
och 24,5 ménader for gefitinib (HR 0,86, p=0,2580), typ av
EGFR-aberration (deletion 19 eller punktmutation L858R)
spelade heller ingen roll for dessa resultat. En annan viktig
studie som presenterades men som tyvirr utfoll negativ var
SELECT-1-studien med MEK-himmaren selumetinib i kom-
bination med docetaxel jimfort med standard kemoterapi
med docetaxel i andra linjen hos avancerade NSCLC-patienter
med KRAS-mutation. Efter en positiv fas II-studie var for-
vintningarna hoga pd den uppfoljande fas I1I-studien. Dr Pasi
Jinne frin USA hade dock negativt besked i och med att
studien inte lyckades att uppfylla det primira effekemattet
PFS (median PFS 3,9 minader med kombinationen mot 2,8
ménader med docetaxel, HR 0,93, p=0,44). Inte heller for OS
sdgs ndgon skillnad.

SIMON EKMAN, DOCENT VID KAROLINSKA INSTITUTET
OCH OVERLAKARE, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
SIMON.EKMAN@KI.SE



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

X Skelettmetastaser?®-2

| ALSYMPCA hade patienterna 2 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):.

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

Overvig Xof igo®fo‘r 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 %), krdkning (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 kBg/ml injektionsvatska, lGsning. 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 manader 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, anvandas 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 lds produktresumé pa fass.se

V Detta ldkemedel ar foremal 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

SOLUTION FOR INJECTION

@

Bilbo & Co

L.SE.MKT.04.2016.2194  April 2016




e%e malignt melanom

\ =

ESMO OCH STORSTA NYHETEN OM MALIGNT MELANOM:

Systemisk behandling kan
forldnga livet vid hog risk for
dterfall efter operation

De framsteg som de senaste dren kannetecknat behandlingsutvecklingen vid
malignt melanom fortsatter med oférminskad styrka. Den storsta ESMO-nyheten ar att
det star klart att systemisk behandling kan férlanga livet for patienter som opererats for
malignt melanom med hog risk for aterfall. Det skriver docent Gustav Ullenhag, expert

pa malignt melanom, i sitt referat fran ESMO som han inleder med resultaten

fran denna banbrytande studie.

For forsta gingen visade en adjuvant fas I1I-studie vid malignt
melanom signifikant forbiterad OS (LBA2_PR). Over 900
patienter som opererats for malignt melanom i stadium III
ingick i studien i vilken ipilimumab gavs i hog dos (10mg/
kg), initialt 4 gdnger var 3:e vecka och direfter var 3:e manad
i upp till 3 &r. Studieresultaten presenterades under en presi-
dentsession i en dverfull sal. OS i median vid 5 dr var 65 %
for ipilimumabgruppen mot 54 % for de patienter som fatt
placebo. Det papekades att HR var bittre for OS (0.72) dn for
PFES som delgivits forra dret liksom att patienter med ulcere-
rade tumorer tenderade att ha storre nytta. I experimentar-
men forekom SAE av grad 3-4 i mer dn 50 % av fallen, fem
patienter dog och fler in hilften behdvde avbryta behand-
lingen. Hog dos av antikroppen och det faktum att patien-
terna hade ett intakt immunsystem bidrog hogst sannolikt
till den uttalade toxiciteten. Subgruppen med stadium I1la
hade ingen nytta av adjuvantbehandlingen vilket kan bero pd
att dessa patienter hade for liten mingd tumérantigen for att
ett kliniske signifikant immunsvar skulle kunna induceras.
Innan behandlingen kan blir aktuell i Sverige mdste EMA
godkinna den och direfter behdvs ocksd en nationell bedom-
ning. Vi invintar med spinning pé resultaten frin andra ad-

52 onkologi i sverige nr 6 — 16

juvantstudier i vilka virdet av behandling med PD1-himma-
re undersokts och ocksd pé resultat frin scudier som kommer
att ge svar pd hur BRAF-himmare respektive BRAF- +
MEK-himmare stir sig i den postoperativa fasen.

GOD EFFEKT AV IMMUNTERAPI FORE KIRURGI

I en liten studie undersoktes per-operativ behandling med
CTLA4-blockad och PDI1-himmare for patienter med ma-
lignt melanom i stadium III (LBA39). Tio patienter behand-
lades i varje arm: ipilimumab + nivolumab efter mot fore +
efter kirurgi. 3/10 av de patienter som fick systemisk behand-
ling fore kirurgi svarade med CR och 5 med uttalad PR, for
en registrerades SD och for ytterligare en PD. Jimfort med
patienter med avancerad sjukdom tycks sannolikheten for ett
behandlingssvar med behandling med ipilimumab + nivolu-
mab storre men till priset av mer uttalad toxicitet. Till f6ljd
av biverkningar kunde bara tva patienter fa all behandling
och de flesta hade d@nnu ej dterhamtat sig helt fran dessa.

I fas [II-studien COMBI-V randomiserades patienter med
avancerat malignt melanom till monoterapi med BRAF-him-
mare (vemurafenib) och kombinationsbehandling med BR AF-
himmare (dabrafenib) + MEK-himmare (trametinib) (LBA40).



For forsta gangen presenterades OS vid 3 dr som for patien-
terna i kombinationsarmen var 45 % i median (mycket lika
den grupp som fick BRAF- + MEK-himmare i COMBI-D-
studien som rapporterat 44 %) mot 31 % for de patienter som
face singelbehandling med vemurafenib. Kombinationsbe-
handlingen ledde till 19 % CR och hilften av patienterna som
svarade med CR hade inte progredierat/terfallit efter tre &r.

HOGRE DOS AV IPILIMUMAB GER BATTRE EFFEKT
I en fas III-studie lottades 6ver 700 patienter med avancerat
malignt melanom mellan hog (drygt tre gdnger hogre dn re-
gistrerad dos) och 18g dos (den registrerade dosen) ipilimumab
och nu presenterades resultaten for dverlevnad (Abstract
11060). OS var 16 médnader i median for patienterna i hogdos-
armen vilket var signifikant bittre 4n de 12 manader som
uppmittes for patienterna som fick behandling i etablerad
dosering. 34 % av grad 3-4-biverkningar registrerades i hog-
dosgruppen mot 18 % for de patienter som erholl 18g anti-
kroppsdos och livskvaliteten uppmiittes foljaktligen som sim-
re for de patienter som fitt hdg dos ipilimumab. Samman-
fattningsvis dr fyndet att experimentarmen med hog dos ipili-
mumab var effektivare in ldgdosarmen klart intressant sam-
tidigt som det inte dndrar vér rutinbehandling eftersom PD1-
himmarna tagit Gver.

Potentiellt registreringsgrundande studier vid avancerad
sjukdom som uppmirksammades under motet var en studie
med epakadostat + PDl-himmare som pagér i Sverige, en
studie med talimogenlaherparepvec (T-VEC) + PDI-himma-
re och en studie med BRAF- + MEK-hdimmare i kombination
med PDLI-hdimmare. Behandling med epakadostat som ir en
IDOLl-inhibitor har i tidigare studier visat sig vara mycket vil
tolerabel och det finns en férhoppning om att IDO1-uttrycket
i tuméren ska visa sig vara en prediktiv markor f6r behand-
lingseffekt. Enzymet som ir aktiverat vid cancer kataboliserar
tryptofan vilket leder till blockering av T-cellsaktivering och
apoptosinduktion av T-celler. Frigan om intratumorala injek-
tioner med T-VEC som uttrycker genen for GM-CSF bor ges
i tilligg till PD1-himmare (pembrolizumab) underssks i en
placebokontrollerad studie. I "TRILOGY” som kommer att
rekrytera 500 patienter undersoks virdet av att addera en
PDLI1-himmare till BRAF- + MEK-hdimmare. Vemurafenib
+ cobimetinib ges under en manad varefter hilften far atezo-
lizumab i tilldgg. Andra studier underssker om det ir en vin-
nande strategi att kombinera BRAF- + MEK-himmarbe-
handling med PDI- eller PDL-1-himmare.

GUSTAV ULLENHAG, DOCENT VID UPPSALA UNIVERSITET OCH OVERLAKARE, ! ','
ENHETEN FOR ONKOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA, 1 s
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Sveriges cancerpatienter far allt fler

NATIONELLA
VARDENHETER

Nivastrukturering — det vill sdga en arbetsférdelning som beskriver vad som ska utforas var
och av vem - ska ha sin utgangspunkt i vad som ar bast for patienten. Tillgangligheten till ratt
vard pa ratt plats utford av personal med hdg och ratt kompetens ska vara lika bra, oavsett
var i landet man bor och vilken bakgrund man har. Fa och erfarna multidisciplindra team ska
behandla manga patienter, men ska ocksa svara for kompetensforsérjning och medicinsk

utveckling genom att bedriva forskning och utbildning. Hogspecialiserad vard kraver dess-
utom ofta dyra investeringar och behdver anvandas pa ett kostnadseffektivt satt.

et nationella arbetet med niva-
strukturering inom cancervar-
den handlar dirfér om att kon-

centrera ovanliga och komplicerade at-
girder, det som kallas hogspecialiserad
vard, till firre stillen i landet 4n sex.
Detta innebir dock inte att samtliga dc-
girder vid ett visst tillstdind méste kon-
centreras till firre och samma enheter.
Det handlar snarare om att bide centra-
lisera och decentralisera olika delar av
patientens vardkedja.

EN TIDSKRAVANDE ARBETSMODELL

Den nationella arbetsprocessen startar
med att ett antal sakkunniggrupper, un-
der ledning av RCC:s nationella arbets-
grupp, tar fram underlag enligt en sir-
skild mall f6r nationell nivastrukture-
ring. Underlaget bedéms av den natio-
nella arbetsgruppen som forbereder ett
forslag till RCC i samverkan. Innan
RCC i samverkan fattar beslut om att
remittera ett forslag till landsting och
regioner gors en avstimning med tjdns-

temannaledningarnas nitverk och sjuk-
vardsdelegationen pa SKL.

Remissen innehdller dven en begiran
om ansokan om nationell vardenhet frin
de landsting som onskar driva en sddan.
Efter remissvar tar RCC i samverkan
fram en rekommendation om beslut i
landsting och regioner.

De frigor som RCC:s arbete med ni-
vastrukturering vicker dr ldngt ifrdn
enkla. Arbetet roner ddrfor uppmirk-
samhet och renderar en del oro och ut-
manar bdde professionella och ibland
personliga intressen. Argument om att
okad evidens pekar pa fordelar med ckad
specialisering och storre vardvolymer
krockar med befarade negativa konse-
kvenser inom andra delar av vdrden och
samhillet om vissa dtgirder koncentre-
ras. Mdnga upplever en frustration dver
att inforandet av nivdstruktureringen
gér for laingsamt. A andra sidan finns en
osikerhet infor de forindringar som
krivs, bland annat inom akutvérden.

Efter ndstan fem drs arbete kan man
dock konstatera att denna arbets- och
beslutsprocess, som RCC i samverkan
utvecklat tillsammans med landsting
och regioner, nu till stora delar har fun-
nit sina former och faktiskt fungerar
som en plattform for landsting och re-
gioner att kunna fatta "gemensamma”
beslut.

I slutet av oktober stillde sig ledning-
arna for landsting och regioner unisont
bakom RCC:s senaste rekommendatio-
ner om att koncentrera ytterligare tre
komplicerade cancerbehandlingar till
tvd sjukhus i landet. Tidigare i r beslu-
tade landstingen att koncentrera sju
ovanliga dtgirder inom cancervdrden till
sex sjukhus. Och sedan 1 januari 2015
ir kirurgisk behandling med botande
syfte vid peniscancer koncentrerad till
tvé sjukhus i landet. Nationella varden-
heter finns efter drsskiftet didrmed vid
landets samtliga sju universitetssjukhus
(se faktaruta).




Planeringen vid de nationella virden-
heter som drar igdng den 1 januari dr i
full gdng. Grundliggande ir att man
etablerar ett nira samarbete mellan de
olika nationella vdrdenheterna inom res-
pektive omrdde, samt med de regioner
som kommer att vara remittenter. Den
multidisciplindra bedémningen av pa-
tienter som ska remitteras till en natio-
nell vdrdenhet sker vid en nationell mul-
tidisciplinir konferens (MDK). Inom
ndgra omraden finns denna redan etable-
rad, inom andra startar den under sen-
hosten.

SAMVERKAN EN FORUTSATTNING
Samplaneringen infor starten omfattar
ocksd att gemensamt ta fram en presen-
tation av verksamheten med en tydlig
beskrivning av hela vdrdprocessen, kon-
takter mellan remitterande enheter och
den nationella virdenheten, aktiva 6ver-
limningar, ansvarsfordelningen i vérd-
kedjan, uppfljning mm. Aven om det
krivs lokala anpassningar s& ska princi-
perna for handliggningen vara desam-
ma for virdenheter med samma upp-
drag.

I regel spelar geografisk nirhet stor
roll for remitteringsmonster. Det dr dock
viktigt att betona att samtliga nationella
vardenheter har hela landet som upptag-
ningsomrade. For att uppnd bista moj-
liga tillginglighet behdvs en koordina-
tion mellan de olika virdenheterna med
till exempel en gemensam semesterpla-
nering.

Helt avgorande for framgang #r en nira
samverkan med remittenter. Hir krivs
tydliga rutiner for diagnostik, anmilan
till nationell MDK, 6verlimningar, han-
tering av komplikationer, ansvarsfordel-
ning och rutiner for uppféljning. Erfa-
renheter frin peniscanceromridet visar
pé behovet av att ocksd ha en regional
samordning inom varje sjukvdrdsregion,
det vill siga dven i regioner ddr man inte
har ett nationellt uppdrag. Det handlar
om sillsynta diagnoser och dtgirder dir
erfarenhet av diagnostik, deltagande i
nationell MDK och uppféljning kan be-
hova samlas inom varje region.

Primir utredning och fortsatt upp-
foljning méste kunna erbjudas pa limp-
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ligt sitt i den egna sjukvirdsregionen.
Hir kan eventuell besvikelse over att
inte ha tilldelats ett nationellt uppdrag
leda till en minskad motivation att del-
ta i den nationellt samlade verksamhe-
ten. De nationella vdrdenheterna har
uppdraget att skapa bista mojliga forut-
sidttningar for att bygga en forcroende-
full samverkan och arbetsférdelning i
vardkedjan. Hur processen utvecklas ur
patientens perspektiv blir dirfor en vik-
tig del av uppfoljningen.

Syftet med att koncentrera dessa delar
av den hogspecialiserade cancervarden dr
att skapa forutsittningar for innu béttre
behandlingsresultat utifrdn ett oftast re-
dan gott utgdngslige. Men det finns ock-
s fler forvintningar; bland annat att ska-
pa kreativa miljoer med bittre forutsite-
ningar for forskning, kompetensutveck-
ling och utbildning. Det finns dirfor
gott om utmaningar, men den frimsta
utmaningen ir att skapa en trygg och
sammanhdllen virdkedja som i alla delar
héller hog kvalitet med god tillginglig-
het och trygghet for patienter och nir-
stdende. Vi har hir stor hjilp av den
infrastrukcur som utvecklats i cancer-
varden med kontaktsjukskoterskor, ak-
tiva overlimningar, individuella vard-
planer och standardiserade vardforlopp.

UPPFOLJNING OCH OPPEN REDOVISNING
RCC i samverkan har ocksd uppdraget
att 2 4r efter inforande f6lja upp hur
verksamheten vid de nationella virden-
heterna utvecklas. Uppfoljning av struk-
tur, process och resultat kommer att fol-
ja en enhetlig mall och uppféljningsdata
kommer att redovisas 6ppet. Mycket av
uppfoljningsdata ska kunna himtas frin
de nationella kvalitetsregistren. Denna
del kriver utvecklingsarbete savil avse-
ende tilldgg av patientrapporterade matt
som i vissa fall nyetablering eller utvidg-
ning av befintliga register.

REGIONAL NIVASTRUKTURERING

Under arbetets gdng har det visat sig
svért att hele skilja nationell frin regio-
nal nivdstrukturering. Sakkunnigrap-
porterna har uppmirksammat behovet
av regional koncentration dd det i mdnga
fall finns stor spridning inom regionerna

eee RCC i samverkan

av hogspecialiserad vird med sma voly-
mer per sjukhus. Manga efterfrigar na-
tionellt stéd dven for regional nivstruk-
turering.

RCC i samverkan har dirfor under
2016 limnat forslag om regional niva-
strukturering i rekommendationer och
remisser. De forslag som limnas priori-
terar att i ett forsta steg koncentrera den
nuvarande, spridda, ldgfrekventa verk-
samheten. Forslagen till regional niva-
strukturering har till storsta delen tagits
emot positivt i regionernas remissvar.
Genomforandet av denna regionala ni-
vastrukturering dr en regional angelid-
genhet och RCC i samverkan planerar
att folja upp utvecklingen om tva 4r.

Foljande rekommendationer om re-
gional nivdstrukturering till ett sjukhus
per sjukvdrdsregion har i november
skickats till landsting/regioner:

Lever- och gallvagscancer exkl. peri-
hildr cancer: Kirurgisk behandling.

Bukspottkortel- och periampullar
cancer exkl. LAPC: Kurativt syftande
kirurgisk behandling.

Aggstockscancer: Primir behandling
samt behandling vid progress eller reci-

div.

Njurcancer: Kirurgisk behandling av
avancerade tumorer sdsom tromb i vena
cava och/eller 6vervixt pa intilliggande
organ.

Urinblasecancer: kirurgisk behandling
med cystektomi.

Dirutdver rekommenderas foljande:

Njurcancer: Ovrig kirurgisk behand-
ling (exkl. kirurgisk behandling av av-
ancerade tumérer med invixt i vena cava
och/eller 6vervixt pa intilliggande or-
gan) utfors vid vardenheter som utfor
minst 50 operationer per ar.
Vid remissbehandling av ova nde

har framkommit olika synpunkt en
y-

RCC i samverkan har in nnit &




gande skil att dndra forslagen, som nu sd-
ledes kommer att bli rekommendationer.

SA FORTSATTER ARBETET

Under vdren 2017 kommer en utvirde-
ring att ske av den nationella nivdstruk-
tureringen av peniscancer. De erfarenhe-
terna kommer att vara ett bidrag for det

fortsatta arbetet med nivdstrukturering-
en. Ytterligare arbete behovs kring upp-
foljning. Samtidigt kommer tidigare
omrédden som inte blivit klara att firdig-
stillas och nya initiativ gds igenom for
fortsatt arbete.

Genom att arbetet med nationell ni-
vastrukturering nu utvidgas till flera di-

GUNILLA G

agnos- och behandlingsomriden liggs
innu en pusselbit i strdvan att utveckla
cancervirden utifrdn intentionerna i den
nationella cancerstrategin.

Mer om nivastrukturering finner du pd
http://www.cancercentrum.se/sam-
verkan/vara-uppdrag/nivastrukture-
ring/
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”Om resultaten skulle
bekriiftas kan rokstatus
bli en viktig faktor att ta
héinsyn till vid val av
endokrin behandling.”

-



kopplas till 6kad risk for aterfall
s« hos endokrint
behandlade

for brﬁstcanc“




eee prostcancer

Rokare som fatt behandling med aromatashammare hade tre gdnger hogre risk att fa
tillbaka brostcancern jamfort med icke-rokare som fatt samma behandling. Det skriver
AT-lakare Mia Persson, professor Christian Ingvar och docent Helena Jernstrom i

en sammanfattning av en studie som gjorts i samarbete mellan forskare, onkologer och
kirurger vid Lunds universitet och Skanes universitetssjukhus i Lund. Studien har uppmark-
sammats for att den visar att rokning kan hamma vanlig behandling mot bréstcancer.

rostcancer dr den vanligaste can-

cern bland kvinnor virlden over.

Varje dr diagnostiseras omkring
8 000 kvinnor med brostcancer bara i
Sverige. Under de senaste 30 dren har
bristcancermortaliteten sjunkit, sanno-
likt mycket tack vare att man oftare
uppticker sjukdomen i ett tidigt sta-
dium och att behandlingsméjligheterna
har forbictrats. Trots detta dr det fort-
satt runt 1 400 kvinnor som arligen av-
lider till f6ljd av sjukdomen i Sverige.
Det ir av stort intresse for de insjuknade
kvinnorna att man undersoker de livs-
stilsfaktorer som kan péverkas och som
eventuellt kan ge en bittre prognos. En
sddan potentiellt paverkbar livsstilsfak-
tor dr rokning. Cirka 11 procent av
kvinnorna i Sverige roker dagligen och
ytterligare 9 procent roker ibland'. Ciga-
rettrok innehdller mer dn 7 000 kemi-
kalier didr 69 ir kinda carcinogener®.

Flera studier har undersokt samban-
det mellan rokning och brostcancer-
prognos™. Rékning idr associerat med en
okad generell mortalitet. Sambandet
mellan rokning och brostcancerspecifik
overlevnad eller sjukdomsfri Gverlevnad
ar dock mera oklart.

Operation tillsammans med strél-
ning, kemoterapi och endokrin terapi ir
alla vanliga behandlingsformer vid
brostcancer. I dagsliget ir kunskaperna
om hur rokning paverkar svaret pé olika
typer av behandling vid brostcancer be-
gransade. Rokning péaverkar responsen
negativt vid strdlning och kemoterapi
vid andra cancerformer. Vid Skénes uni-
versitetssjukhus i Lund rekommenderas
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"Var forskargrupp ville undersoka hur
rokning pdaverkar frekvensen av dterfall
i brostcancer vid olika typer av brost-
cancerbehandlingar.”

numera alla patienter att sluta roka i
samband med strilbehandling.

Endokrin terapi i form av tamoxifen
(TAM) eller aromatashimmare (AI) dr
en av de mest effektiva behandlingarna
vid dstrogenreceptorpositiv brostcancer,
som utgdr majoriteten av alla brostcan-
cerfall. TAM fungerar som en kompara-
tiv antagonist till dstrogenreceptorn i
brostvidvnad och blockerar dirmed 6st-
rogenets proliferativa effekt. Al himmar
bildningen av endogent dstrogen hos
postmenopausala kvinnor genom att in-
hibera eller inaktivera aromatas, enzy-
met som omvandlar androgener till st
rogen i fettviv.

Rokning har anti-gstrogena effekter
och ger en minskning av de endogena
ostrogennivderna®. Cigaretter innehéller
dock iven nikotin och tobaksalkaloider
som visat sig inhibera dstrogensyntesen
via aromatasenzymet vid in vitro-test-
ning’. Rokning dr dven associerat med
okade nivder av Prostaglandin E2-meta-
boliter i urinen vilket dr associerat med
inflammation och har visat sig mediera
aromatasaktivering®. Nettoeffekten av

rokning pd aromatasaktiviteten skulle
sdledes kunna variera mellan olika kvin-
nofr.

STUDERA ROKNING OCH ATERFALL
Vir forskargrupp ville underséka hur
rokning péverkar frekvensen av dterfall
i brostcancer vid olika typer av bristcan-
cerbehandlingar. Arbetet resulterade i
en artikel nyligen publicerad i tidskrif-
ten British Journal of Cancer’. Resulta-
ten visar att rokare som fick behandling
med Als hade simre prognos in icke-
rokare som fick samma behandling. Hos
patienter som behandlades med TAM
sdgs ddremot inte samma association
mellan rokning och prognos.
Resultaten bygger pd data frin den s&
kallade BC-blodstudien som ir en paga-
ende prospektiv kohortstudie designad
for att utforska genetiska och icke-gene-
tiska faktorers samband med prognos
och behandlingsrespons hos brostcancer-
patienter. Artikeln grundar sig pd data
frdn 1 065 kvinnor i alla dldrar diagnos-
tiserade med en forsta brostcancer mel-
lan &ren 2002 och 2012 vid Skénes uni-
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eee brostcancer

versitetssjukhus i Lund. Medianédldern
var 61 &r. Patienter som fick neoadjuvant
behandling exkluderades. De inklude-
rade patienterna fick fylla i ett fragefor-
mulir vid ett preoperativt besok. Diref-
ter foljde man upp med ytterligare fra-
geformulir vid 3-6 ménader, 1, 2, 3, 5,
7,9 samt 11 ar postoperativt. I fragefor-
muliret fanns frigor om bland annat
medicinering, reproduktionsanamnes,
rok- och alkoholvanor. I uppfoljningsfor-
muliren/enkiterna fanns dven frigor om
adjuvant behandling. Anthropometriska
uppgifter sdsom lingd, vikt, midje- och
hoftmact samt brostvolym mittes av en
forskningssjukskéterska.

De patienter som antingen hade upp-
gett att de var rokare eller festrokare al-
ternativt hade rapporterat att de rokt mer
in 0 cigaretter under den senaste veckan
klassades som rokare. Av de 1 065 pa-
tienterna var 223 (21 %) definitionsmis-
sigt rokare preoperativt.

de mindre, hade ligre BMI och mindre
total brostvolym. De hade dven firre
barn, var yngre da de fick sitt férsta barn
och hade oftare tagit p-piller. Tumorka-
rakteristika var lika mellan rokare och
icke-rokare forutom att rokarna oftare
hade hormonreceptornegativa tumorer.

Respons till given behandling, miitt
i risk for brostcancerhindelser, analyse-
rades @ven i forhdllande till preoperativ
rokstatus hos sammanlagt 1 016 patien-
ter med invasiv brostcancer. Uppfolj-
ningstiden riknades frin tiden for in-
kludering i studien till en forsta brost-
cancerhindelse, dod oavsett orsak eller
sista uppfoljning for patienter som levde
och ej hade drabbats av recidiv per 1 juli
2014.

Patienterna foljdes upp till 11 &r och
medianuppfoljningstiden var 5,1 &r.
Bland de 1 016 patienterna som inklu-
derades i uppfoljningen konstaterades
122 brostcancerhindelser varav 76 pa-

”Vad vi vet har denna association
mellan rokning och en sdmre prognos
hos AI-behandlade patienter ej
rapporterats tidigare.”

INSAMLING AV INFORMATION
Information om tumdorkarakteristika sa-
som tumérstorlek, lymfengagemang,
histologisk grad samt tumérreceptorsta-
tus samlades in frin PAD-svar. Informa-
tion om brostcancerhindelser — definie-
rade som antingen ett lokalt eller regio-
nalt dterfall, ny brostcancer eller fjirr-
metastaser och dod oavsett orsak — him-
tades fran journaler, PAD-svar, regiona-
la cumérregistret och befolkningsregis-
ter. Information om givna behandlingar
fram till en eventuell brostcancerhin-
delse himtades frin frigeformuliren
samt frin journaler.

Studien var en observationsstudie och
patienterna fick behandling enligt gil-
lande vardprogram.

Patient- och tumérkarakteristika ana-
lyserades i relation till rokstatus preope-
rativt. Rokarna var generellt yngre, vig-
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tienter fick fjirrmetastaser. Totalt dog
97 patienter under uppféljningstiden
och 39 av dessa hade d& ingen rapporte-
rad bristcancerhindelse.

For att utvirdera om preoperativ rok-
status var representativ for rokstatus
dven senare under behandlingen stude-
rades den rapporterade rokstatusen vid
3-6 méinader samt 1 &r postoperativt.
Mindre dn 1 procent av de preoperativa
icke-rokarna rapporterade rokning vid
3-6-ménaders- alternativt 1-drsvisiten,
medan cirka 10 procent av de preopera-
tiva rokarna rapporterade att de ej rokte
vid uppféljningsvisiterna. En majoritet
av patienterna bytte sdlunda inte rok-
status under forsta dret efter brostcan-
ceroperation.

Generellt fann vi ingen signifikant
association mellan preoperativ rokning
och risk for brostcancerhindelser. Rok-

ning var associerat med en 2 gdnger
okad risk for dod oavsett orsak. Ingen
association kunde observeras mellan
rokning och risk for brostcancerhidndel-
ser bland de 257 cellgiftsbehandlade pa-
tienterna. Bland de 639 strilbehandlade
patienterna sdg vi en tendens (P=0.08)
mot en tkad risk for brostcancerhindel-
ser hos rokarna.

SAMRE PROGNOS MED Al

Analyserna av 6verlevnad i relation till
endokrin behandling begrinsades till de
891 patienterna med dstrogenreceptor-
positiva tumérer. Bland yngre patienter
(<50 &r) fann vi ingen signifikant asso-
ciation mellan rokning och prognos var-
ken hos de patienter som fatt TAM eller
de som fact AL

Bland de 309 Al-behandlade patien-
terna (= 50 dr) var rokning ddremot sig-
nifikant associerat med en trefaldigt
okad risk for brostcancerhindelser
(P=0.005) fyrfaldigt ckad risk for fjire-
metastaser (P=0.002) och trefaldig skad
risk for dod (P=0.003). Detta sigs inte i
motsvarande ildre grupp som behand-
lats med TAM (408 patienter, = 50 &r),
se figur 1 och 2. Tendensen till kad risk
for brostcancerhidndelse hos kvinnor som
fate strilbehandling var begrinsad till
den grupp som dven fact Al dir rokarna
hade en fyrfaldigt ckad risk for brost-
cancerhindelse, medan ingen 6kning
sdgs i gruppen som fact strdlbehandling
men inte Al-behandling (1=0.94).

Vad vi vet har denna association mel-
lan rokning och en simre prognos hos
Al-behandlade patienter ej rapporterats
tidigare. Vi kan i nuldget bara speku-
lera kring vilka de bakomliggande me-
kanismerna skulle kunna vara. Rokarna
skiljde sig signifikant frin icke-rokarna
vad gillde flera olika patientkaraktiris-
tika, bland annat antropometriska fak-
torer. Det dr mojligt att dessa, och dven
andra faktorer som inte undersoktes i
den aktuella studien men som ir asso-
cierade med rokning, skulle kunna for-
klara vira resultat. Rokning var dven as-
socierat med hogre frekvens av hormon-
receptornegativa tumorer vilket kan ha
péverkat resultatet.

Nikotin och tobakalkaloider har visats
kunna inhibera 6strogensyntesen via aro-
matasenzymet in vitro. Tumorer som
uppkommit/utvecklats hos rokare kanske
redan har en storre resistens mot Al
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”Eftersom fa patienter slutade roka visar
studien att brostcancerpatienter som roker
behover mer stod och uppmuntran for rok-
avvinjning, dad det alltid lonar sig.”

Studiedata omfattar tyvirr inga data om
tidigare rokvanor dren fore operation och
dirfor gick det inte att bedéma om det
var rokstatus under behandlingen eller
under utvecklingen av tumdren som var
avgorande. Om tumorerna hos rokarna
redan dr Al-resistenta skulle dessa pa-
tienter kunna rekommenderas ta TAM
istillet dd rokning ej var associerat med
simre prognos for TAM-behandlade pa-
tienter.

BOR FA STOD FORROKSTOPP
Rokning skulle dven kunna interagera
med behandling via uppreglering av cy-
tochrome P450 enzymer sisom CYP1A2
som ir involverad bdde i metabolismen
av ostrogen och Als". Rokarna hade en
nédgot kortare duration av endokrin be-
handling, dven detta skulle delvis kunna
forklara vdra resultat". Dock forklarar
det inte varfor inte samma association
mellan rokning och prognos sigs hos pa-
tienterna behandlade med TAM.
Sammanfattningsvis kunde vi kon-
statera att preoperativ rokning i vart pa-
tientmaterial var associerat med en tkad
risk for brostcancerhidndelser och fjirr-
metastaser bland Al-behandlade patien-
ter. D4 enbart en liten del av patienterna
slutade att roka var det inte méjligt att
utvirdera effekten av rokstopp. Resulta-
ten bor bekriftas i ett storre oberoende
material dir dven effekten av rokstopp
utvirderas innan fynden kan ges klinisk
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relevans. Eftersom fi patienter slutade
roka visar studien att brostcancerpatien-
ter som roker behover mer stod och upp-
muntran for rokavvinjning, d& det alleid
l6nar sig. Om resultaten skulle bekriftas
kan rokstatus bli en viktig faktor att ta
hinsyn till vid val av endokrin behand-
ling.
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Karolinska Hematology
— gedigen uppdatering av state
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| borjan av september samlades hematologer
och onkologer for Karolinska Hematology
Seminar. Syftet dr att ge en uppdaterad 6ver-
blick av det senaste inom en rad hematolo-
giska omraden - i ett komprimerat forum.

Vackra Ranés Slott samlade deltagarna till arets Karolinska Hematology Seminar som 6ppnades av professor Magnus Bjérkholm.

o rofessor Magnus Bjorkholm, Karolinska Institutet, hil-

e m 1 n a r sade alla vilkomna. Han uttryckte sin férhoppning att
motet ska vara ett forum for utbyte av erfarenheter.

Dessutom inbjéds deltagarna att vara med och bidra till ut-

formningen av kommande &rs program.

0 t e a r t Dagen bérjade med en uppdatering kring indolenta lym-
fom med professor Martin Dreyling, verksam vid universitets-
sjukhuset i Miinchen.
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Behandling av indolenta lymfom ir ett komplicerat om-
rdde. I gruppen ingér ett flertal diagnoser, bland annat MCL,
HCL, MALT och Mb Waldenstrom men fokus lades vid fol-
likuldra lymfom som utgor cirka en fjirdedel av alla lymfom.
Mediandlder vid diagnos dr 60-65 &r. Majoriteten diagnosti-
seras sent och har di avancerad sjukdom. Mediandverlevnad
ar 15 ¢ill 20 &r och numera kanske dnda upp till 25 &r, for-
klarade han.

— Om ni ska ta med er ndgot frdn denna foreldsning s& ir
det de kommande ESMO-riktlinjerna, forklarade Martin
Dreyling.

Forsta linjens behandling vid follikulart lymfom
En terapeutisk algoritm

Beddmning
Prognos Symtom Patientens prioritet
Stadium Inga Forlangd 6verlevnad
FLIPI 1 eller 2 Ringa Léng remission
Gradering Hot mot liv/organ Hajd livskvalitet

Asymtomatiska fall

/ e valja mellan \

Stor tumorborda

Ringa symtom

Vinta och se Ej cytostatika Immunokemoterapi
Rituximab R-CHOP
Radioimmunoterapi R-CVP

R-bendamustin

Figur 1: ESMO-riktlinjer for férsta linjens behandling av follikulara
lymfom. Dreyling M et al. Newly Diagnosed and Relapsed Follicular
Lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines, Annals of Oncology
27 (Supplement 5): v83-v90, 2016).

Forelisningens fokus var ESMO-riktlinjerna (European So-
ciety for Medical Oncology) som nu har publicerats (figur 1).
De utgor en terapeutisk algoritm dir prognos, grad av sym-
tom samt patientens preferenser/prioriteter utgdr hornstenar
i beddomningen av sjukdomen. Utifrdn bedémning, finns an-
givna behandlingsalternativ. Kortfattat innebir det att vid
asymtomatisk sjukdom utan tumorbérda dr regeln atc av-
vakta. Vid f& symtom anges rituximab och radioimmunote-
rapi som behandlingsalternativ. Vid tung tumérbérda idr den
rekommenderade behandlingen cytostatika i kombination
med rituximab och direfter underhdllsbehandling med ri-
tuximab som monoterapi.

BEHANDLING AV FOLLIKULARA LYMFOM

ESMO ger inte preferens for ndgon enskild form av cytosta-
tikabehandling. De tydliggor dock att R-FM tillhér andra
linjens behandling d& det medfor en ndgot hogre risk for se-
kundira maligniteter. I diskussion med deltagarna far Martin
Dreyling fram att det dr bendamustin som anvinds mest frek-
vent i klinisk praxis. Det ir ett gammalt likemedel som bor-
jade anvindas redan pd 60-talet men som pd grund av pro-
blem i tillverkningsprocessen togs ur produktion for att sedan
dterigen tas i produktion. Bendamustin #r en bifunktionell

68 onkologi i sverige nr 6 — 16

Professor Martin Dreyling, universitetssjukhuset i Minchen, upp-
daterade lyssnarna om indolenta lymfom och uppmanade till
uppmarksamhet pa de nya ESMO-riktlinjerna.

molekyl med en oerhore kritisk doseringsprofil. Man bér inte
overskrida 90 mg/m?2. I USA anvinds upp emot 120 mg/m2,
vilket enligt Martin Dreyling inte ir att rekommendera.

I jaimforelse med R-CHOP och R-CVP sjunker T-cellerna
mer vid behandling med bendamustin. Det finns data som
visar att denna sinkning kan kvarstd i sex manader till ett &r
eller kanske till och med lingre. Detta ir anledningen till att
dosering 6ver 90 mg/m?2 inte ir att rekommendera. Likasg ska
antalet cykler ocksd begrinsas; vanligtvis ges fyra till sex
cykler. For dldre sinks ofta dosen till 70 mg/m?2. Vid behand-
ling med R-CHOP sker initialt en paverkan pa lymfocyterna,
men dir sker oftast en mycket snabbare dterhimtning.

— Det finns starkt vetenskapligt stod for rituximab som un-
derhéllsbehandling efter immunokemoterapi, dock inte i form
av randomiserade studier efter BR induktion, fortydligade han.

Sammanfattningsvis, om man jimfor R-CHOP med ben-
damustin ir effekten likvirdig men bendamustin tolereras
bittre av patienterna — givet att strikta doseringsgrinser halls.
Som kuriosa nimns att de forsta patienterna som fick benda-
mustin fick endast en till tvd cykler och direfter underhdlls-
behandling med rituximab och d& sig man i flera fall patag-
lig effekt av induktionsbehandlingen. Siledes bor fyra cykler
for de flesta vara fulle tillricklige.



I klinisk praxis far uppemot tre fjirdedelar av alla patienter
med follikuldrt lymfom som ska behandlas med cytostatika-
behandling bendamustin. Siffran f6r B-KLL ir liknande.
Martin Dreyling berittade att efter tre till fyra &r kan man
behandla med bendamustin en andra gdng vid eventuella
aterfall. Det ges till dem som tidigare har fict R-CHOP.

Baserat pd klinisk erfarenhet med bendamustin, menar
han att man kanske kan skonja en marginell 6kning av se-
kundira maligniteter om man ser till cirka 1 000 patienter.
Vid indolenta lymfom som har gitt 6ver i blastisk form eller
nist inpd, ir R-CHOP den behandling som rekommenderas.
Finns det tecken till transformation dr budskapet att R-
CHOP ir att foredra.

Det finns en del beligg for att R-CVP idr ndgot mindre
effektivt in R-CHOP. Det stdr dock klart att de som har mest
nytta av underhdllsbehandling med rituximab ir de som in-
itialt svarar bist pd induktionsbehandlingen oavsett typ av
induktionsbehandling.

FLERTALET GENER INBLANDADE
Direfter fick deltagarna ta del av en intressant exposé dver ge-
netik i frigan. Det malades fram en komplex bild dir flertalet
gener dr involverade. Det kan sammanfattas med att det gér
att i viss man identifiera genetisk riskprofil f6r de med hog risk.
I nuliget s& paverkar det inte utformningen av riktlinjer, men
i framtiden #r det mycket méjligt att det kommer att gora det.
En kort 6verblick kring substanser i studier fér behandling

av indolenta lymfom gavs mot slutet av foreldsningen dir data

for flera av dessa kommer att presenteras den nirmaste tiden.
Diribland nimndes CD20-antikroppen obinutuzumab, BTK-
himmaren ibrutinib, proteasomhdmmaren bortezomib samt
BCL-2 himmaren venetoclax.

MDS EN MANGFACETTERAD SJUKDOM

Direke efter lunch hilsade professor Lionel Adés deltagarna
vilkomna for en uppdatering kring myelodysplastiskt syndrom,
MDS. Lionel Adés ir verksam vid sjukhuset Saint Louis i Paris.

Klassificering av MDS ir ett komplicerat kapitel vilket tyd-
liggjordes av en genomgdng av WHO:s olika indelningar un-
der drens lopp. Lionel Adés papekade att namnbyten och for-
indringar i klassificering i viss man komplicerar tolkningen
av studier.

Kunskap kring etiologi for MDS pekar ut cytostatikabe-
handling, strilning och vissa miljofaktorer som mdjliga agens.
Det finns dven en viss drftlig komponent men det kan pévisas
i kanske tv till tre procent av alla MDS-fall. Till exempel idr
mutation i DDX41 associerad med MDS.

Bilden av MDS framstdr som dn mer mangfacetterad nir
genetiska avvikelser vid MDS presenteras. Det ror sig om 111
gener som man funnit i 838 patienter. Det dr s& pass manga
varianter av mutationer att det dr svart att veta vilken gen
som gor vad (figur 2).

Vissa huvudfunktioner har dock kunnat identifieras bland
generna. Bland annat vet vi idag att en del av generna ir in-
volverade i DNA-metylering. Intressant dr att vid sekundir
akut myeloisk leukemi, AML, och likasd vid MDS finns ett

Mutationsfrekvens
Gen N %
TET2 90 %
ASXL1 63 4%
RUNX1 38 9%
P53 33 p% 51 procent av patienter med MDS hade
EZH2 28 6% atminstone en identifierad mutation.
NRAS 16 4%
JAK2 13 3%
ETV6 12 3%
CBL 10 2%
IDH2 9 2%
NPM1 8 2% 52 procent av patienter utan detekterbar
IDH1 6 1% sjukdom hade atminstone en mutation.
KRAS 4 <1%
GNAS 3 <1%
PTPN11 3 <1%
BRAF 2 <1%
PTEN 1 <1%
CDKN2A 1 <1%

Figur 2: Forekomst av mutationer vid MDS.

metyleringsmonster som skiljer sig frin det som man ser vid
primidr AML. Andra gener dr kopplade till histoner, splicing,
transkriptionsfaktorer, tyrosinkinaser etc.

Professor Lionel Adés, verksam vid sjukhuset Saint Louis i Paris, har
MDS som specialomrade och konstaterade dterigen att klassificering
av MDS édr ett komplicerat kapitel.
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« Den genetiska evolutionen vid sekundér AML &r en dynamisk process
som ar formad av flera mutationscykler och selektion.

« Aterkommande genmutationer finns bade i ursprungliga kloner samt
i "dotterkloner”.

Figur 3: Vid MDS sker en evolution av mutationer.

Genetiska mutationer 6kar med stigande &lder. Lionel Adés
berittade att mutationer dven finns hos de som inte har ndgon
hematologisk sjukdom; ndgot som forsvarar grinser vid fast-
stdllande av diagnos. Det dr dock klarlagt/klart att mutatio-
ner tkar risken for utveckling av hematologisk malignitet.
Samtidigt har man inte funnit nigon genetisk mutation i
knappt hilften av alla fall av MDS — och d& dr frigan vad som
driver utvecklingen av sjukdomen?

Lionel Adés beskrev att vid MDS sker en klonal evolution,
en dynamisk process med multipla cykler av mutationer dir
det bildas flera olika sub-kloner. Detta kan vara en del av for-
klaringen till varfor MDS ir sd svért att behandla (figur 3).

For att mojliggora bedomning av sjukdomen anvinds det
s& kallade "International Prognostic Scoring System”. Detta
har anvints under de senaste 20 &ren och dr virdefullt inte
minst for forskning. Samtidigt finns nu ny cytogenetisk klas-
sificering ddr man satt mutationer i relation till éverlevnad
och 6verging till AML. Det finns ett nytt klassificeringssys-
tem vid namn IPSS-R dir man vigt in cytogenetiken i det
ursprungliga klassificeringssystemet. Sammantaget i detta
system tas hinsyn till blaster, HB, ANC, trombocyter och
cytogenetik.

Intressant, pdpekade Lionel Adés, dr att man med denna
indelning kan hitta de individer med hogre risk for AML-
transformation och d& mojliggora paborjan av behandling i
tidigt skede.

— Ju fler mutationer desto simre prognos och hgre sanno-
likhet for att utveckla AML. Cytogenetiken har ocksd identi-
fierat en mutation, SF3B1, som ir associerad med god prognos.

Det nya klassificeringssystemet IPSS-R, anvinds inte kli-
niskt av Lionel Adés, bortsett frin enstaka fall. Det anvinds
i nulidget framforallt i forskningssammanhang. Frigan dr om
de som verkar ha en hogrisk MDS avseende framtida trans-
formation till AML bor {2 transplantation i ett tidigare skede?

BEHANDLING AV MDS

— Hur behandlar vi 18g risk MDS? Forskning visar att livs-
kvalitet #r korrelerad till Hb. Vi behdver ta hinsyn till ane-
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min och behandla den. Patienter som behéver blodtransfu-
sioner har simre prognos och prognosen forsimras med okat
antal transfusioner, slog Lionel Adés fast.

Anemi vid MDS bér behandlas med EPO. I andra hand
immunosuppression, lenalidomid och hypometylerande sub-
stanser, enligt Lionel Adés. Forsta linjens behandling inklu-
derar ESAs (EPO och darbepoetin) samt lenalidomid. Andra
linjens behandling bestdr av immunosuppression (ATG+/-
ciclo) hypometylering, lenalidomid och TGF-beta-himmare,
dir den sistnimnda endast finns tillgdnglig inom ramen for
kliniska studier. Dessa likemedel togs ursprungligen fram
som osteoporoslikemedel men studier fick avbrytas d& det
visade sig att de gav polycytemi. De tvd TGF-beta-himmar-
na som studeras heter sotatercept och luspatercept. Inom kort
kommer data for luspatercept vid MDS att presenteras fran
studien TRIAL.

Behandling med lenalidomid ger paverkan pé cytogenetik
enligt MDS004-studien. Lenalidomid har biverkningar som
neutropeni, trombocytopeni och leukopeni vilket oftast #r
mest uttalat de forsta mdnaderna. Man har sett att lenalido-
mid i tidigt skede kan fordréja 6vergdngen till AML men att
pa fem &rs sike finns egentligen inget beligg for att likemed-
let minskar transformation. Lenalidomid pdskyndar dock inte
overgdng till AML. Beligg finns fér act mutation TPS3 kan
ge en hogre risk for 6verging till AML vid behandling med
just lenalidomid.

— Hur tinker man vid behandling av hog risk MDS? Be-
handling for hogrisk MDS kan bestd av stamcellstransplanta-
tion eller symtomlindring givetvis utifrén patientens dlder
och forutsiteningar, forklarar Lionel Adés.

Studier med azacitidin redogjordes for med blandade re-
sultat. Lionel Adés pitalade att patienter ofta behdver moti-
veras till att genomgd upp till fyra cykler; de vill ofta avbry-
ta tidigare. Det kan vara virt att prova upp till sex cykler.
Han belyste att det inte 4r enkelt alla gdnger. Ar malet kom-
plett remission eller hematologisk forbittring? Eller att for-
linga 6verlevnad? Och hur samspelar dessa variabler och hur
korrelerar de till varandra och olika behandlingsalternativ?

For patienter som stér i ko for transplantation dr det viktigt
att sikerstilla att andelen blaster vid transplantationstillfillet
halls sd ligt som mojligt. Detta uppnds ofta genom behandling
med alkylerande medel. Lionel Adés avslutade med att ge tva
hopp for framtida behandlingar. Det ena dr PD1/PD-L1-him-
mare. Det andra dr CD123-antikroppar. Det finns mycket kvar
att utforska och lira kring sjukdomen MDS.

ITP - TILLBAKABLICK OCH UPPDATERING

Dagens tredje foreldsning dignades dt ITP (immunologisk
trombocytopeni) och den holls av italienaren professor Fran-
cesco Rodeghiero, verksam vid sjukhuset San Bortolo i Vi-
cenza, Italien.

Historien borjade for cirka 100 dr sedan dd en likarstudent
identifierade en patient som led av trombocytopeni. Studen-
ten ville prova att ta bort mjileen vilket gjordes och detta
ledde till skat antal trombocyter. Tanken att mjilten forstor
trombocyter, fick da fiste.

ITP definieras som trombocytantal under 100 x 109/1. Pri-
miir ITP uppvisar normalt antal réda och vita blodkroppar
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"Vid samtliga bedémningar av patienter med misstankt ITP dr det
viktigt att utreda eventuella underliggande sjukdomar”, framholl
professor Francesco Rodeghiero, som till vardags tjanstgor vid sjuk-
huset San Bortolo i italienska Vicenza.

och det finns ingen underliggande sjukdom. Vid sekundir
ITP finns en underliggande sjukdom. Sedan finns det antag-
ligen en glidande gridzon mellan dessa, forklarar Francesco
Rodeghiero.

Patogenesen anses vara forlorad tolerans mot antigenen pa
trombocyterna. Dessa forstors i mjilten. Det finns dven en
minskad trombocytproduktion. Troligtvis finns genetiska
fakrtorer, epigenetiska faktorer samt miljéfaktorer sd som in-
fektioner, vilket kan leda till bristande tolerans. Vid I'TP sker
en okontrollerad expansion av autoreaktiva B-celler samt au-
toreaktiva T-celler.

— ITP ir en ovanlig sjukdom. Cirka 20 procent av I'TP-
patienterna som kommer till hematologen kan de facto vara
sekundira I'TP-patienter. Vid samtliga bedomningar av pa-
tienter med misstinke I'TP édr det viktigt att utreda eventu-
ella underliggande sjukdomar.

UTMANINGARVID ITP

Francesco Rodeghiero pétalade att det finns tre huvudsakliga
utmaningar vid ITP. Dessa dr blodningar, trotthet och sinkt
livskvalitet samt behandlingsrelaterad toxicitet.

Data 6ver allvarliga blodningar presenteras. Intracerebral
blodning férekommer hos cirka 1,4 procent av vuxna med
ITP och hos cirka 0,4 procent av barnen. Andra allvarliga
blodningar férekommer hos cirka tio procent av vuxna och
hos cirka 20 procent av barnen med ITP.

— Patienter med ITP har simre livskvalitet in befolkningen
i genomsnitt, understrok Francesco Rodeghiero.
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Han berittade att behandling med trombopoetinrecep-
toragonister okar livskvaliteten. Men man vet inte hur det
korrelerar till crombocytantalet. Graden av trotthet vid ITP

Behandlingsalgoritm vid ITP

Forsta 3 manaderna

Initial behandling

Méjlig behandlingsalgoritm
vid ITP

Brist pa behandlingssvar mellan 3 och
TPO-ra sannolikt den mest 12 manader (persisterande fas)
skonsamma behandlingen 4== | Konservativ behandling
Riktlinjer begréansar dess
anviandning under kronisk fas Brist pa behandling efter 12
(kronisk fas)
Splenektomi 4==) | Vid otillfredsstéllande behandlingssvar
overvag TPO-ra

otillrickligt svar* ﬂ

Otillrackligt svar*

ﬂ otillrickligt svar*

Splenektomi

/)tillréckligt svar*

/

ﬂ Aterfall eller otillrickligt behandlingssvar*

Annan immunosuppression
Kombinerade behandlingar
Kliniska prévningar

* Bristande behandlingssvar: klinisk
bedémning baserad pé blédningsrisk
oberoende av trombocytantal

Figur 4: Forslag till struktur vid behandling av ITP.

korrelerar till trombocytopeni. Trotthet dr den faktor som
mest paverkar livskvaliteten.

Avseende blodningsproblematiken finns det en bristfillig
korrelation med trombocytantal och blodningssymtom. Det
ir individberoende vid vilken trombocytnivd som blédningar
uppstéar. Behandling mot blédningar baseras siledes frimst
pa kliniken och inte pd exakta trombocytnivier. Mortalitet i
blodningar och infektioner dr ungefir likvirdiga nir man
jimfor flera studier. Siffran ir cirka tre procent for bada ka-
tegorierna. Syftet med behandling av ITP ir att undvika
blédningar och morbiditet samt att dterstilla patientens livs-
kvalitet.

INDELNING OCH BEHANDLING AV ITP

Nyligen gjordes en ny indelning i de olika stadierna av I'TP.
Akut ITP ir frin diagnos till tre manader. Direfter och upp
till ett &r bendmns sjukdomen persisterande I'TP. Efter ett ar
far sjukdomen benimningen kronisk.

Behandlingar vid I'TP inkluderar kortikosteroider, immu-
nosuppression, splenektomi, TPO-ra och cytostatika. Rituxi-
mab anviinds "off label”. Francesco Rodeghiero beskrev en be-
handlingsalgoritm (figur 4).

Huvudmaélet med behandling ir att minska blodningar
och inte att uppnd en definierad nivé av trombocyter. Det ir
viktigt att inte 6verbehandla, forcydligar Francesco Rodeg-
hiero. For kortikosteroider dr biverkningarna beroende av si-
vil dos som tid. Det dr ackumuleringen av likemedel som ger
biverkningar. Det kan sammanfattas i att mer dn 5-10 mg/
dag under ett ar eller hogre dosering under kortare tid kan
ge biverkningar.
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BLICKEN MOT EN ANNAN ARENA - IDROTTENS

OCH PA SIKT FOLKHALSANS...

Professor Arne Ljungqvist, internationell frontfigur i antido-
pingrorelsen inom idrotten och knuten till Karolinska Insti-
tutet, avrundade forsta dagen med en exposé éver vigen fram
till en relativt sett idag dopingfri internationell idrottsro-
relse. Han har tidigare varit verksam som patolog vid KI.

I diskussionerna vicktes det ménga funderingar kring
grinser mellan sjukvird, folkhilsa, friske, sjuke, legalt och
illegalt. Det blev ett tillfille att lyfta blicken. Samtidigt finns
det kopplingar mellan bloddoping och hematologi.

Med fascinerande anekdoter om internationell politik, his-
toriska milstolpar och kulturella skillnader spreds kunskap
kring det omfattande arbete som gjorts inom idrotten for att
sikerstilla att det dr rdtevist, etiskt och inte pd ett vaghalsigt
sitt kopplat till medicinsk skada.

En studie visar att dver tio procent av de produkter som
siljs som kosttillskott innehdller anabola steroider som inte
redovisas i innehéllsforteckningen. Doping dr ett hot som
idag dr mer kopplat till folkhilsan #n till tdvlingsidrotten.

Vid persisterande ITP kan behandling med danazol eller
dapson ges, likasd IVIG. Vid kronisk ITP kan splenektomi,
rituximab och TPO-ra évervigas. Francesco Rodeghiero pépe-
kade dock att hir finns ménga frigetecken kring behandling.

Har nya behandlingar och likemedel utmanat splenek-
tomins roll i behandlingen av ITP? Detta ir en friga som
lyfts. Om man foljer patienter Gver tio ar frin splenektomi
sker det sillan nagot aterfall i sjukdom. Aterfall sker oftast i
tidigt skede efter operation. Samtidigt innebir operation ris-
ker. Det krivs livslinga vaccinationer och patienten méste
vara informerad om myjiltens funktion och noga med att pa-
tala det vid kontakt med sjukvirden. Det kan nimnas att
splenektomerade kan ha en tvd till fyra gdnger ckad risk for
trombos. Detta ska jimforas med ITP i sig som ger en trom-
bosbenigenhet som 6kar med en och en halv ging.

— Splenektomi ir den enda behandlingen som ir kurativ
for tva tredjedelar av ITP-patienterna, understrok Francesco
Rodeghiero.

Rituximab har provats i olika studier med varierande ef-
fekt. Det finns fall ddr unga kvinnor i studier haft mycket
god effekt av ritcuximab. I RITP-studien 4 andra sidan fram-
kom inga fordelar vid behandling med rituximab.

Att stimulera megakaryocyt-produktion dr en ny mojlig
behandlingsvig. Forskning pdgdr med rekombinant TPO, el-
trombopag och romiplostim.

FORBATTRINGAR VID AML
Dag tvé startade med en oversikt kring AML. Denna gavs av
professor Gert Ossenkoppele frin Amsterdam.

Prognosen for patienter med akut myeloisk leukemi, AML,
har forbittrats over tid. Cirka hilften av patienterna botas
idag. En anledning ir bittre likemedel samt stddjande be-
handling, en annan ir bittre allmin hilsa i populationen.
Utifrdn cytogenetik, kan man sia om prognosen som skiljer
sig 4t mellan olika mutationsmonster. Det finns flera olika
mutationer kopplade till AML.
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"Prognosen for patienter med AML har forbattrats over tid”, konstate-
rade professor Gert Ossenkoppele fran Amsterdam i sin dversikt kring
behandlingsmojligheterna vid akut myeloisk leukemi.

— Ofta finns det cirka 30 mutationer i varje AML-fall. Ge-
netiken tydliggor heterogeniteten i sjukdomen, berittade
Gert Ossenkoppele.

Vad tillfér d& denna genetiska kunskap? Tre saker, forkla-
rade han. Det péaverkar klassificeringen av sjukdomen AML,



det mojliggor for behandlingsstrategier anpassade utifrin en-

Behandlingsalgoritm for aldre patienter med AML

skilda patienters riskprofil och det bidrar till utvecklingen av
nya likemedel.

ELN, European Leukemia Net, riskklassificering fran 2016
delar in patienter med AML i tre grupper — gynnsamma, in-

Bed6émning innefattande molekylar klassificering,
ko-morbiditet samt socioekonomisk situation

termediira och svdra. Detta dr en forindring frén tidigare Identifiera Klinisk prévning

indelning dir patienter delades in i fyra grupper. Inom var / ] \
och en av de tre grupperna, finns de olika genetiska varian-

Kandidat for intensiv Ogynnsam prognostisk
behandling profil

Inte kandidat for intensiv

terna beskrivna. Behandlingsstrategier baseras utifrdn dessa ndidat fo
ehandling

tre grupper.
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signifikant fordel avseende Gverlevnad till patienter som sak- samt allogen stameells-

Substanser i kliniska
provningar

Overvig allogen stam-

nar ogynnsam cytogenetik. Gert Ossenkoppele foreslar att
preparatets status som licenspreparat kanske behover ses Gver.
Direfter diskuterades sd kallade FLT3-himmare. Gruppen
inkluderar preparat som crenolanib och quizartinib. Studier
har visat att de har effekt. Gert Ossenkoppele berittade att
kanske kan de vara alternativ pa sike till mer traditionell cy-
tostatikabehandling. Det visade sig att CPX-351, som ir en
liposomal formulering av cytarabin och daunorubicin, i en
studie dir det jimfordes med standard 7 + 3 induktion ir en
mer effektiv behandling for patienter med hogrisk AML.

ALLOGEN STAMCELLSTRANSPLANTATION OKAR

For patienter i den gynnsamma gruppen efter remission, finns
det enligt ELN-riktlinjerna ett antal alternativ, diribland
stamcellstransplantation (SCT). Autolog stamcellstransplanta-
tion dr den bista behandlingsmetoden for de i den interme-
didra AML-riskgruppen. Studier visade att de som fér en au-
tolog stamcellstransplantation istillet for underhillsbehand-
ling efter induktionsbehandling far en tkad 6verlevnad. For
unga patienter, under 40 ar, ir allogen stamcellstransplanta-
tion en fordelaktig behandling.

— Allogena stamcellstransplantationer 6kar mer inom AML
in inom andra hematologiska diagnosgrupper, vilket ir in-
tressant, konstaterade Gert Ossenkoppele.

Vid dterfall efter allogen stamcellstransplantation ir prog-
nosen riktigt ddlig. HOVON-studien utforskar rollen av
transplantation i patienter med svar AML. Hir finns utrym-
me for forbittrade behandlingsalternativ som skulle kunna
gynna denna patientgrupp. Genom en avancerad behand-
lingsregim, med bland annat cyklofosfamid, verkar de forsta
presenterade resultaten lovande. En hypotes ir att cyklofosfa-
mid relativt kort tid efter transplantation kan tinkas minska
risken for dterfall.

Pé 6nskemadl fran deltagare, fordes en diskussion kring den
eventuella rollen av underhéllsbehandling vid AML. Gert
Ossenkoppeles syn ir att det egentligen inte finns ndgon me-
ning med att ge underhéllsbehandling vid AML. Aldre pa-
tienter med AML har simre prognos och de tdl behandling-
arna simre. Detta idr ett bekymmer. Samtidigt har behand-
lingen av idldre med AML pé senare &r forbittrats. Det star

cellstransplantation transplantation

Figur 5: Behandlingsalgoritm vid AML hos dldre patienter.

klart att dven dldre mér bittre med behandling 4n utan be-
handling. Hoppfullt ir att en femtedel av de dldsta AML-pa-
tienterna kan botas och det ir virt att forsoka. Utmaningen ir
att identifiera de dldre som kan tinkas téla tuffare behand-
ling. Han pétalade att den kliniska blicken hir dr av stor vike
liksom att viga in patientens sociala kontext. Det ricker inte
att beakta dlder bara pd pappret (figur 5).

FANYA LAKEMEDEL VID AML

Direfter presenterades ett antal studier som jimfor nyare li-
kemedel. Diribland hypometylerarna decitabin och cytarabin.
Aven data kring cytostatika-likemedlen AZA och CCR
nimndes. Forskning kring behandlingarna LD-Ara-C samt
DNA/ArA-C + lenalidomid nimndes ocksa.

— Det blir intressant att se data frin den pdgdende EORCT-
studien som kan ge svar pd om hypometylerande terapi kan
vara lika effektiv som standard cytostatikabehandling.

P4 temat nya likemedel ir det intressant att notera att det
for AML endast kommit tva nya godkinda likemedel, att jim-
fora med flertalet nya inom de flesta andra hematologiska diag-
nosgrupper. Detta idr lite dystert och det hinger samman med
att vid dterfall i AML far man inte lika minga behandlings-
chanser som man fér vid en del andra hematologiska diagnoser.

Nya likemedel inom AML nimndes oversiktligt, ddri-
bland selinexor, tosedostat, volasertib och monoklonala anti-
kroppar samt epigenetiska modulerare. Det Gert Ossen-
koppele lyfte fram som framtidens behandling ir att baserat
pa genetisk screening skapa riktade behandlingar.

DIFFUST STORCELLIGT B-CELLSLYMFOM

Talarplatsen limnades sedan 6ver till professor Michael
Pfreundschuh, Saarland Universitet i Hamburg. Amnet var
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). Foreldsningen
boérjade med en genomgdng som betydelsen av aalPI (dlders-
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Professor Michael Pfreundschuh, Saarland Universitet i Hamburg,
foreldste om diffust storcelligt B-cellslymfom och presenterade
flera intressanta studier.

justerat internationellt prognostiskt index) har i den sé kall-
lade “rituximab-eran”. Michael Pfreundschuh konstaterade
att aalPI 4r relevant.

Utover kriterierna som utgor aalPl-bedomningen, anser
Michael Pfreundschuh att det kan vara av virde att titta pd
translokationer relaterade till MYC vid bedémning av prog-
nos. Likasd forekomst av dubbla expressorer, GBC och ABC-
DLBCL. For behandling av aggressiva lymfom beskrevs hur
man forsoker hitta limpliga behandlingar i olika linder.

Ectt antal olika studier presenterades. Diribland LNH
03-2B-studien med tvi armar med olika cytostatikabehand-
ling, R-ACVBP och R-CHOP. Hir visade det sig att R-
ACVBP, som ir en mer intensiv behandling, ir bdde mer ef-
fektiv och mer toxisk.

Enligt Michael Pfreundschuh, verkar det som om det dr
bittre med sex cykler R-CHOP in 4tta cykler, detta nir man
vidgt samman resultat frin flera studier. I detta arbete med
att titta pd flera olika studier kunde man skonja stod for att
strdlning verkade vara gynnsamt. En studie (UNFOLDER
21/14-studien) designades for att studera detta och den visade
att tilliggsbehandling med strdlning har gynnsam effekt.
Fler resultat frdn studien dr pd vig.

BOR FA STRALNING DIREKT

Kontentan av detta ir att unga patienter med intermediir risk
DLBCL bor f2 strilning mot den tumdrmassa som finns. Oftast
ges stralningen cirka 4-6 veckor efter cytostatikabehandlingen.

— Rituximab ir viktigare f6r de med hog risk dn for pa-
tienter med ldg risk. Det vill siga att rituximab kan ha mest
positiv effekt for de med hog risk DLBCL, menar Michael
Pfreundschuh.

En intressant notering som han tog upp var att profylax
mot infektion fungerade endast for de som inte fick rituximab.
For unga patienter med hig risk rekommenderar Michael
Pfreundschuh att det ges dtta cykler med R-CHOP-14. Han
stillde sig ndgot frigande om etoposids roll for den patient-
gruppen.

— Intressant dr konsskillnaden som identifierats vid be-
handling med rituximab.

I studier har man sett att ricuximab verkar fungera bittre
hos idldre kvinnor @n hos dldre min. Det visade sig att kvin-
nors utsondring av rituximab sjunker med stigande dlder mer
in vad det gor hos min. En studie (V SEXIE-R-CHOP 14)
utformades for att studera hogre dosering av rituximab hos
min. Genom detta uppnédddes liknande koncentration i blo-
det hos bdda konen och dd sig man att rituximab hjilper min
i lika stor grad som kvinnor.

Slutligen diskuterades D-vitaminets betydelse samt be-
handlingsstrategier pd forskningsniva.

NYA RIKTLINJER VID MYELOM

Den sista foreldsningen dgnades it en uppdatering kring
myelom. Den gavs av professor Hermann Einsele verksam vid
Universitetssjukhuset i Wiirzburg, Tyskland. Forst uppmirk-
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Nya diagnosriktlinjer vid multipelt myelom

Nya IMWG kriterier vid diagnostisering
av multipelt myelom
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Rajkumar, et al., Lancet Oncol 2014

Figur 6: Nya riktlinjer for diagnosklassificering vid utveckling av
multipelt myelom.

sammades deltagarna pd att det nu finns nya kriterier for att
identifiera nir behandling bor inledas.

— De gamla riktlinjerna medforde att en organskada be-
hovde uppstd innan en behandling rekommenderades, for-
medlade Hermann Einsele.

De nya kriterierna tar mer hinsyn till den varierade bild
som myelom kan uppvisa i tidiga skeden (figur 6).

MOLEKYLAR GRUND VID MYELOM
Det finns numera molekyldra grunder for klassificeringen av
multipelt myelom vilket ocksd kan utgéra en grund for rik-
tade behandlingar (figur 7).

— Fordelarna med den molekylira kunskapen dr att man for
patienter kan undvika onddiga behandlingar, erbjuda fler tera-
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Molekylar klassificering vid multipelt myelom
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Figur 7: Forekomst av mutationer vid olika klassificeringar av
multipelt myelom.

pival, méjliggora bittre uppfoljning av behandlingseffekt samt
ge mer individanpassade prognoser, slog Hermann Einsele fast.

Det ir i detta sammanhang relevant, menar han, att titta
pa de 88 genmutationer som ir vanligast vid myelom. Fokus
ir pd gener som kan péverka val av behandling och de som
kan paverka resistens mot behandling. Vid behandling har
man sett att olika kloner av mutationer “selekteras fram enligt
Darwins principer”. Cirka hilften av dem med nydiagnosti-
serat myelom har mutationer som péverkar RAS-signalering.
Denna kunskap 6ppnar upp for forskning kring nya riktade
behandlingar.

Professor Hermann Einsele, verksam vid Universitetssjukhuset i tyska
Wirzburg, bjod pa ny kunskap rérande nar behandling mot myelom
borinledas.

BEHANDLING AV MYELOM
Hermann Einsele pétalar att nya likemedel inte ersitter hog-
dos cytostatikaterapi och autolog stamcellstransplantation
(SCT). Det som nya likemedel kan bidra till ér att fa fler pa-
tienter i remission efter sjdlva transplantationen.

Hur resonerade man om upprepade transplantationer? Her-
mann Einsele menar att om man fir en remission som kvar-

Professor Magnus Bjérkholm, en av de nestorer som kan géra ansprak
pa att vara Sveriges meste hematolog, lotsade dhérarna genom det
digra programmet.
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str i 18 manader efter en enkel transplantation ir det mojligt
att ge en ny transplantation. Likasd om man far en remission
pé tre ar efter en tandemtransplantation kan man ge en ny
transplantation. Det finns ett fatal patienter som genomgér
tre transplantationer och d& ir det ofta mellan fem och tio &r
mellan varje tillfille.

Virt att notera dr att de patienter som svarar daligt pd in-
duktionsbehandling ofta far simre utfall av autolog stamcells-
transplantation. Syftet med att transplantera tidigt dr bland
annat att undvika klonalevolution. Enda sittet att uppnd
langsiktig behandlingseffekt vid myelom ir autolog stamcells-
transplantation.

NY MOJLIG UNDERHALLSBEHANDLING

Nya likemedel kan tinkas fungera som underhéllsbehandling
for att oka sannolikheten for en komplett remission efter
transplantation. Bland annat studeras monoklonala antikrop-
par i detta syfte. Studier som nimndes ir CASTOR-studien
samt CASSIOPEIA-studien. Bortezomib visade sig 6ka pro-
gressionsfri verlevnad (PFS) med sex ménader i en studie.
Andra kandidater for att i framtiden anvindas som under-
héllsbehandling #r lenalidomid och thalidomid.

Det finns en kind mutation som definierar myelom med
synnerligen hog risk, nimligen 17p-deletion (p53-mutation).
I dessa fall ir allogen stamcellstransplantation forsta linjens
behandling. For de patienter som far terfall efter transplanta-
tion finns det numera flertalet nya likemedel som man kan
prova. En oversikt kring dessa inger hopp (figur 8).

Vid avslutningen av den fjortonde upplagan av Karolinska
Hematology Seminar uttryckte deltagarna uppskattning
kring detta informella och samtidigt hogst vetenskapliga fo-
rum som genomfors med stdd av Roche. Det viskades lite i

Ranas Slott i hostlig inramning, idylliskt beldget vid sjon Skedviken.

Behandlingsovervaganden vid forsta aterfall

I Overvig STC/2:a STC om PFS 6ver 18 manader I

Forstalinjens behandling med ny substans

I Aterupprepa eller byt forsta linjens behandling? I

|
Upprepa behandling Byt till annan typ av
efter: ldkemedelsbehandling

PFS mer én 1 &r Kort remission
Inga biverkningar Biverkningsproblem

I Forsta linjens behandling bestod av I
|

1
IMiD baserad regim t ex MPT, CTD, Rd I I Bortezomib-baserad regim, t ex VMP eller VD

Bortezomib-baseradt, t ex IMiD baserad, t ex

-Bortezomib +/- dex « Len/dex
-Bortezomib/PLD* - CyRD

-PAD -CyTD

VCD « Thal-dex

VTD* - Nésta generations
-Pomalidomide/Dex* proteasomhammare

Anpassad utifran: Ludwig et al,, Oncologist 2014

Figur 8: Forslag till behandlingsstrategier vid forsta aterfall i samband
med behandling av multipelt myelom.

binkarna om att fler yngre likare borde sldppas loss frin sina
kliniker for att fa ta del av detta forum for kunskapsutbyte,
och kanske blir det fallet till nista drs mote.

KRISTINA HOGLUND, LAKARE, MEDICINSK SKRIBENT,
KRISTINA@KARSJO.COM
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Lymfatiska maligniteter - nya behandlingsmetoder
och molekylar patologi

Denna kurs arrangeras av Roche och Roche Diagnostics Scandinavia AB

Ulfsunda slott 30 - 31 mars 2017

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste vetenskapliga

ronen inom lymfatiska maligniteter. Malgruppen ar specialister
eller ST-lakare inom hematologi eller onkologi med lymfom/
KLL intresse. Det ar en interaktiv kurs dar deltagarna kommer
att fa ménga maojligheter till diskussioner med kolleger och
kursansvariga.

For utbildningen utgéar en deltagaravgift p& 2 000 kronor.

For de deltagare som énskar logi, bokas detta p4 anmalnings-
blanketten*. Kostnaden for hotellrummet inklusive frukost ar

1 500 kronor och faktureras av Roche AB samtidigt med
deltagaravgiften. Deltagaren bokar och betalar sin resa sjalv.
Roche AB star for alla méaltider under utbildningen.

Med vanlig halsning Roche AB
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Ulla Klinga
Medicinsk projektledare

Daniel Tesfa
Medicinsk terapiomradeschef

Program torsdag 30 mars

09.30-10.00  Samling med kaffe och smorgas

10.00 - 10.10  Valkomna samt praktisk information

10.10 - 12.00  Molekylar patologi och sekvensering
12.00 - 13.00  Lunch

13.15-14.00  B-cellsreceptorn och dess hdmmare samt

BCL2 inhibition
15.00 - 15.30 Kaffe

15.30 - 16.00  forts: B-cellsreceptorn och dess hammare samt
BCL2 inhition
16.00 - 17.00 Nya antikroppar

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

Kursansvariga och foreldsare

Mats Jerkeman, Lund
Birgitta Sander, Stockholm
Bjorn Wahlin, Stockholm
Daniel Molin, Uppsala

Kristina Drott, Lund
Per-Ola Andersson, Boras
Richard Rosenquist, Uppsala

Inbjudan med anmalningsblankett ar utskickad till berorda
Kliniker.

Vid frdgor ar ni valkomna att kontakta Ulla Klinga pé
mobiltelefon 0709-67 01 03 eller e-postadress
ulla.klinga@roche.com

Anmalan, som ar bindande, gor du till:
maria.andersson@roche.com
*Dar kan du aven rekvirera anmalningsblankett.

Vi behover f& in din anmélan senast den 27 februari
2017. Vid avbokning kommer Roche AB att fakturera huvud-
mannen deltagaravgiften samt eventuell kostnad for logi.

Program fredag 31 mars

08.30 - 10.00  Proteasomhd@mmare, imider, epigenetisk behandling
10.00 - 10.30 Kaffe

10.30 - 12.00  Checkpoint-blockad och nya immunterapier

12.00 - 13.00 Lunch

13.00 - 14.30  Checkpoint-blockad och nya immunterapier

14.30 Samling/avslut

Enligt det ramavtal som traffats mellan Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) och
Lakemedelsindustrin skall berérda huvudman och Lakemedelskommittéer informeras
om alla planerade terapiinriktade utbildningar for sjukvardspersonal inom Landstinget.
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DEN - En fallbaserad utbildning for att mota komplexiteten i varden av patienter med Gl-cancer

GlI-Ronden ar en interaktiv, fallbaserad utbildning med
fokus pa verklighetsbaserade patientfall om gastrointestinal
cancer. Den ar framtagen av Roche AB i samarbete med
specialister inom onkologi fran alla onkologiska regioner.

Uthildningen ger en heltdckande bild av de behandlingar
som ar aktuella idag. Den stravar efter att ge deltagarna
okade fardigheter att handlagga patienter med Gl-cancer
pa ett adekvat satt. Den ger ocksa en mojlighet att utbyta
erfarenhet mellan kollegor.

Malgruppen ar fardiga specialister inom onkologi eller
kirurgi och lakare under specialistutbildning.

Syftet med utbildningen ar att fa ett gemensamt synsatt
for behandling av Gl-cancer i hela landet.

Malet med utbildningen &r att varje patient ska erbjudas
en behandling som ger langsta mojliga dverlevnad till basta
mojliga livskvalitet.

Kommentarer fran deltagare vid tidigare
utbildningstillfallen:

”Relevanta kliniska tillampningar.”

”Jattebra med blandning av diskussion
i sma grupper och i helgrupp!”

”Bra arbetsmaterial - Interaktivt.”
”Ett koncept som uppskattas.”
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IBABISE Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se

GRANSKAD OCH

LN (Lipus-nr: 20160128 - GI-Ronden)
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For mer information kontakta Marie Mattisson,
Roche AB via e-post (marie.mattisson@roche.com)
eller telefon 08-726 12 00.
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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)
s Cisplatin/pemetrexed (n=57)
ol J 53°/<3 minskning av den rglativa risken fér.
_ (95% C1,036-0,79) tumorprogression hos patienter med vanliga
& P=0,0015 .
3 mutationer (HR 0,47; 95% Kl 0,34-0,65;
I o AR ) p<0,001)"*
;T_g ) E I
ménadel !
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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 andndéd, 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 BOChIngEI Boehringer Ingelheim Sverige AB Gﬂ@TRHF
| | I

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




Tafinlar. + MeKinist.

(dlabrafenib) (trametinib)

Behandling med Tafinlar + Mekinist i 1:a linjen
pavisar storre 0S effekt dn vid behandling med
BRAF inhibitor i monoterapi

25 manader overlevnad i median

e \ )
=== Tafinlar + Mekinist === Tafinlar + Mekinist
= Tafinlar == Vemurafenib

1.0 1.0 1
74% 0S m
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= _‘% 68% 0S =72 65% 0S
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0.01 Patienter under risk 0.01 Patienter under risk
Tafinlar+Mekinist 211 208 200 187 174 159 144 135 124 112 106 103 88 53 21 3 0 O Tafinlar+Mekinist 352 342 336 311 286 260 245 230 217 198 173 128 68 38 16 5
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Konsekventa dverlevnadsvinster i tva stycken randomiserade kliniska studier'*

COMBI-d COMBI-v

Tafinlar Tafinlar
+ Mekinist + Mekinist

1 ar 0S (% patienter) 68% 65%
2 ar 0S (% patienter) 42% 38%

Median OS 251 18.7 25.6 18.0
manader manader manader manader

N

Tafinlar® (dabrafenib) Rx, F, ATC-kod: LO1XE23

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader.

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning.

Beredningsform: Kapslar & 50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: dabrafenib. Indikation: Dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar dabrafenib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumaren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Tafinlar enligt
lakarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa dem. Tafinlar kan ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Febern kontrolleras med hjalp av febernedsattande
lakemedel. Om patientens feber stiger over eller ar lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2015-09-24.

Mekinist® (trametinib) Rx, EF, ATC-kod: LO1XE25

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader.

'V Detta lakemedel ar féremal for utokad dvervakning.

Beredningsform: Tabletter 4 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma besténdsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib ar avsett fér behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar trametinib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Mekinist enligt
lakarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem. Mekinist kan i kombination med Tafinlar ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Om patientens
feber stiger over eller ar lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjélp av febernedsattande lakemedel. Se Tafinlar SPC avseende dosmodifikationer, Mekinist behéver inte dosmodifieras nar det ges i
kombination med Tafinlar. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2015-08-25.

Referenser: 1. Adapted from Long GV, et al. Lancet. Published online ahead of print May 31, 2015. 2. Adapted from Tafinlar Summary of Product Characteristics; 2015. 3. Tafinlar produktresumé 2015-09-24. 4. Updated OS analysis
COMBI-v, adapted from Caroline Robert oral presentation ECCO 2015.

Om du vill rapportera en biverkan eller oonskad handelse, kontakta biverkningsenheten pa Novartis. Telefon: 08-732 32 00. Postadress: Biverkningsenheten, Novartis, Box 1150, SE-183 11 Taby, Sweden.

NOVARTIS Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby.
oNcoLoGy Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

SE1601426793





