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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 fordubblar

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 2016-05-26.

Afinitor: R F ATC kod: LOTXE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brdstcancer. Afinitor ar indicerat for behandling av hormon-
receptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bréstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination
med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashammare. Neuroendo-
krina tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor &r indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, val eller mattligt differen-
tierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Neuroendokrina tumdrer med ursprung
frén mag-tarmkanalen eller lungorna. Afinitor ar indicerat fér behandling av inoperabel eller metastaserande, vél differentierade (grad 1 eller
grad 2) icke-funktionella neuroendokrina tumérer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller lungorna hos vuxna med progredierad sjukdom.
Njurcellscancer. Afinitor ar indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dér sjukdomen har progredierat under eller
efter behandling med VEGF-hdmmare. Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderi-
vat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil dlder som inte anvander preventivmedel. Varningar
och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunktion, for ytterligare information
se, www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. Forsamrad sarldakning.
Njurfunktionen bor kontrolleras, sarskilt hos patienter med andra riskfaktorer. Prognostiska faktorer vid neuroendokrina tumérer med ursprung
fran mag-tarmkanalen eller lungorna: Hos patienter med icke-funktionella neuroendokrina tumérer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller
lungorna och goda prognostiska faktorer, t ex primartumér i ileum och normala kromogranin A-varden eller avsaknad av skelettpaverkan,
bor en individuell nytta-riskbedémning géras innan behandling med Afinitor pabdrjas. For ytterligare information betréffande: pris, dosering,
varningar, 6vrig forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn 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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Helt ny verksamhet i Vastmanland - ett lyft for alla

Nu dr 2017 ars vdrutgava av Onkologi i Sverige hdir!

tt starta en ny verksamhet ar ett roligt dventyr! Det tycker personalen pa nya Diagnostiskt

Centrum i Vastmanland som pryder omslaget den hdr gangen. Satsningen har inneburit snabb

och effektiv hjalp for patienter som tidigare bollats runt mellan olika enheter och vardgivare.
Folj med till Vasteras pa sidorna 14-20.

Det nya verktyget Patientdversikt prostatacancer ger battre 6verblick av sjukdomsférloppet,
okad kvalitet i motet med ldkaren och storre trygghet for patienten. Det anvdnds nu pa ett
20-tal urolog- och onkologkliniker runt om i Sverige, bland annat pa Gavle Sjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset och Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Onkologi i Sverige presenterar det
nya verktyget — och gruppen som utvecklat det - pa sidorna 26-30.

Det har numret bjuder ocksa pa en gedigen genomgang av det aktuella Idget vad géller behand-
ling av KLL, kronisk lymfatisk leukemi, den vanligaste leukemisjukdomen bland vuxna i Sverige. Det
ar overlakare Mattias Mattson i Uppsala som redogor for de allt battre behandlingsresultaten vid
KLL och skissar pa en intressant framtid med pagdende och planerade studier dar man kombinerar
cytostatika, antikroppar, BCR-hdmmare och bcl-2-hdmmare pa olika satt. Las hans kunskapssam-
manfattning pa sidorna 52-58.

Sjalvklart far vi dven plats med intressanta referat. Pa sidan 32 rapporterar professor Johan Hansson
fran the 13th Annual Meeting med Society for Melanoma Research, SMR, i Boston, och

pa sidan 72 handlar det om multidisciplindra teamkonferenser, MDT, i kolorektalcancervarden. En
av eldsjdlarna, Annika Sjovall, intervjuas av den medicinske skribenten Fredrik Hultgren.

Pa sidan 44 tar vi oss an det hogaktuella och komplexa omradet cervixscreening. Det nya natio-
nella vardprogrammet for att forebygga livmoderhalscancer innebédr namligen stora férandringar
jamfort med tidigare rutiner for denna viktiga cancerférebyggande verksamhet. En rad experter
intervjuas, bland annat professor Joakim Dillner, som menar att det nya screeningprogrammet
kommer att bidra till att ytterligare 50-100 fall av livmoderhalscancer kan férebyggas i Sverige.

Har du forslag eller 6nskemal om innehéll - hor av dig till mig pé gitte@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om givande ldsning!
Gitte Strindlund
Chefredaktor

[ Z SE—

Omslagsfoto: Bjorn Leijon
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NINLARO® (ixazomib)
- den forsta orala
proteasomhammaren'

En behandling som kan tas hemma'’

© Signifikant forlangd progressionsfri dverlevnad med Ninlaro+len+dex jamfort med
placebo+len+dex.™*
» ~6 manaders forlangd PFS for hela studiepopulationen (20,6 vs 14,7 man, HR 0,74, P=0,01)
- -12 manaders forlangd PFS for hogriskpatienter (21,4 vs 9,7 man, HR 0,54, P=0,02)

o Tid till respons 1,1 manad."**

Likartad biverkningsfrekvens som for placebo for allvarliga biverkningar.2***

@ En kapsel en gadng i veckan.****

N I ®

ixazomib kapslar

*len = lenalidomid, dex = dexametason ~ **1,9 man for placebo+len+dex.!  *** 47% i Ninlaro-regimen vs 49% i placebo-regimen.?  **** Doseras en gang i veckan pa dag 1, 8 och 15 en
28-dagars behandlingscykel.!

REF: 1. NINLARO Produktresumé www.fass.se. 2. Moreau et al. N Engl ) Med 2016;374:1621-34.

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

NINLARO® (ixazomih) Hérd kapsel, LO1XX50, Ry, EF. FARMAKOLOGISK GRUPP: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, reversibel proteasomhammare. STYRKA: NINLARO® finns i tre styrkor som
innehaller 2.3, 3, och 4 mg ixazomib. INDIKATION: NINLARO® i kombination med lenalidomid och dexametason &r indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som tidigare
har fatt minst en behandling. DOSERING: NINLARO® administreras tillsammans med lenalidomid och dexametason i en 28-dagars behandlingscykel. Rekommenderad startdos av NINLARO® ar
4 mg som administreras oralt en gang i veckan pa dag 1, 8 och 15. NINLARO® ska tas vid ungefar samma tidpunkt atminstone 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid. Kapseln ska svaljas hel
med vatten. Administrering av lenalidomid och dexametason enligt rekommendation i respektive produktresumé. Behandlingen &r kontinuerlig och ska fortsatta fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Laga trombocyttal har rapporterats hos patienter som behandlats med NINLARO®. Lagst varden forekommer oftast i mitten av cykeln och
aterstalls till basvardet i borjan pa nasta cykel. Trombocyttalet bor dvervakas minst en gang i manaden. Gastrointestinala biverkningar har rapporterats i samband med NINLARO® och har i vissa
fall krdvt behandling. Dosen bor justeras vid allvarliga (grad 3—4) symtom. Utslag har rapporterats vid anvandning av NINLARO® och bdr behandlas med understodjande vard eller dosjustering vid
svarighetsgrad 2 eller hogre. Patienten ska dvervakas avseende symtom pa perifer neuropati. NINLARO® har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvénda maskiner. Trétthet och yrsel
har dock observerats hos patienter som behandlas med NINLARO® och hansyn bor tas till detta vid framforande av fordon eller anvéndning av maskiner. Se dven produktresumeén for de lakemedel
som anvands i kombination med NINLARO®. FORPACKNING: Planboksférpackning innehllande en kapsel. Tre enskilda planboksforpackningar ar forpackade i en kartong. GVRIG INFORMATION:
Subventionsansokan pagar. For fullstéandig information se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 21 november 2016.

ONCOLOGY Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna.  Tel: 08-731 28 00. www.takeda.se SE/IXA/0117/0004
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BELASTA

Pamorelin® (triptorelin) behdver
endast ges var sjatte manad,
vilket avlastar saval patienten
som varden.

6 av 10 patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande
hormonberoende prostatacancer
vill behandlas tva ganger per ar,
istallet for fyra

’ [ ]
Pamorelin

triptorelin : PRIMAR

®

REFERENS 1. European Urology vol 67 (2015), 176-180.

PAMORELIN™ (TRIPTORELIN) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvétska, depotsuspension ar en gonatropinfrisattande hormonanalog (ATC-kod: LO2AEQ4). Pamorelin
3,75 mg ar indicerat for behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox, symptomlindring vid endometrios och som behandling under och efter stralbehandling av
lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer. Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg &r indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer
och som behandling under och efter stralbehandling av lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer. Rekommenderade doser for 3,75 mg triptorelin: 1 injektionsflaska en gang i
manaden, for 11,25 mg triptorelin: 1 injektionsflaska var tolfte vecka, for 22,5 mg triptorelin: 1 injektionsflaska var sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild
intramuskulér injektion. Forsiktighet ar nddvandig hos patienter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos da anvandning av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos
kvinnor bor graviditet uteslutas innan behandlingen pabdrjas. | séllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avslojande av tidigare oupptéckt gonadotrop hypofysadenom.
Det finns dkad risk for depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med kand depression bor dvervakas noggrant. Prostatacancer: | enstaka fall kan sjukdomssymtomen
tillfalligt forvérras p.g.a. en dvergdende okning av serumtestosteronnivaerna. Noggrann dvervakning bor ske under de forsta behandlingsveckorna sarskilt hos patienter med metastaser
i ryggkotor, risk for medullakompression och urinvagsobstruktion. Langvarig androgen deprivation 4r férknippad med en 6kad risk for forlust av benmassa och kan leda till benskérhet och
en Okad risk for frakturer. For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QTférlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra Idkemedel som kan
forlanga QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med Pamorelin pabdrjas. Patienter med en okad risk fér metabola
eller kardiovaskuléra sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling pabérjas och féljas upp under behandlingen. Central pubertas praecox: Vid behandling av barn med progressiv
hjarntumér bor en noggrann och individuell bedomning goras av risker och fordelar. Pseudo pubertas praecox (gonadal eller

adrenal tuméreller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertas praecox (testikeltoxikos, familjér Leydig cell hyperplasi) %

SEN

Innovation for patient care

bor uteslutas. Glidning av femurepifys kan férekomma efter avslutad GnRH-behandling. Pamorelin ar receptbelagt och ingar
i lakemedelsformanen. Texten &r baserad pé& produktresuméer daterade 2015-12-12 (Pamorelin 3,75 mg) 2016-06-22
(Pamorelin 11,25 mg) 2016-06-27 (Pamorelin 22,5 mg). For ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. IPSEN AB, Kista Science Tower, Farégatan 33, 164 51 Kista
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Positivt utlatande for daratumumab

Den europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMA:s) Kommitté for
humanlakemedel (CHMP) har rekommmenderat DARZALEX (daratu-
mumab), i kombination med lenalidomid och dexametason; eller
bortezomib och dexametason for behandling av vuxna patienter
med multipelt myelom (MM) som har fatt dtminstone en tidigare
behandlingslinje.

— CHMP:s positiva yttrande vittnar om de stora framsteg som
gors for behandlingen av multipelt myelom. Pa Janssen arbetar vi
for att forandra vad det innebdr att fa en cancerdiagnos, och vi ser
CHMP:s rekommendation som ett viktigt steg mot att kunna er-
bjuda ytterligare behandlingsalternativ for de patienter som ar
ldmpliga for kombinationsbehandling”, sdger Lars Johansson, VD
for Janssen i Norden.

Kalla: Janssen Cilag
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Intensifierad stralbehandling inte battre
Intensifiering av strdlbehandlingen med kortare behandlingsperiod
ger inte battre behandlingsresultat men daremot 6kade akuta bi-
verkningar. Svara svaljningsbesvdr ar en biverkan som ofta férbises
av patienten och ddr gdllande behandlingsrekommendationer
medfor hdg risk for manga patienter. Detta enligt en avhandling vid
Umead universitet baserad pa den storsta svenska studien i sitt slag.

ARTSCAN é&r en svensk behandlingsstudie av 750 patienter med
huvud-eller halscancer som genomforts vid 12 svenska universitets-
och regionsjukhus. Patienterna i studien har randomiserats mellan
sedvanlig sju veckors behandling och en intensifierad behandling
pa 4,5 veckor med samma slutdos. Resultaten visade att den inten-
sifierade behandlingen medforde dkade akuta biverkningar utan
nagon forbdttrad sjukdomskontroll eller dverlevnadsvinst.

- Studiens resultat har medfort att den intensifierade typen av
behandling i stort sett fasats ut i Sverige, vilket bdde besparar pa-
tienten onddigt lidande och minskar belastningen pa stralbehand-
lingsavdelningarna, sager Karin Soderstréom, som dr éverldkare vid
Cancercentrum pa Norrlands universitetssjukhus och doktorand vid
Institutionen for stralningsvetenskaper.

Karin Soderstréom har i sitt avhandlingsarbete dven undersokt
andra aspekter av stralbehandlingen i undergrupper av studiepo-
pulationen. Bland annat har man funnit att halften av patienterna
som undersdkts ndrmare med svaljningsréntgen minst 15 manader
efter avslutad stralbehandling uppvisar aspiration, ett besvarligt
tillstdnd dér vdtska eller mat hamnar i luftstrupen vid svaljning.

Kalla: Umed universitet
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Nytt satt att avsloja njurcancer
Njurcancer &r en 16msk sjukdom som ofta ger diffusa symtom och

ddrmed &r svar att upptdcka. En ny metod skulle kunna ge en batt-
re bild av tumdrerna.

Hakan Axelson, professor i molekyldr tumorbiologi vid Lunds
universitet, har forskat om cancer hela sitt yrkesliv och har sedan ett
tiotal dr tillbaka fokuserat pa njurcancer.

| Sverige far drygt 1 200 personer diagnosen njurcancer arligen,
ndstan dubbelt sa manga man som kvinnor. I en tredjedel av fallen
har cancern redan spridit sig till andra organ, vilket gor sjukdomen
mycket svdrare att behandla. En anledning ar diffusa symtom, vilket
kan fordréja upptdckten.

Likheter mellan tumorceller och nervceller

Hakan Axelson beskriver hur hans forskning dr ett exempel pa hur
nyfikenhetsdriven grundforskning ibland snabbt kan ta steget till
klinisk anvandning.

Pa ytan av den vanligaste formen av njurtumaorceller, men inte
pa normala njurceller, visade det sig finnas en pump som transpor-
terar ett signaldmne kallat dopamin in i cellen. Fyndet var ovantat,
"verkligen dverraskande”, som Hakan Axelson uttrycker det och han
och kollegan Jennifer Hansson publicerade nyligen resultatet i tid-
skriften Clinical Cancer Research.

Narmare undersdkning visade att sddana dopaminpumpar fanns
pa en annan slags cell i kroppen — pa nervceller i en speciell del av
hjérnan kallad substantia nigra. Nér en person drabbas av Parkinsons
sjukdom dr det just dessa nervceller som har forstorts. Darfor har
neurologer tagit fram ett satt att avbilda dem.

— Det Oppnade majligheten att anvdanda samma avbildnings-
metod for att leta efter njurtumorceller, eftersom de har likadana
transportorer pa ytan.

Infér denna avbildning far patienten en injektion med en mal-
s6kande molekyl som féster enbart pa celler som har mycket av
pumparna pa sin yta. Till malmolekylen &r en svagt radioaktiv isotop
kopplad, som gor att den kan synliggéras med en speciell apparat.

- Med denna typ av avbildning kan vi fdrhoppningsvis se om
tumoren ar spridd och var metastaserna i sadana fall finns. Vi vill
undersdka om metoden ger oss bdttre mojlighet att se tumdrerna,
an den datortomografi som anvands i dag.

Kalla: Cancerfonden



IBRANCE.)
palbociklib

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

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

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

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist
(luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).

Ibrance” (palbociklib), LOTXE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, Rx, EF. Indikation: IBRANCE é&r indicerat fér behandling av hormon-
receptorpositiv (HR +), human epidermal tillvéaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer
i i kombination med en aromatashdmmare samt i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling.
Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande
hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjalpdmne. Anvandning av preparat som innehaller
johannesoért. Varningar och forsiktighet: For ingdende beskrivning av varningar och férsiktighet se www.fass.se Fér dosering, uppgift om
férpackningar och priser samt mer information se www.fass.se. Datum fér dversyn av produktresumén 2016-11

WV Detta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation.
Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 i produktresumén om hur man

IBR-SWE-0019, Feb-2017

Pfizer 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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EU godkanner nytt lakemedel

mot ovanlig lungcancerform

EU-kommissionen har nu godkant Alecensa, ett nytt ldkemedel mot
lungcancer. Det ror sig om ett ldkemedel som ska anvdndas mot
lungcancer som ér av typen icke-smacellig lungcancer (NSCLC), dar
det ocksd finns en mutation i ett protein som heter ALK.

Omkring 5 procent av alla patienter med icke-smdcellig lung-
cancer har en form som kallas ALK-positiv. Den drabbar ofta yngre
och kvinnor varav manga aldrig har rékt. Patienterna blir ocksa
snabbt resistenta mot hittillsvarande behandling och dver halften
far metastaser i hjdrnan inom ett dr nar de behandlas med dagens
standardbehandling. Alecensa (alectinib) dr nu godkantinom EU for
behandling av denna grupp svart sjuka patienter.

Godkdnnandet ar ett sa kallat "villkorat godkdnnande” (conditio-
nal market authorisation) darfor att man anser att Alecensa svarar
mot etticke uppfyllt behov och darfér bor komma ut pd marknaden
sa snart som majligt. Man vill att Roche ska komma in med komplet-
terande data. Darfor forbinder sig Roche att under forsta halvaret
2017 komma in med ytterligare data frdn en pagdende fas lll-studie
dar Alecensa jamfors med en annan ALK-hdmmare (crizotinib).

Godkédnnandet bygger framst pd resultat fran tva fas ll-studier
som visar att hos patienter med avancerad eller metastaserad ALK-
positiv icke-smdcellig lungcancer, vars tumar inte ldngre svarar pa
behandling med crizotinib, krympte tumorerna hos 52 procent av
patienterna. Alecensa forldngde dven tiden utan att sjukdomen for-
varrades med 8,9 manader i median. En sammanslagen analys av
de bdda studierna visade att Alecensa krympte hjdrnmetastaserna
hos 64 procent av de patienter som hade matbara metastaser och
hos 22 procent forsvann metastaserna helt (komplett svar).

Kalla: Roche
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Cancerforskningen ska snabbare

ut i klinik med nya doktorander

EU har gett klartecken till att medfinansiera ett unikt doktorandpro-
gram. Under sin studietid kommer de 16 doktoranderna inte bara
att gora en djupdykning i cancerforskning — som dr den dmnesmas-
siga inriktningen — utan dven skolas i entreprendrs-tank och for-
staelse for klinisk praxis.

Programmet har utformats i samarbete med sjukvdrden och ett
tiotal life science-foretag.

- Det yttersta syftet dr att ge patienter ett langre och halsosam-
mare liv genom att framja implementeringen av nya diagnostiska
och terapeutiska alternativ, forklarar Sara Ek, programansvarig och
professor i immunteknologivid LTH, Lunds universitet och tilldgger:

— Vi rdknar ocksd med att fa ut fler innovationer fran befintlig
forskning.

Programmet stracker sig over flera fakulteter och de internatio-
nellt rekryterade doktoranderna kommer att ha handledare frdn
flera olika omrdden inom cancerforskningen vid Lunds universitet.
Doktoranderna kommer att kunna ga flera gemensamma kurser, i
bland annat entreprendrskap. De kommer ocksa att "skugga” Iékare
och sjukskaterskor och kunna gora praktik pa foretag.

Tanken dr dven att ett gemensamt, brett program kommer att
leda till mer samarbete mellan lundaforskare liksom dkad samverkan
med industri och sjukvard.

Kalla: Lunds universitet
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Bromsbehandling i sikte for

hjarnstamstumorer hos barn

Ponsgliom ar sdllsynta, men mycket elakartade hjarntumarer hos
barn som dr svdra att operera bort eftersom de sitter i hjdrnstam-
men. Uppsalaforskare misstanker att tumarerna utvecklas fran em-
bryonala stamceller i hjdrnstammen - tidigare dn man hittills trott.
Detta banar vdg for nya ldkemedelsbehandlingar som kan bromsa
tumaorens tillvaxt.

—Var forhoppning dr att 6kad kunskap om var tumaorerna uppstar
ska ge oss majlighet att testa fram nya [dkemedel som kan bromsa
tumortillvaxten. Eftersom det ror sig om en heterogen grupp tumo-
rer med manga olika mutationer kan individualiserad terapi vara en
framgangsrik vag att behandla sjukdomen, sdger Fredrik Johansson
Swartling, forskare inom neuro-onkologi vid ScilifeLab/Uppsala
universitet.

Hjdrnstammen dr den del av hjdrnan som kontrollerar manga av
kroppens mest centrala funktioner, till exempel vakenhet, puls och
andning. Darfor gar det inte att operera bort ponsgliom, eller hjarn-
stamsgliom som de ocksa kallas, kirurgiskt eftersom risken att skada
vitala funktioner ar for stor.

I dag behandlas hjdrnstamsgliom med strdlning och cytostatika,
men behandlingsresultaten dr betydligt samre dn vid de flesta andra
barntumaorer ddr stora framsteg gjorts de senaste decennierna. De
flesta av de barn som drabbats av ponsgliom avlider inom ett ar
efter sin diagnos.

Uppsalaforskarna har nyligen upptdckt att tumorutvecklingen
troligtvis startar fran embryonala stamceller i hjarnstammen vilket
ar tidigare an man hittills trott.

- Om vi lyckas hdrma tumorutvecklingen frdn dessa stamceller
kan vi svara pd ndr och var dessa tumaorer uppstar. Det ger oss en
modell som vi genetiskt kan jamféra med biopsier (prover) tagna
fran patienter i ett internationellt samarbete och sedan kan anvan-
da for att testa nya ldkemedel, sdger Geraldine Giraud, postdoktor
och ST-Idkare pad barnonkologen vid Akademiska sjukhuset.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Nya metoder att behandla cancer

Ny forskning visar att bildgivande magnetresonansteknik, MRI, ger
vdsentligt mer information om tumarer an dldre metoder. Det gor det
lattare att skraddarsy behandlingen efter varje cancerpatients sjukdom.

Nu etablerar projektet Skonsam stralbehandling helt nya meto-
der,ddr en individuell cancerbehandling ska ge bade battre resultat
och mindre biverkningar for patienten. Projektet innebdr att MRI-
teknik infors i strdlbehandlingen for fyra patientgrupper pa fyra
universitetssjukhus.

Nu infér Norrlands universitetssjukhus i Umed tekniken i behand-
lingen av canceribdckenregionen, Akademiska sjukhuset i behand-
lingen av cancer i hjdrna och évre delen av huvudet, Sahlgrenska
universitetssjukhuset i behandlingen av cancer i huvud och nacke
och Region Skane i behandlingen av cancer i prostata.

I projektet Skonsam strdlbehandling kraftsamlar svensk sjukvard
och industri for att ta fram en 16sning s att MRI helt ska kunna in-
korporeras i flodet kring stradlbehandling pa sjukhusen. Projektet
finansieras med totalt 28 miljoner kronor, dar innovationsmyndig-
heten Vinnova bidrar med 11,2 miljoner kronor och medverkande
landsting och féretag med resten.

Kalla: Vasterbottens lans landsting
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(nivolumab)

REGIMEN
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+ YERVOY

(ipilimumab)

tumoruttryck av PD-L1.

LANGTIDSOVERLEVNAD'
64°% 2-ars over-
levnad for patienter
i en fas ll-studie

*

FLER PATIENTER MED RESPONS?

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

For behandling av avancerat melanom &r OPDIVO &ven indicerat som monoterapi.

OPDIVO i kombination med YERVQY dr indicerat for behandling av vuxna med
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom*

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

VARAKTIG RESPONS?

69% pagaende responser
hos patienter som avbrutit
behandling pa grund av
biverkningar i en fas llI-
studie

1 HodiFS, Chesney ), 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. Lancet Oncol 2016; 17: 1558-68.
2 LarkinJ, Chiarion-SileniV, Gonzalez R et al. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N Engl ] Med 2015;373:23-34.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,
ATC-kod: LOTXC17. Dosering: 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 ad-
ministrerat intravendst under 90 minuter. Detta foljs av 3 mg/
kg nivolumab administrerad intravendst under 60 minuter var-
annan vecka. Indikationer: OPDIVO ar indicerat for behandling
av vuxna med:

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

VAV 2 Bristol- Myers Squibb

WWW.BMS.SE

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi
« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och
behandling med brentuximabvedotin
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
OPDIVO dr associerat med immunrelaterade biverkningar.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r nédvandig
for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab géras och
kortikosteroider administreras. Patienter bér 6vervakas konti-
nuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning
av OPDIVO kan ske ndr som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med

MARS 2017 1506SE17PR01698-01

hogre frekvens nar nivolumab administrerades i kombination
med ipilimumab jamfért med nivolumab som monoterapi. Me-
lanom: Innan behandling av patienter med snabbt progredie-
rande sjukdom, ska Idkaren évervaga den fordrojda effekten av
OPDIVO. Icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan
behandling av patienter med samre prognostiska faktorer och/
eller aggressiv sjukdom, ska ldkaren évervaga den fordrojda
effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en
eventuellt 6kad risk for akut graft versus host disease (aGVHD)
och transplantationsrelaterad dodlighet hos patienter som
genomgatt allogen stamcellstransplantation efter tidigare
exponering for nivolumab. Nyttan med stamcellstransplan-
tation bor dvervagas fran fall till fall. Férpackningar: 1 injek-
tionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Gvrig information: Rx, EF. For
fullstandig information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa
produktresumé: 27 januari 2017. Bristol-Myers Squibb AB, Tel.
08-704 7100, www.bms.se
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Projekt fran Kl Innovations pa vdg
bli internationell succé mot cancer
Ett projekt fran Kl Innovations har utvecklats till en internationell sats-

ning pa en ny typ av cancerbehandling med naturliga mordarceller
som kan fa stor betydelse for manga patienter.

Ett utvecklingsavtal som kan bli vért flera hundra miljoner kronor
har slutits med det amerikanska bolaget Fate Therapeutics och hu-
vudpersonen dr Kl-forskaren Karl-Johan Malmberg, numera verksam
i Oslo och gdstprofessor vid Karolinska Institutet.

- Utan det proffsiga stddet fran Kl Innovations i ett tidigt skede
hade jag aldrig kommit sd hdrlangt, sdger han. Det har ar ett oerhort
angeldget omrade som kraver en Idngsiktig affarsmdssig satsning dar
vi hoppas kunna gora nytta for svart sjuka cancerpatienter.

Karl-Johan Malmberg har sin forskningsbakgrund pd Karolinska
Institutet dar han tillsammans med pionjdrer pa omradet immunte-
rapi under lang tid utvecklat mojligheterna att anvanda sa kallade
NK-celler, Natural Killer Cells, for att behandla cancerpatienter dar
annan terapi inte haft effekt.

NK-celler dren typ avlymfocyter som ingar i immunforsvaret och
som, enkelt uttryckt, har férmdaga att déda vissa tumorceller och vi-
rusinfekterade celler. Ett av problemen har dock varit att bara en liten
del av de NK-celler som anvants i behandling visat sig vara effektiva
cancerbekdmpare. For att Oka effekten utvecklade Karl-Johan Malm-
berg och hans medarbetare en plattform for att kunna expandera
antalet effektiva NK-celler, en metodik som patenterades med hjalp
av Kl Innovations.

Nu fortsdtter utvecklingsarbetet i samarbete med forskare vid
Fate Therapeutics ddr avtalet slutits med motsvarigheten till Kl Inno-
vations i Oslo, Inven2. Ett av malen dr att fa fram kostnadseffektivare
behandlingar an tidigare terapier som bygger pa immunterapi.

— Pa den har nivan behovs en industriell part for att komma vi-
dare och det har ger oss fantastiska majligheter, sdger Karl-Johan
Malmberg. Nu kan vi inte bara forbattra NK-cellernas kraft, vi kan
ocksa fa fram stora mangder NK-celler som dr sdrskilt anpassade for
patienternas olika tumdrsjukdomar.

Kalla: Karolinska Institutet Innovations
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Ny behandling gor att fler barn

overlever aggressiv cancerform

Forskare fran Karolinska Institutet och Karolinska Universitetssjukhu-
set har tillsammans med ett internationellt forskarlag genomfért en
klinisk studie pa en ny behandling mot hégriskneuroblastom, en
mycket aggressiv cancerform som framst drabbar smd barn. Resul-
taten visar att den nya behandlingen bade okar éverlevnaden och
minskar biverkningarna hos barnen.

Neuroblastom drabbar sma barn, ofta fore tva ars alder. Sjukdo-
men uppstar i det sympatiska nervsystemet, ofta i buken i binjurarnas
inre del och i nervvdvnaden utefter ryggraden. Ungefar 20 svenska
barn om aret far diagnosen, vilket gor att samverkan mellan lander
ar viktig for att studierna ska bli tillrackligt stora och forskningen om
nya behandlingar ga framat.

— Det skulle ta minst ett sekel att gora en likadan studie enbart i
Sverige. Internationellt och multidisciplindrt samarbete dr nédvandigt
for att Oka Overlevnaden inom barncancer. Samarbetet krdver resur-
ser och uthallighet och Barncancerfondens stdd har en stor roll i
utvecklingen av de nya behandlingarna, sdger Per Kogner, dverla-
kare och professor i pediatrisk onkologi, som lett den svenska delen
av studien.

Den behandling som nu testats dr den nya ldkemedelskombina-
tionen busulfan-melphalan, som ges i hoga doser foljt av stamcells-
transplantation. Totalt ingick 1 347 barn frdn 18 ldnder i en sd kallad
fas 3-studie, varav 598 barn slumpvis valdes ut fér behandling med
busulfan-melphalan eller den tidigare standardbehandlingen. Over-
levnaden for barnen med den nya behandlingen ¢kade enligt fors-
karna fran 38 procent till 50 procent, medan risken for livshotande
biverkningar minskade fran 10 procent till 4 procent.

Kélla: Barncancerfonden
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Nya fas lll-data: Signifikant battre

overlevnad vid myelom med Kyprolis

Vdrldens forsta och hittills enda fas lll-studie som jamfor proteasom-
hdmmare visar att Kyprolis (carfilzomib) forbattrar den totala dverlev-
naden signifikant jdmfort med det dldre lakemedlet Velcade (borte-
zomib) hos patienter med refraktdr eller relapserande myelom.

- Vi vet fran tidigare studier att Kyprolis forlanger tiden till ndsta
aterfall i sjukdomen, men nu ser vi ocksa en substantiell skillnad i total
overlevnad, sédger Cecilie Hveding Blimark, hematolog och myelom-
expert, verksam vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Myelom dr en form av benmdrgscancer som i Sverige drabbar
omkring 600 personer per ar. Da sjukdomen inte kan botas syftar
behandlingen till att bromsa foérloppet och mildra symtomen. Tack
vare modern myelombehandling kan mdnga patienter leva lange
med god livskvalitet, men forr eller senare far i stort sett alla patien-
ter aterfall och fér mdnga upphor behandlingen att verka. Kyprolis
aren sd kallad proteasomhammare for behandling av patienter med
myelom som fdtt dterfall efter tidigare behandling av sjukdomen.

Den aktuella analysen dr en planerad interimsanalys med avse-
ende pa total 6verlevnad (OS = Overall Survival) fran fas lll-studien
ENDEAVOR, som visar att Kyprolis i kombination med dexametason
forlanger dverlevnaden med 7,6 manader jamfort med bortezomib
och dexametason.

— Det @r en ovdrderlig forbattring fér manga patienter med en
obotlig sjukdom som myelom, séger Cecilie Hveding Blimark.

Kalla: Amgen
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NY INDIKATION!

Ny forbattre
behandling vid aterfz

likule

av o

rt lymfom

Ny behandlingsmadjlighet dubblerar den progressionsfria 6verlevnhaden.’

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

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

gruppen.’

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

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

med bendamustin, narmast halverade sin risk for

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

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

48%

riskreduktion

Progressionsfri 6verlevnad (%)

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

Tid (manader)

GAZYVARO

obinutuzumab

* Observationstiden i Gazyvaroarmen var 21,9 manader i median.
Referenser: 1. Sehn LH, et al. Lancet Oncol 17 (2016):1081-93. 2. Casulo C, et al. J Clin Oncol 2015; 33:2516-2522. 3. Fass.se

GAZYVARO® (obinutuzumab) 1000 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Monoklonal antikropp LO1XC02 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2016-06-13.
Indikationer: KLL: GAZYVARO i kombination med klorambucil &r indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och
med komorbiditer dar fulldos fludarabinbaserad behandling inte &r Iamplig. Follikulart lymfom: Gazyvaro i kombination med bendamustin foljt av underhallsbehandling
med Gazyvaro &r indicerat for behandling av patienter med follikulara lymfom (FL) som inte svarat eller progredierat under eller upp till 6 manader efter behandling
med rituximab eller rituximabinnehallande behandling. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpadmne som ingar i [6sningen.
Forpackningar: Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 1000 mg (25 mg/ml). For priser och fullstandig information se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 1200.

Detta ldkemedel ar foremal for utékad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal upp-

manas att rapportera varje misstankt biverkning. Rapporteringen ska goras till Lékemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche pa sverige.medinfo@

roche.com eller via telefon 08-726 12 00.

SE.GAZ.16.06.03

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

Nytt Diagnostiskt Centrum i Vistmanland

”Nu slipper patienter
ollas runt”

Att kdnna sig sjuk utan att veta vad som ar fel, och skickas runt mellan olika vardenheter
i veckor och manader kan vara som en mardrom, fast verklig. Den upplevelsen slipper nu
manga i Vastmanland sedan medicinkliniken i Vasteras har 6ppnat den nya mottagningen

Diagnostiskt Centrum.

— Antligen kan vi snabbt och effektivt hjilpa de patienter som tidigare bollades runt.
Det kdanns fantastiskt, sager éverldakare Maria Eckerrot.

Personer som har allvarliga men ospe-
cifika symtom — som of6rklarad vikt-
nedgéing, hog feber, ryggvirk och stark
trotthet — utreds ofta inom primarvar-
den. De kan da fa vinta vecko- och ma-
nadsvis mellan olika undersékningar
och pa resultaten av dessa. En annan
patientgrupp som kan riaka ut for linga
vintetider med utdragen oro och oviss-
het under utredningsprocessen ir de
vars symtom inte riktigt “passar in” na-
gonstans i vardstrukturen. De blir ofta
skickade fram och tillbaka mellan olika
sjukhuskliniker och andra vardenheter.
Detta kan dven drabba patienter som
diagnostiserats med cancer utan att pri-
mirtumoren kunnat hittas.

Nir regeringens satsning pa standar-
diserade vardférlopp kom, uppstod
mojligheten att forbittra for patienter

14 onkologi i sverige nr 2 — 17

som tidigare bollades runt. I ett projekt
dir flera kliniker samarbetade utveck-
lades idén om Diagnostiskt Centrum.
Och i slutet av augusti 2016 6ppnades
den nya mottagningen med hjilp av cir-
ka tre miljoner kronor per ar fran med-
len f6r standardiserade vardforlopp.
Till Diagnostiskt Centrum kan vérd-
centraler och andra sjukhuskliniker i
hela linet remittera patienter med

e allvarliga ospecifika symtom som kan
bero pi cancer,

e cancer med okidnd primirtumor, och
* misstinkt malignt lymfom (utom dem

som utgar frain huvud och hals, dessa
utreder 6ronkliniken).

Merparten av patienterna kommer
pa remiss fran vardcentralen och ritt
manga dven fran akuten. Teoretiskt sett
skulle patienter dven kunna utnyttja pa-
tientlagens mojlighet att soka till mot-
tagningen pa egen hand, genom sa
kallad egen remiss, men dnnu har ingen
gjort det och de ansvariga hoppas att
ingen kommer att vilja gbra det framo-
ver hellet.

— Det beror bland annat pa att vi vill
att vissa basala undersokningar ska vara
gjorda innan patienten kommer hit, f6r-
klarar Maria Eckerrot, 6verlikare och
ansvarig for Diagnostiskt Centrum.

Overlakare och hematolog
Maria Eckerrot dr verksamhetsansvarig
vid Diagnostiskt Centrum.






Att starta en ny verksamhet &r ett roligt dventyr, tycker personalen vid Diagnostiskt Centrum. Fran vanster: Anette Amsler, underskéterska,
Helena Granstam-Bjorneklett, dverldkare, Romy Svensson Alldén, kontaktsjukskoterska, och Maria Eckerrot, dverldkare.

— Bra forberedelser ger mer effektiva
utredningar. Férutom att ta basala pro-
ver dr det ocksa viktigt att remitterande
vardgivare informerar patienten om att
kallelsen hit kan komma snabbt och att
utredningen gors med kort varsel. Vi
vill kunna na patienten enkelt och att
patienten dr beredd pé det snabba ut-
redningsforloppet.

— Hittills har remisserna for det
mesta haft god kvalitet och vi har kun-
nat ta hand om de flesta. Diagnostiskt
Centrum hjilper dven till med utred-
ning av inneliggande patienter och
ibland kan dé patienten skrivas hem
snabbare och utredningen fortsitter
hos oss.

SNALLARE AN DR. HOUSE

Onkologi i Sveriges reporter och fotograf
besoker mottagningen en vinterdag
ndr snala vindar blaser 6ver de stora
parkeringsytorna framfor fore detta
Centrallasarettet, numer Vistmanlands
sjukhus, Visteras. Lokalmissigt utgors
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”Nidir en remiss kommer hit, gor teamet
vanligen en bedomning samma dag.
Ofta kan patienten kallas redan till

morgonen ddirpa.”

Diagnostiskt Centrum av en korridor-
snutt med ett mottagningsrum, ett
samtalsrum och en expedition modell
“glasbur” som ir verksamhetens sam-
bandscentral.

Personalstyrkan vid Diagnostiskt
Centrum bestar av kontaktsjukskoter-
ska, underskoterska och ST-ldkare, alla
tre pa heltid, samt pd deltid onkolog,
hematolog och sekreterare. De onko-
log- och hematologspecialister som tu-
ras om att jobba hir dr nagra av de mest
erfarna specialisterna vid sina respek-
tive kliniker.

De som denna dag tar sig tid att sit-
ta ned for en stunds intervjusamtal ér,

forutom Maria Eckerrot, Helena Gran-
stam-Bjorneklett, 6verlikare i onkolo-
gi, och Romy Svensson Alldén, kon-
taktsjukskoterska.

Nir en remiss kommer hit, gor tea-
met vanligen en bedémning samma dag,
Ofta kan patienten kallas redan till mor-
gonen dirpa. Kontaktsjukskoterskan
moter patienten och berittar lite om vad
som kommer att hinda. Patienten far
traffa ST-likaren som gor en noggrann
undersokning. Vid tiotiden varje for-

Nar en remiss kommer in, gér teamet
vanligen en beddmning samma dag.
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middag triffas ST-likaren, specialister-
na och kontaktsjukskoterskan for att ga
igenom remisser och pagaende utred-
ningar. Den nya patientens utredning
planeras. Reporterns friga om eventu-
ella likheter med det medicinska myste-
rielosandet i T'V-serien om det cyniska
diagnostikgeniet Dr. House vicker viss
munterhet.

— Vi ir snillare 4n Dr. House, men
minst lika kluriga. Det hir dr ett team-
arbete. Vi slar vara kloka huvuden
ihop! sdger Maria Eckerrot.

— Nir det giller prover forsoker vi
anvinda var erfarenhet och vart sunda
fornuft och inte smilla av allt pa en
gang utan borja exempelvis med vissa
cancermarkorer for att kunna smalna
av utredningen.

Utredningarna gors polikliniskt.
Om en utredningspatient behover en
sangplats till exempel for hjilp med
laxering infor en koloskopi sa ordnar
man det pa den intilliggande blodmag-
tarmavdelningen.

Mottagningen har vanligen mellan
fem och tio pagiende utredningar i
gang samtidigt. En gang i veckan dis-
kuteras aktuella patientfall vid en mul-
tidisciplindr konferens dir foretridare
for patologi, radiologi, onkologi, hema-
tologi och andra specialiteter liksom
kontaktsjukskoterskan deltar. De tar
upp allt ifran utredningsplanering och
diagnostik till aktuella problem som
patienten behdver hjilp med, exempel-
vis somnsvarigheter och smirta.

”En viktig madlsdttning dr att utredningen
ska gd snabbt sd att patienten utan onodig
fordrojning fair ett diagnosbesked och
information om fortsatt behandling.”

SAMARBETE OCH SAMORDNING

Diagnostiskt Centrum har byggt upp
ett kontaktnit med andra mottagningar
som gor det enkelt att boka tider for de
olika undersokningar som ska goras.
Kontaktsjukskoterskan ringer runt och
bokar och gor i ordning ett tidsschema
for utredningen. Patienten far ett infor-
mationsblad om utredningsgangen, un-
dersokningstider och telefonnummer.

En viktig malsdttning dr att utred-
ningen ska ga snabbt sa att patienten
utan onodig fordrojning far ett diag-
nosbesked och information om fortsatt
behandling.

— Jag forsoker samordna undersok-
ningstiderna sa langt mojligt eftersom
patienterna kan ha ling resvig till sjuk-
huset. I manga fall kan flera undersok-
ningar goras samma dag, berittar kon-
taktsjukskoterskan Romy Svensson All-
dén.
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Det finns ingen kurator knuten till
Diagnostiskt Centrum och personalen
tycker inte heller att det verkar behovas.

— Patienterna dr hos oss sd kort tid
och verkar tycka att det dr en tillricklig
trygghet att de vet att de kan kontakta
mig. Det dr sedan, under behandlings-
tid och rehabilitering som kuratorstod
behovs, siger Romy Svensson Alldén.

Aven om symtomorsaken i ett fatal
fall forblir okéind sa far majoriteten av
patienterna en diagnos efter utredning-
en hos Diagnostiskt Centrum. Ofta
handlar det om cancerdiagnoser, men
Diagnostiskt Centrum har dven diag-
nostiserat bland annat reumatologiska
sjukdomar och svira infektioner.

Diagnostiskt Centrum sldpper inte
taget om patienten utan att forst se till
att det finns en vl férankrad plan for
den fortsatta behandlingen hos limplig
vardgivare. Patienten far med sig pir-

Kontaktsjukskoterskan Romy Svensson Alldén
ar patientens fasta punkt under utredningen
vid Diagnostiskt Centrum.

men ”Min vardplan” med information
om diagnosen samt kontaktuppgifter
om den klinik som tar 6ver och bokade
tider dir.

BARA POSITIVA ERFARENHETER HITTILLS
Det dr med stor entusiasm som trion
berittar om mottagningens forsta ma-
nader.

—Det ir jittespinnande att vara med
och bygga upp en ny verksamhet fran
grunden. Fore starten hade vi ju ingen
aning om vilket genomslag detta skulle
fa, men antalet remisser har hittills
hamnat pa en hanterlig niva, med un-
gefir en ny remiss om dagen, berittar
onkologoverlikare Helena Granstam-
Bjorneklett.

— Antalet cancerpatienter har okat
starkt pa senare ar och vi far tillgang
till allt fler effektiva behandlingar. Inte
minst av dessa skél dr det mycket vir-
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defullt att dven patienter med otydliga
symtom kan fa ett snabbt omhinderta-
gande.

Romy Svensson Alldén framhaller
betydelsen av att Diagnostiskt Centrum
fokuserar pa en effektiv diagnostisk
process och samlar ithop resurserna for
att astadkomma detta:

— Pa det sittet kan vi snabba upp ti-
den fram till diagnos och behandling
med flera manader i vissa fall. Det dr
fantastiskt att det gar att géra sa myck-
et med sd sma medel!

Diagnostiskt Centrum drivs som ett
tvaarigt projekt med hjilp av anslagen
for standardiserade vardforlopp och
kommer att utvirderas. Maria Eckerrot
tror och hoppas att verksamheten
kommer att permanentas nir projekt-
tiden dr slut:

— Jag har svart att tro att man skulle
vilja skrota detta. Att effektivisera ut-
redningarna minskar vintetid och oné-
digt lidande for patienterna, men mas-
te ocksa spara pengar for manga vard-
givare inom landstinget och for lands-
tinget som helhet.

HELENE WALLSKAR
FOTO: BJORN LEIJON

DIAGNOSTISKT CENTRUM,
POLIKLINISK MOTTAGNING

Startade: Augusti 2016
Verksamhetshef: Maria Eckerrot

Bemanning: 1 ST-lakare pa heltid, 1
kontaktsjukskoterska pa heltid och 1
underskoterska pa heltid. Pa deltid:
Onkologer, hematologer och sekre-
terare.

Omfattning: | genomsnitt en ny re-
miss om dagen. Vanligen 5-10 paga-
ende utredningar.

"Antalet cancerpatienter har 6kat starkt
pa senare ar och vi far tillgang till allt fler
effektiva behandlingar. Inte minst darfoér

ar det mycket vardefullt att dven patienter
med otydliga symtom kan fa ett snabbt
omhdndertagande”’, framhaller 6verldkare
Helena Granstam-Bjorneklett, har tillsam-
mans med kontaktsjukskdterskan

Romy Svensson Alldén.
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Hogt ER-beta-uttryck starkt
skyddande mot aterfall hos de
kvinnor som fatt cytostatika

i ‘J”l/f i

— intressanta nya fynd fran Lund om behandling mot bréstcancer

ER-betas roll i bréstcancer kompliceras av att den forekommer i olika isoformer med
potentiellt olika roller, samt att det saknas standardiserade undersékningssatt. Det skriver
Karin Elebro, disputerad specialistlakare i plastikkirurgi i Lund, om vad som antas vara
den forsta studie om tumormarkdren ER-beta i relation till svar pa cytostatikabehandling.
Da detta ar en observationsstudie menar hon att det vore av intresse att undersoka hogt
mot ldgt ER-beta-uttryck i brostcancervavnad fradn redan genomférda randomiserade lake-
medelsprévningar. | dessa skulle man battre kunna utréna ER-beta-uttryckets betydelse
hos cellgiftsbehandlade patienter jamfért med dem som inte erhallit cytostatika.
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rostcancer dr en vanlig cancersjukdom med forhal-
Blandevis god 6verlevnad, i Sverige 90 procent pa fem

ars sikt'. Ar 2014 6verskred antalet kvinnor i Sverige
som behandlas eller har behandlats f6r brostcancer for for-
sta gangen 100 000'. Saledes lever manga kvinnor med en
brostcancerdiagnos, som kan innebira ett hot mot liv och
hilsa och paverka kvinnans identitet och livskvalitet. Det
ar darfor viktigt att forbéttra behandlingen, sd att varje en-
skild kvinna far en effektiv behandling som forbattrar hen-
nes prognos, samtidigt som 6verbehandling — det vill siga
behandling som ges utan att forbittra prognosen — undviks
och att ogynnsamma sidoeffekter minimeras.

Visammanfattar hir var studie som nyligen publicerades
iden vilkidnda amerikanska tidskriften Clinical Cancer Re-
search’. Studien fokuserar pa en tumérmarkor vid namn
ostrogenreceptor beta i forhallande till prognos och be-
handlingssvar vid brostcancer.

FLERA OLIKA TUMORMARKORER

Tumormarkorer anvinds i kliniken for att dela in brostcan-
cer i olika subtyper som visats ha olika prognos. For brost-
cancer ir de huvudsakliga tumormarkorerna 6strogenre-
ceptor alfa, (ER-alfa), progesteronreceptor, (PR), och hu-
man epidermal growth factor-2 (HER2). Pa bas av bland
annat dessa markorer, storlek och férekomst av lymfkortel-
metastaser, beslutas om kvinnan ska fa kompletterande be-
handling eller inte, utéver kirurgi. Den vanligaste uttryckta
tumormarkoren som anvinds i dagens sjukvard dr ER-alfa.
Ungefir 85 procent av invasiv brostcancer i Sverige uttryck-
er ER-alfa i mer 4n 10 procent av tumorcellerna’. Den kall-
las da for ER-positiv brostcancer. Eftersom ER-alfa dr den
enda 6strogenreceptorn i kliniskt bruk brukar “alfa” ute-
limnas ur benimningen. ER-alfa stimuleras av det kvinn-
liga konshormonet 6strogen. De tumorer som uttrycker
ER-alfa tillvixer i ndrvaro av 6strogen, vilket dr grunden
till att kvinnor med ER-positiv brostcancer far antihormo-
nell tablettbehandling, som himmar tumérens tillvixt. Ut-
over ER-alfa finns Ostrogenreceptor beta, ER-beta, som
uppticktes forst 1996°. ER-beta har sedan dess identifierats
ialla brostcancersubtyper och anses ha en himnande effekt
pa ER-alfa-driven tumértillvixt’. Ut6ver 6strogen, stimu-
leras ER-beta av vixtostrogener och det finns dven agonis-
tiska likemedel under tidig utveckling specifikt riktade mot
ER-beta””. ER-beta har framfor allt utforskats som en mar-
kor som skulle kunna ha tilliggsvirde for svar pa endokrin
behandling, och studier har dven rapporterat bra behand-
lingssvar hos kvinnor med ER-alfa negativa, ER-beta-po-
sitiva tumorer®. ER-betas roll i brostcancer kompliceras av
att den forekommer i olika isoformer med potentiellt olika
roller, samt avsaknad av standardiserade underséknings-
sitt’. Vad vi kinner till har det inte tidigare genomforts na-
gon ingaende studie i relation till svar pa cellgiftsbehand-
ling.
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"Vifann att hogt ER-beta-
uttryck var associerat med
hogre alder vid diagnos och
faktorer som anses prognos-
tiskt gynnsamma; liten tumor-
storlek, lag histologisk grad
samt hog andel friska lymf-
kortlar i armhalan.”

FUNKTIONELL ISOFORM UNDERSOKT

I den aktuella studien har vi undersokt tumoruttrycket av
den forst identifierade ER-beta isoform 1, som har rappor-
terats som den enda fullt funktionella isoformen’. Studie-
populationen kommer fran den prospektiva observations-
studien BC-blod i Lund, frin vilken vi tidigare rapporterat
om rokning i férhallande till svar pa endokrin behandling”.
BC-blodstudien dr en pagaende studie som inkluderar kvin-
not med en forsta brostcancer. I den aktuella studien inklu-
derades 1 026 kvinnor med invasiv brostcancer och med
kirurgi som forsta behandling (det vill siga ingen preope-
rativ behandling). De inkluderades mellan 2002 och 2012
och foljdes till 2014, i median fem ar.

Fran tumoren kunde vi analysera andra tumormarkorer
in de i som i dagsldget anvinds i klinisk praxis. I denna stu-
die undersokte vi hogt eller lagt proteinuttryck av ER-beta.
Hogt uttryck definierades som 6ver 75 procent positiva tu-
morkdrnor (n=622 av 911, 73 procent). Kvinnans tumorut-
tryck av ER-beta (hogt/lagt) relaterades till den informa-
tion som insamlats fran enkiter och till de kroppsmatt som
togs vid inskrivning fére operation, samt till tumorens ut-
tryck av kliniskt etablerade tumérmarkorer. Kvinnans tu-
moruttryck av ER-beta analyserades sedan vidare i forhal-
lande till hennes risk att fa dterfall i sin brostcancer (lokala
eller regionala aterfall i brost eller i lymfkortlar i armhalan,
samt spridd metastatisk sjukdom) under uppfoljningstiden.
Dessa analyser justerades direfter for alder och etablerade
prognostiska faktorer samt for behandling, for att ge en sa
rittvisande bild som mojligt av ER-betas specifika bety-
delse for prognos.

FARRE ATERFALL MED HOGT ER-BETA-UTTRYCK

Vi fann att hégt ER-beta-uttryck var associerat med hogre
alder vid diagnos och faktorer som anses prognostiskt
gynnsamma; liten tumorstorlek, lag histologisk grad samt
hog andel friska lymfkortlar i armhalan. Hogt ER-beta-ut-
tryck var dven associerat med liten broststorlek men inte
med 6vriga kroppsmatt saisom body mass index, BMI, eller
midje-hoft-matt. Under uppfoljningsperioden i hela studie-
populationen sags firre aterfall hos kvinnor vars tumorer
hade hogt ER-beta-uttryck jimfort med lagt ER-beta-ut-
tryck (hazardkvot [HR] 0,60; 95 procent konfidensintervall
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[KT] 0,41-0,89; P=0,010 justerat for alder, tumorkarakti-
ristika och behandling). Mest uttalad var denna gynnsamma
effekt bland kvinnor vars tumorer var ER-alfa-negativa
(justerad HR 0,30; 95 procent KI 0,12-0,76; P=0,012).

For att studera betydelsen av ER-beta-uttryck for behand-
lingssvar, analyserades studiepopulationen indelad i grupper
efter behandlingstyp. ER-beta-uttryckets betydelse for risk
for aterfall jimfordes sedan inom respektive behandlings-
grupp. Vi hade forvintat oss att ER-beta-uttrycket skulle
medfora olika prognos hos de kvinnor som fatt endokrin
behandling, sasom visats i tidigare studier. Sa var dock inte
fallet. Istillet var hogt ER-beta-uttryck starkt skyddande
mot aterfall hos de kvinnor som fatt cellgifter (justerad HR
0,31; 95 procent KI, 0,15-0,64; P=0,002). ER-beta-uttryck-
et paverkade inte risken for aterfall bland kvinnor som inte
fatt cellgifter eller hos kvinnor som fatt endokrin behand-
ling.

Vara resultat dr i linje med en tidigare metaanalys av ER-
betas prognostiska roll, i vilken man rapporterat gynnsam
prognostisk roll av ER-beta oberoende av ER-alfa-uttryck. I
var studie sdgs en skyddande effekt av ER-beta-uttryck i savil
ER-alfa-positiv som -negativ brostcancer. Den skyddande
kopplingen var mer uttalad i den ER-alfa-negativa gruppen,
vilket talar for att ER-beta kan spela roll i vad som traditio-
nellt ansetts som icke-hormonberoende brostcancer . Detta
kan vara sirskilt virdefullt eftersom likemedel med ER-
beta-stimulerande verkan skulle kunna introduceras for pa-
tientgrupper som idag har en simre prognos och firre be-
handlingsalternativ tillgingliga jimfort med patienter med
ER-positiv brostcancer.

Vart fynd av en roll f6r ER-beta for bra svar pa cellgifter
stods av prekliniska fynd. Man har sett att ER-beta-uttrycket
paverkar cellcykeln pa ett sitt som gor att cellgifterna verkar
bittre, jimfort med ndr ER-beta-uttryck saknades . Da var
studie var en observationsstudie, vore det av intresse att
undersoka hogt mot lagt ER-beta-uttryck i brostcancerviv-
nad fran redan genomférda randomiserade likemedelsprov-
ningar. I dessa skulle man bittre kunna utréna ER-beta-
uttryckets betydelse hos cellgiftsbehandlade patienter jim-
fort med de som inte erhallit cellgifter. Om vara fynd be-
kriftas kan man tinka sig flera alternativa framtida scena-
rios; att patienter vars tumorer har hogt ER-beta-uttryck dr
den grupp som har storst nytta av cellgiftsbehandling och
dirmed 4dr de som ska fa cellgifter, eller att dessa patienter
skulle ha en god prognos dven utan cellgiftsbehandling och
dess biverkningar. De patienter vars tumorer har lagt ER-
beta-uttryck — och saledes hogre risk for aterfall — skulle
kunna erbjudas annan tilliggsbehandling eller titare upp-
foljning.
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PATIENTOVERSIKT
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forbédttrar varden vid avancerad prostatacancer

Battre 6verblick av sjukdomsforloppet, 6kad kvalitet i motet med lakaren och storre trygg-
het for patienten. Det ar nagra fordelar med det nya verktyget Patientoversikt prostata-
cancer. Verktyget har tagits fram i samarbete med bade patienter, sjukskoterskor, onkolo-
ger och urologer och ger helt nya maéjligheter att utveckla vard och behandling av patien-

ter med avancerad prostatacancer.

tienter med avancerad prostatacancer se ut? Ett sys-

tem didr man enkelt kan folja hela patientens sjuk-
domsforlopp. Dir man kan folja PSA-virden, givna be-
handlingar, sjukdomsstatus, laboratoriedata och alla under-
sokningar. Ett verktyg ddr man ocksa kan folja patientens
upplevelse av sjukdomen — hur han skattar sin smirta, sina
biverkningar och sin livskvalitet, sa att nya likemedel kan
foljas upp pa ett bittre sitt.

H ur skulle det optimala stodet for uppfoljning av pa-
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De senaste tre aren har en projektgrupp i Nationella pro-
statacancerregistret (NPCR) arbetat for att ta fram just ett
sadant verktyg. Det kallas Patientéversikt prostatacancer
(PPC) och anvinds nu pa 26 urolog- och onkologkliniker
runt om i Sverige, bland annat pa Falu lasarett, Givle Sjuk-
hus, Karolinska Universitetssjukhuset och Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset.

— Patientoversikten 4r lite som ett kinderigg. For det for-
sta dr den ett direkt stod i patientmotet, for det andra ger



den kliniken mojlighet att utvirdera sina behandlingar pa
ett mycket bittre sitt och for det tredje kan vi jimfoéra be-
handlingar pa olika enheter for att skapa en mer jamlik vard.
Dessutom kan den anvindas som en bas for forskning, si-
ger Pir Stattin, ordférande f6r NPCR och professor och
overlikare i urologi verksam vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala och Umea universitet.

EN ALLT MER KOMPLICERAD VARD

Behandlingen av avancerad prostatacancer har genomgatt
en revolution de senaste 15 aren. Tack vare nya likemedel
och nya behandlingsstrategier kan patienterna bade leva
lingre och med bittre livskvalitet. Men den allt mer avan-
cerade varden stiller nya krav, bade pa sjukvarden, medar-
betarna och patienterna.

— Som behandlande likare befinner jag mig i en situation
dir jag har spaltmeter med journaltext. Det 4r en utmaning
for bade mig och patienten. Vilken behandling fick du for
tre ar sedan? Hur svarade dina metastaser? Hur paverkades
din livskvalitet? Det tar lang tid att hitta all den informatio-
nen i vara befintliga journalsystem, sdger Ingela Franck
Lissbrant, 6verlidkare i onkologi pa Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset och vice ordférande i NPCR som leder ut-
vecklingen av patientéversikten.

I PPC presenteras information grafiskt pa en tidsaxel dér
man kan folja utvecklingen av bland annat PSA-virden, oli-
ka behandlingar, vilka undersdkningar som har gjorts, samt
patientens allmintillstand och likarens sammantagna kli-
niska bedémning.

— Det tar mig bara nagra minuter att bli fullt uppdaterad
i patientens behandlingssituation. Jag skulle siga att jag spa-
rar tio minuters inldsningstid per patientbesok. Nagonting
som tidigare tog mycket tid var att rikna ut dubbleringstider
av PSA-virden. Nu far jag det med ett knapptryck, siger
hon.

KRAFTIGT OKADE KOSTNADER

Ingela Franck Lissbrant triffar dagligen min med avancerad
prostatacancer och kastrationstesistent prostatacancer. Det
ir den sista och obotliga fasen av sjukdomen nir den van-
liga hormonbehandlingen inte lingre himmar sjukdomen.
Majoriteten av dessa mén utvecklar metastaser i skelettet,
vilket kan resultera i frakturer, svara smirtor och kraftigt
forsimrad livskvalitet.

— For tio ar sedan hade vi ingen aktiv behandling att er-
bjuda. Vi gav palliativ vard och de flesta patienter dog inom
ett eller ett par ar. I dag har vi fem nya behandlingsstrategier
for den hir patientgruppen, siger Ingela Franck Lissbrant.

Exempel pa nya behandlingar dr cellgiftet cabazitaxel,
nya hormonlikemedel som abirateron och enzalutamid och
radionuklidbehandlingen radium-223, som dr en malsokan-
de stralbehandling.

Ingela Franck Lissbrant, dverldkare i onkologi pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset leder utvecklingen av Patientoversikten
prostatacancer (PPC).
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| PPC presenteras information grafiskt pa en tidsaxel dar man kan folja utvecklingen av bland annat PSA-vérden,
olika behandlingar, vilka undersdékningar som har gjorts, samt patientens allmantillstdnd och ldkarens sammantagna kliniska bedémning.
Under februari inférdes dven PROM-variabler som dr patientrapporterade matt pa symtom, funktionsformaga, halsa och livskvalitet.

— Alla de hir preparaten forlinger liv, minskar symtom
och okar livskvaliteten. Bekymret dr att de dr dyra. De kos-
tar runt 25 000 kronor i manaden och eftersom gruppen av
min med avancerad prostatacancer dr sa stor blir den totala
kostnaden hog. Dirfor dr det viktigt att vi har ett system pa
plats sa att vi kan folja upp anvindningen av nya likemedel,
siager hon.

T all cancerbehandling gors en avvigning mellan de po-
sitiva effekterna av behandlingen och negativa biverkning-
ar — en avvigning som blir extra viktig i ett palliativt skede.
Manga patienter vill ha all behandling oavsett biverkningar,
men en del prioriterar livskvalitet 4ven om de lever lite kor-
tare tid.

— Manga av de nya behandlingarna dr ganska biverk-
ningsfria och enkla, vilket gor att de flesta tal dem. En del
patienter mar jittebra under flera ar. Men bekymret med
kliniska studier av nya likemedel dr att de ofta gors pa se-
lekterade grupper av yngre patienter som dr relativt friska.
Nir jag far ut det som klinisk rutin i min vardag dr patien-
terna ofta dldre och sjukare. Da dr det inte sikert att like-
medlen haller mattet, siger Ingela Franck Lissbrant.
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"I Sverige finns inget register
over patienter med avancerad
prostatacancer.”

HAR UTVECKLATS AV PROFESSIONEN

I Sverige finns inget register 6ver patienter med avancerad
prostatacancer. Man vet hur manga som debuterar med
spridd sjukdom och dessutom att 30-40 procent far aterfall
efter sin primira behandling, men hur de behandlas i se-
nare skede av sjukdomen vet man inte.

— Vi har 98 procents tickningsgrad i NPCR nir det giller
diagnostik och primirbehandling och séledes full informa-
tion om vad som hinder med min vid diagnos. Men det finns
en stor grupp min med avancerad prostatacancer i senate
skede, som vi inte kan bota. De hir minnen har vi ingen in-
formation om. Vivetatt 15 000 man star pa medicinsk kastra-



tionsbehandling, det kan vi se i Likemedelsregistret, men det
saknas en gemensam uppfoljning, siger Pir Stattin.

Tanken med PPC ir bade att det ska vara ett nationellt re-
gister for denna grupp min, men ocksa att det ska fungera
som ett verktyg som underlittar f6r vardmedarbetare och
patienter. Patientoversikten har tagits fram av patienter,
urologer, onkologer och sjukskoterskor som tillsammans
har formulerat vilket beslutsunderlag som beh6vs for att ta
hand om patienterna pa ett medicinskt forstklassigt sitt.

— Mitt engagemang bottnar helt i det. Vi vill ha ett sys-
tem som r litt att arbeta med och didr man grafiskt presen-
terar allt vad patienten har varit med om. For det hir ér ju
som sagt oerhort komplicerad vard. Manga patienter har
uppfoljning eller terapiskifte var tredje manad, siger Ingela
Franck Lissbrant.

IT-utvecklingen har genomfoérts av utvecklare vid Re-
gionalt cancercentrum Uppsala Orebro. Eftersom projekt-
gruppen har arbetat sa nira utvecklarna har man snabbt
kunnat fa en bild av vad som dr méjligt och kunnat ge feed-
back pa sidant som inte fungerar.

— Vi har haft ett fantastiskt samarbete. Det dr guld virt
att det inte tar manader eller ar att justera fel. Det dr roligt
for dem ocksa, att se att deras arbete har konkret betydelse
i den kliniska vardagen, siger hon.

ETT PEDAGOGISKT VERKTYG

Nir Ingela Franck Lissbrant triffar sina patienter anvinder
hon dubbla skdrmar. Pa den ena har hon det vanliga jour-
nalsystemet och pa den andra patientéversikten. Hon for
storre delen av samtalet kring patientdversikten och skriver
ut den sa att patienten kan ta med den hem.

— Det gor att patienten blir mer delaktig. Manga beskri-
ver att det ger en 6kad trygghet, sirskilt om de triffar en ny
doktor. Vi forsoker hilla likarkontinuiteten, men det dr inte
alltid det fungerar och da underlittar patientéversikten
otroligt mycket. Samma sak om patienten ska behandlas pa
flera kliniker. I stillet for att skicka langa remisser kan vi
anvinda samma system, sidger hon.

Utvecklingen av PPC finansieras till storsta del av Prosta-
tacancerforbundet. Calle Waller 4r ordférande i forsknings-
radet pa Prostatacancerférbundet och har dven deltagit i ut-
vecklingsarbetet. Han ser stora vinster med det nya verktyget.

— Det dr ett fantastiskt hjilpmedel! Det blir mycket littare
for patienten att folja sjukdomsutvecklingen tillsammans
med sin likare. Tidigare har informationen varit vildigt 06-
verskadlig och svartillginglig. Manga min har suttit hemma
och skapat egna dokument for att folja sina PSA-virden.
Prostatacancer dr en komplicerad sjukdom, sa det dr oerhort
viktigt att patienten dr aktiv och insatt, siger han.

FAR RAPPORTERA SINA UPPLEVELSER

Sedan mitten av februari har PPC dven infort PROM-vari-
abler som ir patientrapporterade matt pa symtom, funk-
tionsférmaga, hilsa och livskvalitet. 17 fragor har valts ut
tillsammans med patienter. De har ocksa gett synpunkter
pa hur data ska samlas in. Matten rapporteras foére motet
med likaren, i forsta hand via formulir pa webben och i
andra hand pa en surfplatta i vintrummet.

Datan 6verfors automatiskt till PPC och visas pa en graf
iverktyget, sa att behandlande likare enkelt kan se patien-
tens skattade smirta och andra symtom.

— Hittills har patienterna varit mycket positiva. Det 4r
skont att fa fundera igenom sin situation hemma i lugn och
ro, eftersom mottagningsbesoken ofta kan vara tidspres-
sade. Det gor ocksa att samtalet fokuseras pa de symtom
som patienten upplever som svarast, siger Ingela Franck
Lissbrant.

Enkiterna testades pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset
och Karolinska Universitetssjukhuset under hésten och kan
nu anvindas pa alla kliniker som 4r anslutna till PPC.

— Ur ett patientperspektiv ar PROM-matten det vikti-
gaste. Vi upplever att varden hittills har mitt vad man gor
och hur man gor det. Diaremot har man inte riktigt fangat
hur patienterna mar och deras upplevelser. Det dr ju det av-
gorande egentligen, siger Calle Waller.

Nir PROM-enkiter anvands i virden utvirderas de of-
tast pa gruppniva. I PPC anvinds datan dven pa individ-
niva och skapar nytta i métet mellan patienten och likaren.

— Det dr ocksa en viktig del i utvirderingen av nya like-
medel. Vildigt mycket av effekterna dr ju pa livskvalitet och
da ricker inte likarens bedomning, vi maste ha en mer ob-
jektiv virdering av patientens symtom, siger Pir Stattin.

KAN BIDRA TILL EN MER JAMLIK VARD

Patientoversikten ska dven anvindas for att jamfora be-
handlingen i olika delar av landet och pa sa vis stimulera till
en mer jamlik vard.

— Oppen redovisning av insatser och resultat leder till
kvalitetsforbéttring. Om man ser att man bara behandlar
hilften sa manga av sina patienter med dessa likemedel som
kollegorna i grannlandstinget, sa dr det ett starkt incitament
att granska hur man anvinder likemedlen pa sin klinik, sd-
ger Ingela Franck Lissbrant.

Nackdelen med PPC ir att det kriver dubbelregistrering,
eftersom verktyget 4n sa linge inte kan tanka 6ver informa-
tion fran andra journalsystem.

— Men nidr man har kommit 6ver troskeln och lirt sig
PPC, sa inser man att det inte tar sa lang tid att dubbelre-
gistrera. Den extra tid man ligger ner fir man dessutom
igen manga ganger om i och med att man far all information
grafiskt presenterad och sparar inldsningstid vid varje pa-
tientbesok, siger hon.

MANGA FORDELAR TROTS DUBBELREGISTRERING

Maria Franlund ér chef f6r verksamhetsomradet urologi pa
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Hon upplever att PPC
har manga fordelar d4ven ur hennes perspektiv.

— Som vardgivare och ansvarig for budget tycker jag att
det dr ett fantastiskt system. Det dr ett enkelt och 6verskad-
ligt verktyg som saknar motstycke, inte minst nér vi ska
avropa kostnader for likemedel. Tidigare fick vi sitta och
gora Excelfiler, i dag kan vi snabbt fa en 6verblick av hur
manga patienter som gar pa olika likemedel och kan extra-
hera data direkt ur systemet. Jag tror att manga onkologiska
grupper som anvinder dyra likemedel skulle ha nytta av det
hir, siger hon.
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PPC:s arbetsgrupp. Fran vanster: Yasin Folkvaljon, statistiker Regionalt
cancercentrum Uppsala Orebro, Ingela Franck Lissbrant, dverldkare

i onkologi Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Marie Hjalm Eriksson,
overldkare i urologi Karolinska universitetssjukhuset, Par Stattin,
professor och dverldkare i urologi Akademiska Sjukhuset i Uppsala
och Maria Nyberg, registersjukskoterska Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset. Magnus Térnblom, dverldkare i urologi, Visby lasarett, Erika
Timewell, koordinator PPC, David Ortqvist och Jonas Celander-Guss,
systemutvecklare, Anna Cedvall Gustavsson, produktdgare, Regionalt
Cancercentrum Uppsala saknas pa bild.

Manga kliniker dr positiva till PPC, men dven Maria
Franlund har stott pa ett visst motstand — i forsta hand
kopplat till dubbelregistreringen och att behéva lira sig ett
nytt I'T-system. Hon ser det som en pedagogisk utmaning
och att det dr viktigt att medarbetare far ritt stod.

— Tar man sig tid en halvtimma och forstar inneborden
av patientoversikten, sa dr det sa uppenbart att det dr ett
fantastiskt verktyg som man inte har rad att tacka nej till. Vi
som vardgivare har ett ansvar att f6lja upp att patienterna
far ritt behandling och att likemedel sitts ut nir de inte
lingre dr verksamma. Det 4r viktigt att vi anvinder resur-
serna pa ett klokt sitt och ser till att varje patient far en
skriddarsydd behandling, sdger hon.

VIKTIGT UR ETT PATIENTPERSPEKTIV
Calle Waller pa Prostatacancerférbundet har forstaelse for
att det initialt kan finnas ett motstand mot att lira sig ett
nytt system, sirskilt pa kliniker som redan dr 6verbelastade
och har svart att hinna med sina ordinarie arbetsuppgifter.
Men han tycker dnda att det dr viktigt att fler kliniker borjar
anvinda patientéversikten, inte minst for patienternas skull.
— Det dr uppenbart att PPC ir otroligt positiv for patien-
terna och dven for varden nir man vil har lirt sig verktyget.
Utmaningen som jag ser det dr att tillimpa det rakt 6ver.
Virdet syns ju inte fullt ut forrin det anvinds 1 hela Sverige.
Pa individniva gor det stor skillnad lokalt, men for att kun-
na dra laingtgdende slutsatser och ha det som bas for forsk-
ning maste det anvindas 6verallt, siger han.

KARIN ALLANDER, ;T.‘
KOMMUNIKATOR REGIONALT CANCERCENTRUM VAST, TN
KARIN.ALLANDER@RCCVAST.SE
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SAMMANFATTNING: Sa kan patientoversikten
forbattra varden vid avancerad prostatacancer:

For vardmedarbetare:
- Behandlande lakare far snabbt en 6verblick av hela
patientens behandlingshistorik.

- Underlattar for nya medarbetare att snabbt satta sig in
i patientens historik.

- Underlattar informationsoverféring, eftersom flera
kliniker kan anvanda samma system.

- Ger ett unikt tillfélle for onkologer och urologer att
tillsammans forbattra vard och behandling.

« Underlattar uppfoljningen av nya lakemedel, till
exempel vad galler 6verlevnad och biverkningar.

- Ger underlag till verksamhetsutveckling och lokalt
forbattringsarbete.

+ Gor det enklare att planera for introduktion av nya
ldkemedel och ta fram kostnadsprognoser.

- Ger en unik plattform for forskning pa manga nya
omraden.

For patienter:
- Skapar trygghet och underldttar for patienten att
forsta och folja sjukdomsforloppet.

- Kan forbattra kommunikationen och kvalitén pa
patientmotet.

- Patienten kan rapportera smarta, symtom och
biverkningar (PROM-variabler) i forvdg, sa att konsulta-
tionen kan fokusera pa det som ar viktigast for patienten.

« Kan jamfora forskrivning av lakemedel, behandlingar,
patientndjdhet, med mera, vilket gynnar utvecklingen
av en mer jamlik vard.

- Kan hoja kvaliteten pa prostatacancervarden och géra
den mer evidensbaserad.

FAKTA: Sa kan din klinik infora PPC:

- Nationella prostatacancerregistret har tagit fram ett
"implementeringskit ” for kliniker som ar intresserade
av att anvanda PPC. Koordinatorn Erika Timewell och
registersjukskoterskan Maria Nyberg besoker kliniker i
hela Sverige for att informera om verktyget och utbilda
medarbetare i hur PPC anvands.

« Lds mer pa: www.npcr.se eller kontakta
maria.nyberg@vgregion.se eller npcr@npcr.se
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BATTRE METODER BEHOVS FOR ATT FORUTSAGA

BEHANDLINGSRESULTAT

— viktig uppdatering om metastaserat melanom pa SMR

De senare arens stora framsteg inom melanombehandling, saval med sa kallad targeted
therapy (malsokande behandling) som immun-check-point-behandling praglade en stor
del av the 13th Annual Meeting med Society for Melanoma Research, SMR, i Boston. Och
trots att dagens behandlingar gor att manga patienter visar langvarig sjukdomskontroll
behovs battre metoder for att forutsaga terapiresultat.

Den snabba utvecklingen av melanomomradet

gor darfor dessa uppdaterande moten extra
viktiga, skriver professor Johan Hansson

i en rapport fran det senaste motet som
holls i november 2016.
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id arets konferens presenterades
VHera prelimindra resultat fran

kliniska provningar. Bland an-
nat rapporterade K Flaherty, Boston,
USA, fran COLUMBUS, en fas 3-stu-
die, att kombinerad behandling med
BRAF-himmaren encorafenib och
MEK-himmaren binimetinib (COM-
BO450) vid BRAF-muterade stadium
IV-melanom hade signifikant bittre ef-
fekt pa progressionsfri overlevnad
(PTS) jamfort med enbart BRAF-him-
mare (till exempel HR PFS COMBO
450 vs vemurafenib: 0,56; 95 % CI
0,41-0,71; p<0,001), vilket motsvarar
nisten en fordubblad PFS. Aven re-
sponserna (ORRs) var htgre i COMBO
450-gruppen medan biverkningarna
var tolerabla. De tidiga resultaten av
COLUMBUS-studien bekriftar siledes
resultaten av tidigare studier som
COMBI-d, COMBI-v och CoBRIM
som samtliga visat att kombinationsbe-
handling med BRAF- och MEK-him-
mare ger bittre resultat 4n singelbe-
handling med BRAF-himmare. Kom-
binatonen av encorafenib och binime-
tinib 4r salunda ett potentiellt nytt be-
handlingsalternativ vid BRAF-muterat
stadium I'V-melanom.

Van Tienen och medarbetare, Am-
sterdam, Nederlinderna, visade i en re-
trospektiv analys av 271 patienter i ett
sa kallat compassionate use-program av
kombinationen dabrafenib (BRAF-

himmare) plus trametinib (MEK-him-
mare) att patienter som paborjat singel-
behandling med enbart BRAF-inhibi-
tor och direfter bytt till kombinationen
dabrafenib plus trametinib uppnadde
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en hog response rate pa 62 % och bra
1-2 ars OS pa 74 % respektive 53 %.
Denna retrospektiva analys talar for att
byte fran singelbehandling med BRAF-
inhibitor till kombinerad BRAF- plus
MEK-inhibitor kan l6na sig.

sags simre effekter i patienter med for-
hojda LD-virden, speciellt i gruppen
med forhojning av LD >2 ganger, jim-
fort med patienter med normalt LD. T
samtliga grupper forefoll kombinatio-
nen av ipilimumab och nivolumab vara

”Man fann ett signifikant samband mellan
hogt BMI och bra terapieffekt hos man,
medan nagot signifikant samband ej sags
bland kvinnor. Den underliggande orsaken
till denna positiva effekt av dvervikt ar

annu oklar.”

POTENTA CHECK-POINT INHIBITORS
Ribas et al, Los Angeles, USA, visade i
en fas 1-studie att SD-101, en toll-like
receptor 9-agonist, som ges intratumo-
ralt tillsammans med pembrolizumab
vid stadium ITIB—IV-melanom tolere-
rades vil utan dosbegrinsande toxici-
tet, med aktivitet hos bade behand-
lingsnaiva patienter och hos patienter
som tidigare fatt immunbehandling.
GV Long, Sydney, Australien, visade
ien retrospektiv genomgang av patien-
ter med inoperabelt melanom eller sta-
dium IV-melanom inom Keynote
006-studien att patienter med resistens
vid forsta linjens pembrolizumab-be-
handling kan svara pa ipilimumab som
andra linjens behandling, att respons
pa pembrolizumab inte kan férutsiga
svaret pa efterfoljande ipilimumab
samt att avsaknad av respons pa pemb-
rolizumab inte utesluter att patienten
svarar pa ipilimumab istillet. Ingen
skillnad i svar pa ipilimumab efter
pembrolizumab sags mellan grupperna
med hoga respektive laga plasma LD-
nivéaer i denna analys.

POSITIV EFFEKT AV OVERVIKT OKLAR

J Larkin, London, Storbritannien, rap-
porterade en analys av sammanlagt 1 270
patienter som erhallit ipilimumab eller
nivolumab eller kombination av bada
likemedlen som forsta linjens behand-
ling i ett antal randomiserades studier.
Resultaten analyserades i relation till
LD-virden fore behandling. Generellt

34 onkologi i sverige nr 2 — 17

mera effektiv in likemedlen var for sig,
bade avseende andel patienter som sva-
rade pa behandlingen och PFS, pro-
gressionsfri 6verlevnad. Diremot var
inte biverkningar av behandling mer
uttalade hos patienter med f6rhojt LD.

JL McQuade, Houston, USA, rap-
porterade om en association mellan ef-
fekt av PD-1-himmare och BMI. Tidi-
gare har rapporterats om ett positivt
samband mellan terapieffekt med da-
brafenib plus trametinib och hogt
BMI. Man har nu gjort motsvarande
analys i en multinationell kohort pa-
tienter behandlade med PD-1-himma-
re. Man fann ett signifikant samband
mellan hégt BMI och bra terapieffekt
hos min, medan nagot signifikant sam-
band ej sags bland kvinnor. Den under-
liggande orsaken till denna positiva ef-
fekt av overvikt dr 4nnu oklar.

FRAMGANGSRIK KOMBINATIONS-
BEHANDLING

RJ Sullivan, Boston, USA, presenterade
tidiga data fran en klinisk provning av
trippelkombinationen: PDL-1-anti-
kroppen atezollizumab tillsammans
med MEK/BRAF-himmarna cobime-
tinib plus vemurafenib vid BRAFV600-
muterat metastaserande melanom. Tox-
icitet inkluderade ledvirk, leverpaver-
kan, illamaende, trotthet, hudutslag
och fotosensitivitet. Objektiva respon-
ser sags hos 13 av 14 behandlade pa-
tienter, varav en komplett remission.
Eter en 4 veckors inledande behand-

ling med cobimetinib plus vemurafenib
sags Okad infiltration av CD8-positiva
T-celler i tumorer talande for en im-
munstimulerande effekt. Dessa resultat
ir uppmuntrande infér kommande
storre studier med kombination av
checkpoint- och BRAF/MEK-him-
mare.

NEOADJUVANT TERAPI HOGAKTUELL

Ett koncept som fatt 6kad aktualitet
genom att nya mera effektiva behand-
lingar introducerats 4r sa kallad neoad-
juvant terapi dir patienter med stadium
IIT-melanom med hog risk for subkli-
nisk disseminerad sjukdom far preope-
rativ behandling for att senare opereras
for regionala kortelmetastaser. En for-
del med denna typ av behandling dr att
den tillater savil klinisk/radiologisk
som histopatologisk tidig utvirdering
av terapiresultat. Amaria el al fran
Houston, USA, visade i en prospektiv
randomiserad studie vid stadium IIT
och operabelt stadium IV BRAF-mu-
terat melanom att neoadjuvant behand-
ling med dabrafenib och trametinib
foljt av operation och direfter adjuvant
behandling med samma preparat ledde
till hég andel, 58 %, patologiskt kom-
pletta remissioner och signifikant for-
bittrad aterfallsfri 6verlevnad (RES)
jaimfort med standard of care (SOC)
behandling (det vill sdga operation +/-
stralbehandling), (HR fér RFS vid 12
man for neoadjuvant/adjuvant behand-
ling vs SOC: 0,017 p<0,0001). Detta
ovintat positiva resultat ledde till tidigt
avbrytande av studien.

C. Black, Amsterdam, Nedetlinder-
na, presenterade OpACIN, en pilotstu-
die av neoadjuvant behandling med
ipilimumab plus nivolumab hos patien-
ter med kliniskt stadium III-melanom
med palpabla regionala lymfkortelme-
tastaser. Sammanlagt 18 patienter ran-
domiserades mellan preoperativ neoad-
juvant behandling med 2 cykler ipili-
mumab plus nivolumab samt ytterliga-
re 2 cykler efter operation — versus
postoperativ adjuvant behandling med
4 cykler av samma likemedel. Det var
vanligt med immunrelaterad toxicitet
och endast 2 av 18 patienter kunde full-
folja alla 4 planerade behandlings-
cykler. Atta av tio neoadjuvant behand-
lade patienter visade objektiv tumér-
respons och tre av dessa hade patolo-



gisk komplett remission. Denna studie
visade att neoadjuvant behandling med
ipilimumab plus nivolumab ir genom-
forbar och ger ovintat hoga respons-
siffror. Studien f6ljs nu upp av en stor-
re 3-armad randomiserad studie, OpA-
CIN-neo, med olika kombinationer av
neoadjuvant ipilimumab plus nivolu-
mab i syfte att se om toxiciteten kan
minskas genom dosreduktioner med
bibehallen effekt.

PREDIKTIVA FAKTORER OCH
BIOMARKORER

Trots att en andel patienter visar lang-
varig sjukdomskontroll med dagens be-
handlingar beh6vs bittre metoder for
att forutsiga terapiresultat. Ett antal
presentationer tog darfér upp analyser
av prediktiva faktorer vid behandling
av metastaserande melanom. GV
Long, Sydney, Australien, rapporterade
om en poolad analys av kliniska para-
metrar i relation till PES och total éver-

"Trots att en andel patienter visar langvarig
sjukdomskontroll med dagens behandlingar
behovs battre metoder for att forutsaga

terapiresultat.”

levnad (OS) hos patienter som behand-
lats med dabrafenib i kombination med
trametinib i stora fas III-studier. De
viktigaste prediktiva faktorerna av-
seende PFS och OS var LD-nivaer och
antal organ med metastaser vid be-
handlingsstart och dessa faktorer kun-
de urskilja subgrupper av patienter
med betydliga skillnader i bade PFS
och OS. Aven ECOG performance sta-
tus paverkade signifikant behandlings-
resultatet. S. Lim, Sydney, Australien,
och medarbetare jimforde plasmapro-
ver fran patienter med god respektive
dalig respons pa kombinationsterapi
med ipilimumab och PD-1-himmare i
syfte att identifiera prediktiva faktorer.
Proteomikanalyser av plasmaprover
tagna fore behandling visade ingen sig-
nifikant skillnad mellan non-respon-
ders och responders. Diremot visade
prover tagna tidigt under behandlingen
signifikant 6kade nivaer av interleu-
kin-6 (IL-06), vilket tyder pa att IL.-6
kan vara en mojlig markor for att tidigt
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"Utvecklingen av metoder for sa kallade
"liquid biopsies” ar ett aktuellt omrade dar
man soker finna markorer i blodet som ger
information om patientens tumoérsjukdom.”

identifiera responders pa denna toxiska
kombinationsterapi. Resultaten talar
ocksa for att analys av sekventiella pro-
ver kan vara mer informativt ir enstaka
provtagningar avseende behandlings-
prediktion och monitorering tidigt un-
der behandlingen. T analogi med detta
presenterade H Eriksson och medarbe-
tare fran Stockholm en analys av ”li-
quid biopsies” (se nedan) mikro-RNA
(miRNA) i extracelluldra vesikler i
upprepade plasmaprover hos patienter
med metastaserande melanom som be-
handlats med BRAF/MEK-himmare.
Aven hir sags att forindringar av ut-
tryck av specifika miRNAs tidigt un-
der behandlingen dr kopplade till tera-
pieffekt.

Utvecklingen av metoder for sa kall-
lade liquid biopsies” ir ett aktuellt
omrade dir man soker finna markorer
i blodet som ger information om pa-
tientens tumorsjukdom. Analysmeto-
der avser identifiering av cirkulerande
tumorceller, fritt cirkulerande tumor-
DNA, ctDNA och analyser av exoso-
mer och andra extracellulira vesikler.
MA Katthak fran Perth i Australien vi-
sade resultat som talar for att PDL-1
uttryck i cirkulerande tumérceller kan
vara prediktivt for effekt av behandling
med PD-1 himmare. E Gray, Austra-
lien, visade att ctDNA med specifika
mutationer i BRAF, NRAS eller TERT
pavisades fore terapi med checkpoint-
himmare vid metastaserande melanom
och kunde anvindas for att monitorera
behandlingseffekt. E Riviero-Falken-
bach, Madrid, Spanien, analyserade f6-
rekomst av ctDNA med BRAFV600-
mutation och fann att denna korrele-
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rade till tum6rborda och att det forelag
en god samstimmighet mellan BRAF
mutationsstatus i tumorbiopsier och ct-
DNA hos samma patienter.

OVERSIKT AV PREKLINISKA STUDIER

Ett stort antal prekliniska studier pre-
senterades som syftade till att identi-
fiera nya terapeutiska targets. ] Boshu-
zen, Utecht, Nederlinderna, rapporte-
rade om specifika melanomfenotyper
med hogt uttryck av AXL, 6kad inva-
sivitet, lagt uttryck av MITF och resis-
tens mot BRAF/MEK-inhibitorer.
Preexisterande AXL-uttryckande klo-
ner kan identifieras i tumorer och dessa
selekteras under behandling och anri-
kas i BRAF-inhibitor-resistenta tumo-
rer. En molekyl bestdende av en mono-
klonal antikropp mot AXL konjugerad
till den miktrotubuli-himmande sub-
stansen MM AE har utvecklats och kan
i kombination med BRAF/MEK-him-
mare potentiellt hindra utveckling av
resistens.

A Emran, Brisbane, Australien, rap-
porterade om stress-inducerat resistenta
tumorceller (induced drug-tolerant
cells, IDTCs). Dessa kan utvecklas i
olika tumortyper, inkluderande mela-
nom, genom exponering for cytotoxiska
substanser eller naringsbrist. IDTCs dr
associerade med forindrat metylerings-
monster i histon 3-lysin-aminosyror.
Dessa forindringar kan vara av klinisk
relevans da de dven sags i humana me-
lanomtumorer fran patienter behand-
lade med targeted therapies. M Fane,
Brisbane, Australien, visade data som
talar for att uttryck av BRN2 kan driva
formaga till invasion och tumorigeni-

JOHAN HANSSON, PROFESSOR VID KAROLINSKA INSTITUTET
OCH OVERLAKARE VID KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

citet hos melanomceller. Effekten dr
beroende av uttryck av NFIB, vilket i
sin tur aktiverar den epigenetiskt ver-
kande faktorn EZH2 och MITF. Detta
system aktiveras vid stress som till ex-
empel niringsbrist och hypoxi, alltsa
tillstaind som motsvarar de som forelig-
ger i tumorer.

KA Flores Olave, Rehovot, Israel,
studerade ett nytt koncept for att inhi-
bera den centrala MAP-kinas-signale-
ring som ofta driver proliferation av
melanomceller. Man hade utvecklat
flera olika molekyler som forhindrar
translokation av ERK1/2 in i cellkir-
nan och dirmed kan himma tillvixt av
BRAF-muterade melanomceller som
utvecklat resistens mot BRAF-himma-
re. Kandidatmolekyler kommer att tes-
tas vidare i prekliniska forsok.

Uvealt melanom ir en sillsynt tu-
morsjukdom som skiljer sig biologiskt
fran hudmelanom och oftare visar
spridning till frimst levern och dven
visar andra genetiska forindringar, till
exempel forlust av BAP1-tumor-
supressorgenen, vilket dr kopplat till
simre prognos.

K Brooks, Manchester, Storbritan-
nien, visade i eleganta studier att bor-
tagande av BAP-1-genen med modern
CRISPR-teknik gjorde att uveala mela-
nomceller ledde till mer snabbvixande
och aggressiva tumorer med 6kad me-
tastasering till levern. Detta talar for
att BAP1-forlust driver formagan till
levermetastasering och cellerna stude-
ras nu nirmare avseende samverkande
genetiska forindringar for att béttre
karakterisera mekanismen bakom ut-
veckling av levermetastaser.

Sammanfattningsvis ger de arliga
SMR-konferenserna utmirkta mojlig-
heter till uppdatering avseende savil
den senaste utvecklingen av kliniska
melanomstudier som en 6verblick av
pagaende prekliniska studier. Den
snabba utvecklingen av melanomom-
radet gor dessa uppdaterande moten
extra viktiga. Nista arliga SMR-mote
dger rum i Brisbane i Australien 18—21
oktober 2017.

JOHAN.HANSSON®@KI.SE
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Digital ”Min vardplan” pa
gang inom cancervarden

Alla patienter med cancer ska ha en egen,
skriftlig Min vardplan. Den ska innehalla
tidplan for undersékningar och behand-
lingar, information om cancerrehabilitering,
kontaktuppagifter till viktiga personer och
svar pa praktiska fragor om vad patienten
sjalv kan gora. Min vardplan ska vara skriven
for och med patienten och den ska upp-
dateras kontinuerligt under vardprocessens

gang.

em ar efter att en fOrsta nationell (pappersbaserad)
F Individuell vardplan lanserades i cancervarden, dr nu
idén om en digital Min véardplan pa vig att forverkli-

gas. Genom att anpassa funktioner och utformning till den
nationella e-tjinsten Stdd och behandling, som 4gs och for-
valtas av 1177 Virdguiden, har forutsittningarna blivit de
ritta for att tillsammans med kontaktsjukskoterskor och pa-
tienter i cancervarden borja testa MVP i ett digitalt format.
Med planerad start i april blir patienter med cancer i Upp-
sala, Linkoping, Norrkoping och Jonkoping de forsta som
far mojligheten att testa en nationell, digital Min vardplan.

PROJEKT INOM ANNU BATTRE CANCERVARD

Projektet med Individuell vardplan (IVP) ingick i de forsta
arens overenskommelser mellan staten och Sveriges Kom-
muner och Landsting (SKL) om den nationella cancerstra-
tegin. IVP borjade inféras under 2013 och har i varierande
utstrickning anvints inom cancervarden sedan dess. Det
har dock funnits flera olika varianter 6ver landet och avsak-
naden av en modernare I6sning har dven resulterat i att alla
patienter inte erbjudits en individuell vardplan.
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”"Med planerad start

i april blir patienter
med cancer i Uppsala,
Linkoping, Norrkoping
och Jonkoping de forsta
som far majligheten
att testa en nationell,
digital Min vardplan.”
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Insikten om att IVP egentligen borde vara ett digitalt
dokument, som bade patienten och varden kunde hantera,
fanns redan fran borjan. Men att fa fram en nationellt ge-
mensam digital 16sning lit sig inte gdras inom ramen for det
davarande projektet.

De senaste aren har darfor ett antal olika initiativ tagits
runt om i landet for att utveckla och testa en digitaliserad
Min vardplan (MVP). Den 16sning som nu ir pa vig att
rullas ut for test 4r kommen ur ett av de initiativ som haft
ett tydligt nationellt perspektiv f6r 6gonen.

”Ndir som hest under dygnet
arets alla dagar kan patien-
ten fa tillgdng till vardplanen
genom att logga in via Mina
vardkontalter.”

NATIONELLT PERSPEKTIV

Pa uppdrag av Regionala cancercentrum i samverkan och
med finansiering via 6verenskommelser mellan staten och
SKL om Rehabiliteringsgarantin och Kortare vintetider i
cancervarden, har en arbetsgrupp under ett par ars tid ut-
vecklat den digitala MVP som nu snart ska ut for att testas.

Arbetsgruppen har bestatt av en programansvarig fran
SKL, en samordnare for kontaktsjukskoterskor vid RCC
Norr, patientforetridare samt kontaktsjukskoterskor, verk-
samhetsutvecklare och chefer fran de kliniker, landsting
och regioner som ska delta i pilotarbetet.

En forstudie genomfordes under 2016 som resulterade i
ett antal krav som ligger till grund f6r den prototyp som nu
ska testas. Just nu pagar en sista utvecklingsfas for att jimka
samman kraven fran forstudien. Det arbetet beriknas vara
slutfort under mars, sa att testpiloterna kan starta i april 2017.

Fran och med april kommer patienter och kontaktsjuk-
skoterskor i Uppsala, Linkoping, Norrképing och Jonko-
ping fa mojlighet att borja testanvinda den digitaliserade
vardplanen. I Uppsala kommer patienter med tjocktarms-
cancer att omfattas av forsoket, 1 Linkoping och Norrko-
ping patienter med prostatacancer och i Jonképing patienter
med brostcancer. Det kan ge en bra dldersspridning bland
deltagande patienter, samtidigt som det gar att utvirdera
testet ur ett jimlikhetsperspektiv.
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Att vardplanen digitaliseras innebir manga fordelar for
bade patienterna och varden. Nir som hest under dygnet
arets alla dagar kan patienten fa tillgang till vardplanen ge-
nom att logga in via Mina vardkontakter.

Vardplanen dr uppdaterad med uppgifterna fran de se-
naste kontakterna med varden. Patienten ser sina bokade
tider och kan ilugn och ro lidsa den information som vard-
givaren har laddat upp, antingen via en dator, mobilen eller
surfplattan.

Man behoéver inte lingre hélla reda pa ett pappersdoku-
ment som litt kan komma pa villovigar och vardgivaren
behover i sin tur bara hinvisa till ett stille dir allt 4r samlat.

Virden blir mer tillginglig och det blir littare for patien-
ten att bli delaktig. Eftersom all information ligger skyddad
bakom en siker inloggning kan bade patienten och vardgi-
varen vara trygg med att informationen inte kommer i ordt-
ta hinder.

Precis som i andra sammanhang inom cancerstrategiat-
betet har patienter deltagit i utvecklingsprojektet. De som
deltagit har sjilva lyft fram att allt som gynnar patientens
stillning, och inte bara cancerpatientens, ir en férdel. De
menar att digitaliseringen 4r en del av samhillsutvecklingen
och att sjukvarden da maste hinga med. Samtidigt framhal-
ler de vikten av att dven skapa losningar for de patienter
som inte har tillgang till webbtjinster.

TESTPERIOD PA 20 VECKOR

Just hur patienterna upplever en digital Min vardplan dr en
av de saker som ska testas i piloterna. Testperioden berik-
nas paga under 20 veckor. Direfter ska en utvirdering go-
ras, och den ska presenteras f6r RCC i samverkan i slutet av
2017. RCC vintas da ocksa besluta om nista steg.

Redan i testmiljon ska det vara mojligt f6r bade patienten
och varden att se bokade tider. Stor efterfragan dr det ock-
sa pa att kunna se historiken av vad som hint under be-
handlingen presenterad i form av en tidslinje.

Ett annat 6nskemal 4r ett utrymme for fritext, dir pa-
tienten kan fora egna anteckningar. Det 4r dock ovisst om
det kommer att kunna erbjudas. Det juridiska ramverket
kan innebira begrinsningar, da det handlar om ansvar for
fritext som patienten skriver i ett system som varden upp-
rittar. Utgangspunkten dr att det dr patientens plan.

JOURNALHANDLING ELLER EJ?

Juridiskt sett i 6vrigt dr plattformen att betrakta som ett
administrativt stodsystem, vilket innebir att den dokumen-
tation som gors i vardplanen och som ir journalhandling,
ska 6verforas till patientens journal.

Onskemal finns att det ska vara mojligt att 6verfora sa-
dan information automatiserat. For att det ska bli verklighet
krivs det dels tekniska l6sningar, dels nagot utvalt identi-
fierat kodverk, typ Snowmed CT, som gor det mojligt att
overfora information mellan olika I'T-system. Fritext kan
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ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?
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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)?
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”Eftersom all information lig-
ger skyddad bakom en sdiker
inloggning kan bdde patien-
ten och vardgivaren vara trygg
med att informationen inte
kommer i orditta hinder.”

inte 6verforas och det krivs ett sirskilt arbete med att struk-
turera och gruppera uppgifter, termer och begrepp.

UTMANAR DET INVANDA

Att en digital I6sning snart kan finnas pa plats kommer inte
med automatik att leda till att fler patienter far en egen Min
vardplan. Nya rutiner och arbetssitt kommer att krivas, inte
minst nir det giller hur MVP ska fyllas i och uppdateras
tillsammans med patienten.

Generellt sett 4r vardpersonal ofta inte sa vana vid att
anvinda olika tekniska stodfunktioner i métet med patien-
ter och nirstaende. Den hir typen av teknikstéd kommer
att innebira flera olika typer av ’motesformer” mellan pa-
tienter och varden.

eHilsa och digitalisering ger sannolikt varden stora moj-
ligheter att erbjuda 6kad delaktighet och tillginglighet for
patienterna. Men utvecklingen stiller ocksa krav pa att bade
verksamheter och patienter aktivt deltar bade i kravstall-
ning och pilottester. Utmaningarna finns pa manga plan
och det finns en del tecken pa att den 6kade digitalisering-
en kan leda till intressekonflikter mellan verksamhet och
teknik.

Den nationella tjinsten Stod och behandling har utveck-
lats av 1177 Virdguiden pa uppdrag av Inera. Plattformen
ger vardgivare mojlighet att erbjuda stod och behandling
till invanare pa ett sikert sitt via internet. Vardgivaren till-
gingliggor stod/behandling via 1177 Vardguiden och Mina
vardkontakter.

Finansieringen av det tidigare utvecklingsarbetet har
skett via 6verenskommelser mellan staten och SK1L., dels
om rehabiliteringsgarantin 2013, dels om Internetbaserad
behandling inom ramen for rehabiliteringsgarantin 2014.

En tjinst som sedan ett par ar tillbaka har erbjudits i
form av internetbaserad vard dr kognitiv beteendeterapi,
KBT. Det pagar for nirvarande dven ett antal projekt och
studier som testar fram olika stod- och behandlingspro-
gram, som successivt kommer att tillgingliggoras via Stod
och behandling,

Exempel pa stodprogram som tagits fram av vardgivare
ir bedomning av patienter inom Neuropsykiatrisk vard i
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Jénkoping och Sjukskrivningskollen i Ostergotland. Syftet
ir att kunna hantera information och kommunikation pa
ett flexibelt sitt.

Mojliga andra anvindningsomraden kan vara rad och
stod vid exempelvis habilitering, behandling av beroende,
vard och omsorgsplanering, patientutbildningar och upp-
foljningar.

.\
A "{\
ANETTE CEDERBERG, < g
PROGRAMANSVARIG FOR MVP, SKL L -2y

KATJA VUOLLET CARLSSON
REPRESENTANT FRAN RCCS NATIONELLA ARBETSGRUPP FOR
KONTAKTSJUKSKOTERSKA OCH INDIVIDUELL VARDPLAN

BO ALM,
KOMMUNIKATOR SKL/RCC | SAMVERKAN |

MIN VARDPLAN - SA SKA INNEHALLET SE UT

« Kontaktuppgifter till Idkare, kontaktsjukskoterska
och kurator samt andra viktiga personer.

« Tider for undersokningar och behandlingar samt en
beskrivning av nér olika atgarder ska ske.

» Stod, rad och atgarder under behandling och
rehabilitering.

« Svar pa praktiska fragor och pa vad patienten kan
gora sjalv.

- Information om patientens rattigheter, till exempel
ratten till ny medicinsk bedémning.

« Efter avslutad behandling: Tydlig information om
hur den fortsatta uppféljningen ser ut, till exempel
vem patienten ska vanda sig till.

Efter avslutad behandling: En sammanfattning av varden
som beskriver vad patienten har varit med om och vad som
ar viktigt att tanka pa. Ovanstaende text Min vardplan i
cancervarden ar hamtad fran; http://www.cancercentrum.
se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/
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HPV-ANALYSER

ERSATTER STOR DEL AV CYTOLOGIN | NYA VARDPROGRAMMET FOR

CERVIXSCREENING

Det nya nationella vardprogrammet for att forebygga livmoderhalscancer innebar stora
forandringar jamfort med tidigare rutiner for cervixscreeningen. For kvinnor mellan 30
och 64 ar kommer primar cytologisk undersdkning av cellproverna att ersattas med
primara HPV-analyser, och endast vid HPV-positivitet gors cytologi. Vid cirka 41 ars
alder utfors dock bade HPV-analys och cytologi.

- Med det nya screeningprogrammet raknar vi med att varje ar kunna
forebygga ytterligare mellan 50 och 100 fall av livmoderhalscancer i Sverige,
sager Joakim Dillner, professor i infektionsepidemiologi och forskningschef

pa Karolinska Universitetslaboratoriet i Solna.
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ervixscreening, det vill siga

massundersokningar med cell-

provstagning fran livmoderhal-
sen och efterfoljande cytologisk under-
sokning, tillhor de allra mest fram-
gangsrika metoderna for att forebygga
cancer. I mitten av 1960-talet diagnos-
tiserades i Sverige varje ar cirka 1 000
fall av livmoderhalscancer, men huvud-
sakligen tack vare cervixscreeningen
har incidensen ungefir halverats. Tio-
tusentals cancerfall har sedan 1970-ta-
let forhindrats, och 4nnu fler skulle
kunna férebyggas med 6kat deltagande
iscreeningprogrammet. De allra flesta
fall av livmoderhalscancer i vart land
drabbar kvinnor som inte deltar i regel-
bunden cervixscreening,

Mellan ar 2000 och 2014 diagnosti-
serades i Sverige varje ar i genomsnitt
460 fall av cervixcancer och 150 kvin-
nor avled 1 sjukdomen. De senaste aren
har det dock skett en 6kning, och ar
2015 uppticktes enligt Socialstyrelsens
senaste statistik 563 nya fall, den hogsta
siffran sedan 1980-talet.

— Vi vetinte exakt vad denna 6kning
beror pa, men vi haller pa att analysera
detta, siger Bjorn Strander, gynekolog
och 6verlikare, Regionalt cancercen-
trum vist och ordforande for den ar-
betsgrupp som har utarbetat det nya
vardprogrammet for cervixcancerpre-
vention. En hypotes ir att allt fler kvin-
nor deltar i screeningen och att vi dir-
for uppticker fler prevalenta fall av cer-
vixcancer i tidigare stadier, sa kallad
“downstaging”.

— En annan hypotes ir att férekoms-
ten av humana papillomvirus, HPV, i
befolkningen har 6kat och att risken att
drabbas av HPV-infektion dirfor har
blivit storre, fortsitter Bjorn Strander.

"HPV-vaccinering och det nya vardprogram-
met for cervixcreening ar viktiga delar i den
forebyggande strategin for att minimera an-
talet fall av livmoderhalscancer”, sdger Bjérn
Strander, gynekolog och &verldkare, Regionalt
cancercentrum vast.

Eftersom inte alla kvinnor deltar i
screeningen och cytologi-screeningens
sensitivitet inte heller 4r 100-procentig
sa skulle det kunna vara en forklaring
till det okade antalet fall.

PRIMARA HPV-ANALYSER

INYA VARDPROGRAMMET

Sommaren 2015 utfirdade Socialstyrel-
sens nya rekommendationer for cervix-
screening i Sverige'. Med dessa som
grund har Regionala Cancercentrum i
samverkan, RCC, utarbetat ett vardpro-
gram” med detaljerade rad om hur lands-
tingen ska implementera dessa rekom-

mendationer. Det digra vardprogram-
met som faststilldes av RCC den 12 ja-
nuari 2017 innehaller forutom screee-
ningrekommendationerna rad om exem-
pelvis HPV-vaccinationer och utredning
av cervixdysplasi, men det omfattar inte
handlidggning av invasiv cancer.

Den storsta forindringen i vardpro-
grammet giller den tidigare allminna
cytologiska undersokningen av cellpro-
verna fran livmoderhalsen. Fér majori-
teten av kvinnorna gors nu istillet pri-
mir analys for férekomst av HPV, och
forst om detta dr positivt gors efterfol-
jande cytologisk analys. Man vet att in-
fektioner med olika typer av HPV or-
sakar sa gott som alla fall av livmoder-
halscancert. I en ofta citerad internatio-
nell studie’ ddr man noggrant analyse-
rade detta kom man fram till att fore-
komsten av HPV-virus i cervixcarci-
nom ir 99,7 procent.

Det finns mer d4n hundra olika typer
av HPV och nya typer uppticks succes-
sivt. Man riknar med att cirka 80 pro-
cent av alla sexuellt aktiva kvinnor na-
gon gang under sitt liv far en HPV-in-
fektion, varav de allra flesta dr helt
harmlésa och liker ut av sig sjilva. Men
vissa typer, exempelvis HPV16 och
HPV18, kan leda till ihallande infektio-
ner och allvarliga cellférindringar.

Numera finns en miangd olika tekni-
ker for att detektera de drygt dussinta-
let typer av HPV som man vet ligger
bakom de allra flesta fall av cervixcan-
cer. Flera stora internationella rando-
miserade undersokningar har ocksa vi-
sat att primir HPV-screening med
eventuellt efterféljande cytologi dr en
mer effektiv strategi for att forebygga
cervixcancer dn enbart cytologisk un-
dersokning’.
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"Priméar HPV-testning kommer att ©ka kanslig-
heten vid cervixscreening, och med det nya
programmet réknar vi med att ytterligare
50-100 fall av livmoderhalscancer kan férhin-
dras varje ar", sager Joakim Dillner, professor

i infektionsepidemiologi och forskningschef
pa Karolinska Universitetslaboratoriet i Solna.
Foto: UIf Sirborn.

HPV. For denna aldersgrupp dr det be-
lagt att HPV-test, jimfort med primir
cytologisk analys, har en 6kad cancer-
forebyggande effekt forutsatt att HPV-
positiva kvinnor f6ljs upp med cytolo-
gisk analys for att uppticka eventuella
cellférindringar.

For de kvinnor som kallas vid cirka
41 ars alder rekommenderas dessutom
att man primirt gor bade HPV-test och
cytologi. Denna dubbelkontroll gors i
syfte att fanga upp dven de fa fall av
cellforindringar som skulle kunna
uppsta utan en aktiv HPV-infektion
och ocksa for att inte ens de bista
screeningteknikerna for HPV har
100-procentig sensitivitet.

Eftersom studier har visat cancerfo-
rebyggande effekt av cervixscrening
dven hos kvinnor 6ver 60 ar hojs al-
dersgrinsen for deltagande till 64 ar.
Aven for kvinnor mellan 50 och 64 4r
rekommenderas 6vergang till primir
HPV-testning istillet for primir cyto-
logi. Eftersom livmoderhalscancer i
denna aldersgrupp dr mindre vanligt

“"Numera finns en mdngd olika tekniker

for att detektera de drygt dussintalet typer
av HPV som man vet ligger bakom de allra
flesta fall av cervixcancer.”

30-64 AR - STOR FORANDRING
For kvinnor mellan 23 och 29 ir re-
kommenderas dock fortfarande enbart
cellprovtagning med analys for cyto-
logi vart tredje ar. Den frimsta anled-
ningen dr att det inte finns nagot veten-
skapligt stod for att HPV-test dr en mer
effektiv metod 4n cellprov for cytologi
i denna dldersgrupp. Dessutom dr det
en mycket hog andel av kvinnor 23-29
ar som bir pa HPV, och eftersom
HPV-infektioner oftast dr sjilvlikande
for personer under 30 ar finns hog risk
for overdiagnostik med atfoljande ono-
dig oro om primira HPV-tester skulle
anvindas i denna aldersgrupp.
Kvinnor mellan 30 och 49 ar bor di-
remot, enligt Socialstyrelsens rekom-
mendationer, vart tredje ar erbjudas
cellprovtagning med primir analys for
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och resultatet av ett HPV-test ger ling-
re varaktighet 4n cytologi rekommen-
deras ett lingre provtagningsintervall,
vart sjunde ar, for kvinnor mellan 50
och 64 ar.

For de inbjudna kvinnorna innebir
det rekommenderade screeningpro-
grammet sammanlagt tolv provtag-
ningstillfillen, vid 23, 206, 29, 32, 35,
38, 41, 44, 47, 50, 57 samt 64 ars alder.
Det dr lika manga provtagningar som
tidigare, men nu ersitter HPV-test pri-
mir cytologi vid atta av de tolv tillfal-
lena. Under en 6vergiangsperiod kom-
mer nagot fler prover att tas. Sju ars in-
tervall forutsitter att kvinnor har un-
dersokts for HPV i det foregaende pro-
vet. Socialstyrelsen forutsitter ocksa
att cellproverna tas med vitskebaserad
teknik. Med den metoden gar det att

analysera bade HPV och cytologi pa
samma prov, och det dr ocksa mojligt
att spara ett cellprov for att gora fler
analyser pa det.

“BRA METOD BLIR ANNU BATTRE”
Eftersom cytologisk screening dr bero-
ende av manuell granskning av prepa-
raten varierar kvaliteten pa analyserna
med bland annat cytodiagnostikernas
kompetens. Enligt Socialstyrelsen har
skyddseffekten mot att insjukna i liv-
moderhalscancer varit knappt 90 pro-
cent for de kvinnor i Sverige som regel-
bundet deltagit i cytologisk screening,
och deras risk att d6 i cervixcancer har
reducerats annu met.

— Vi har alltsa haft en bra metod
som nu kommer att ersittas av ett innu
effektivare screeningprogram, kom-
menterar Joakim Dillner, professor i
infektionsepidemiologi och forsk-
ningschef pa Karolinska Universitets-
laboratoriet i Solna. HPV-testning har
i minga ar anvints i forskning och
sjukvard, men det dr forst pa senare ar
som vi fatt data frin internationella
randomiserade studier som klart visar
att HPV-screening ir effektivare dn cy-
tologi for att forebygga cervixcancer.
Screening med enbart HPV-testning
har en kinslighet pa cirka 95 procent,
men med den kompletterande cytolo-
gin beriknas sensitiviteten bli 97-98
procent.

— Med det nya screeningprogram-
met kommer varje ar ytterligare 50—
100 fall av livmoderhalscancer att for-
hindras i Sverige, fortsitter Joakim
Dillner. Dessutom forvintas det nya
programmet i stort sett bli ekonomiskt
neutralt; de 0kade kostnaderna for
HPV-tester kompenseras genom mins-
kade kostnader for cytologi. Antalet
gynekologiska utredningar med kolpo-
skopi och biopsi beriknas ka med 11
procent, men detta resulterar ocksaien
bittre skyddseffekt mot cervixcancer
an tidigare. Vi tror dock inte att det nya
programmet kommer att leda till Gver-
diagnostik av cellforindringar.

OKAD ORO AV HPV-POSITIVT PROV?

Hittills har kvinnor som deltagit i den
cytologiska cervixscreeningen antingen
fatt beskedet att cellprovet var normalt
eller att det inneholl cellférindringar
som bor undersokas vidare med kolpo-
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skopi och biopsi. I och med de nya ru-
tinerna med primart HPV-test och ef-
terfoljande cytologi vid HPV-positivi-
tet kommer manga kvinnor nu att fa ett
tredje slags besked, nimligen att de dr
HPV-positiva men inte har nagra cell-
forindringar. Kommer det att skapa
onddig oro?

— Det ar en risk som inte ska for-
ringas, men erfarenheterna hittills talar
for att bra information fore och efter
provtagningen kan minska sadan oro,
svarar Joakim Dillner. I Region Stock-
holm-Gotland bérjade vi redan ar 2014
med primir HPV-testning for hilften
av kvinnorna i de aktuella aldersgrup-
perna. Det visade sig da att manga
kvinnor som var HPV-positiva men
cytologi-negativa horde av sig med fra-
gor; den barnmorska som tidigare hade
avsatt en timmes telefontid for detta
maste utoka telefontiden till cirka fyra
timmar per dag.

— Efter nagot ar minskade dock
dessa telefonsamtal avsevirt, sa det ver-
kar som om informationsbehovet da
hade miittats, vilket 4r ett gott betyg till
sjukvirden. Det dr dock viktigt att de
landsting som dr pa gang att starta med
primir HPV-screening enligt vardpro-
grammet tinker pa att atminstone i
borjan avsitta extra resurser for tele-
fonservice och annan information, si-
ger Joakim Dillner.

KVALITETSKRAV PA HPV-ANALYSERNA
Forutom i Stockholm har dven exem-
pelvis Region Orebro lin och Region
Skane redan paborjat HPV-tester enligt
de nya rekommendationerna for cer-
vixscreening., Under ar 2015 gjordes
cirka 130 000 HPV-analyser i Sverige,
varav ungefir hilften i Stockholm. Nir
det nya vardprogrammet har imple-
menterats i alla landsting kommer flera
hundratusen HPV-tester att goras var-
je ar.

Det finns en mingd olika tekniker
for att detektera och analysera HPV-
virus, och i Socialstyrelsens rekom-
mendationer och i vardprogrammet
specificeras en rad krav som testerna
bor uppfylla. Testet bor till exempel pa-
visa alla de 13 HPV-typer som av
WHO/TARC har klassats som etable-
rat carcinogena (carcinogen klass I) el-
ler troligen carcinogena (carcinogen
klass II). Sensitivitet och specificitet
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”"Med det nya screeningprogrammet kommer
varje ar ytterligare 50-100 fall av livmoder-
halscancer att forhindras i Sverige.”

for testet bor vara i enlighet med inter-
nationell kravspecifikation, och analy-
sen bor endast utfoéras pa ett
SWEDAC-ackrediterat laboratorium.

I vardprogrammet konstateras att de
randomiserade provningar som hittills
pavisat okat skydd mot cervixcancer®
har utforts med test som detekterar
HPV-DNA. Eftersom den tekniska ut-
vecklingen gar snabbt och det finns ett
stort antal HPV-tester med liknande
prestanda krivs dock inte att exakt
samma HPV-test som anvints 1 prov-
ningarna ocksa ska anvindas i scree-
ningen. Man betonar att virdet av nya
metoder bor grunda sig pa oberoende
systematisk vetenskaplig analys och att
en teknik skulle kunna anses likvirdig
om den uppfyller vissa ekvivalenskrite-
rier och dessutom dr utvirderade i
longitudinella studier, 6ver ett scree-
ningintervall.

Socialstyrelsen preciserar dock inte
vilka tester som i dagsliget kan rekom-
menderas. 1 en Oversiktsartikel fran
2015 listas ddaremot ett tiotal HPV-tes-
ter som helt eller huvudsakligen anses
uppfylla kraven for att kunna anvindas
i primir cervixcancerscreening, enligt
kriterier som definierades av en inter-
nationell expertgrupp ar 2009. De tes-
ter som nimns i artikeln dr Hy-
brid Capture 2, GP5+/6+ PCR, Co-
bas 4800, Abbot RealTime, Papillo-
Check, BD Onclarity, HPV-Risk, Cer-
vista, MALDI-TOF och Aptima.

ANALYSER MED DNA RESPEKTIVE mRNA
Tva av de tekniker for HPV-analys som
hittills tillhor de vanligaste i Sverige dr
Cobas, som pavisar HPV-DNA, och
Aptima, som istéllet detekterar HPV-
mRNA. Den forstnimnda tekniken
anvinds bland annat i Region Stock-
holm-Gotland och den sistnimnda
bland annat i Region Skane och Region
Orebro lin.

Kontinuerligt uttryck av onkgenerna
E6 och E7 i hogrisk-HPV anses vara
nodvindigt for att cervixdysplasi ska ut-

vecklas och vidmakthallas’. DN A-base-
rade tester detekterar vissa HPV-speci-
fika DN A-sekvenser, medan mRNA-
baserade miter uttrycket av E6/E7.
Eftersom E6/E7-mRNA bara uttrycks
nir HPV-infektionen 4r aktiv och
transkriptnivaerna anses 6ka nir cell-
forindringarna progredierar dr mR-
NA-tester, atminstone i teorin, mer
specifika an DNA-tester, som inte dis-
kriminerar mellan vilande och aktiv
HPV-infektion®.

Det forsta HPV-test som den ame-
rikanska likemedelsmyndigheten FDA
godkinde for primir cervixscreening i
USA dr DNA-testet Cobas. I en sam-
manstillning av 62 originalartiklar ddr
man jaimfort olika HPV-tester® konsta-
teras att kliniska prestanda for Cobas
och mRNA-testet Aptima dr ekviva-
lenta. Man hinvisar ocksa till tva stu-
dier” som visat att anvindning av
mRNA-testet jimfort med DNA-testet
Hybrid Capture 2 leder till cirka 20
procent firre remitteringar till kolpo-
skopi, vilket kan tyda pa att det har ho-
gre specificitet och ger firre falskt po-
sitiva svar. Forfattarnas slutsats 4r att
mRNA-testet Aptima for ndrvarande
ar limpligt for primidr HPV-testning i
screeningprogram som har tre ars in-
tervall. Man betonar dock att det be-
hovs ytterligare data om mRNA-testets
tillforlitlighet pa lingre sikt.

— De flesta studier tyder pa att de
bista HPV-testen kvalitetsmiéssigt 4r
tamligen likvirdiga, kommenterar Joa-
kim Dillner. Den vetenskapliga doku-
mentationen dr hittills betydligt storre
for DN A-baserade 4n for mRNA-ba-
serade HPV-tester. Genom longitudi-
nella randomiserade studier med inva-
siv cervixcancer som slutpunkt har
man bland annat kunnat berikna tes-
tens sa kallade negativa prediktiva vir-
den, det vill sdga den andel av de som
testas som negativa som verkligen ir
negativa. Sadana langtidsdata har dnnu
inte publicerats for mRNA-tester, men
enligt tvirsnittsstudier verkar mRNA-



testet Aptima vara ungefir lika bra som
de bista DNA-testerna.

I det nya nationella vardprogrammet®
skriver man att det inom kort vintas
komma resultat fran tva femarsuppfolj-
ningar med negativa prediktiva virden
dven for mRNA-tester. Enligt ett abst-
ract som presenterades vid EUROGIN-
konferensen 2016 i Salzburg (Thomas
Iftner et al) visade sig mRNA-testet Ap-
tima ha jimforbar sensitivitet, hogre
specificitet och liknande 5—6-ars nega-
tivt prediktivt virde, detta jimfort med
DNA-testet Hybrid Capture 2. Dessa
resultat har dock dnnu inte publicerats.

"VIKTIGT UPPRATTHALLA

CYTOLOGISK KOMPETENS”

Aven Anders Hjerpe, professor emeri-
tus vid Institutionen for laboratorieme-
dicin, Karolinska Universitetssjukhu-
set, anser att det endast 4r sma kvali-
tetsskillnader mellan de bista HPV-tes-
terna.

— De har olika fordelar och nackde-
lar, men alla har hog sensitivitet och
specificitet. Fabrikanterna vill girna
framhalla det egna testets fordelar, och
det finns en risk for att vissa studier
som pekar i ”fel” riktning inte publice-
ras. Men oavsett vilket HPV-test som

anvinds sa kommer det nya screening-
programmet att leda till 6kad sidkerhet
och mer stringent diagnostik jamfort
med enbart cytologisk undersokning. I
och med dubbelkontrollen med bide
HPV-test och cytologi vid 41 ars dlder
hoppas vi fanga upp dven de fa falskt
negativa fall som kan slinka igenom
primira HPV-tester, siger Anders
Hjerpe.

I Region Otebro lin och Region
Skane har man for den primira HPV-
screeningen valt mRNA-testet Aptima
istillet for ett DN A-baserat test.

— Det beror delvis pa att vi redan
hade en analysplattform som passar vil
for detta test, siger Gisela Helenius,
molekylirbiolog och driftchef pa Labo-
ratoriemedicinska kliniken, Universi-
tetssjukhuset Orebro, dir man arligen
utfor cirka 20 000 HPV-tester. Vi anser
att mRNA-testet limpar sig bra for pri-
mir HPV-screening och att det, i och
med att det endast detekterar aktiv
HPV-infektion, har hog specificitet och
dirmed kan minska behovet av ytterli-
gare undersokningar. Men betydligt
viktigare dn vilket HPV-test som an-
vinds ir att forsoka fa fler kvinnor att
overhuvudtaget delta i cervixscree
ningen.

"Oavsett vilket HPV-test som anvands sa
kommer det nya screeningprogrammet

att leda till 6kad sékerhet och mer stringent
diagnostik jamfort med enbart cytologisk
undersokning’, séger Anders Hjerpe, profes-
sor emeritus vid Institutionen for laboratorie-
medicin, Karolinska Universitetssjukhuset.

"I Region Orebro ldn, dér vi gor cirka 20 000 HPV-tester per r, har vi valt ett mRNA-test som passar bra for var analysplattform”,
sager Gisela Helenius, molekylérbiolog och driftchef p& Laboratoriemedicinska kliniken, Universitetssjukhuset Orebro. Foto: Lars-Géran Jansson.
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Aven Ola Forslund, docent vid Avdel-
ningen for medicinsk mikrobiologi, In-
stitutionen for laboratoriemedicin vid
Lunds universitet, anser att mRNA-tes-
tet haller god kvalitet och har potential
att minska 6verdiagnostik och bidra till
firre onodiga kolposkopier. Han dr po-
sitiv till det nya vardprogrammet men
betonar att det 4r viktigt att Gvergangen
till primdr HPV-screening inte medfor
att den cytologiska kompetensen for-
samras.

— Aveni fortsittningen kommer kva-
liteten pa cytologin att vara avgdrande
for diagnostiken av cellférindringar
och cervixcancer, och kompetensen
maste uppritthallas dven nir antalet cy-
tologiundersokningar minskar. Hittills
har screening med enbart cytologi mis-
sat cirka 10-20 procent av cellférind-
ringarna, och pa vissa hall i landet har
det avslojats fall med undermalig cyto-
logisk verksamhet som krivt efter-
granskning av ett stort antal prover.

— For att uppritthalla kvaliteten
krivs att varje cytodiagnostiker arligen
granskar tillrickligt manga prover,
fortsitter Ola Forslund. Det 4r ocksa
viktigt att folja upp om den primira
HPV-screeningen kommer att paverka
diagnostiken av eventuella cellférind-
ringar. Kommer till exempel antalet
prover som bedéms innehalla allvarliga
cellférindringar att 6ka pa grund av att
cytodiagnostikerna redan vet att kvin-
nan ar HPV-positiv?

"VIKTIGAST ATT OKA DELTAGANDET”

Bjorn Strander papekar att det mest
grundliggande kravet pi HPV-testerna
ir sensitiviteten, det vill siga att det test
som anvinds ér kinsligt och verkligen
detekterar de carcinogena HPV-typerna:

— Det dr naturligtvis ocksa bra om
specificiteten dr hog sa att kvinnor inte
oroas i onoédan och behéver genomga
ytterligare undersdkningar, men medi-
cinskt sett dr det viktigare att testet
slipper igenom sa fi falskt negativa
som mojligt. Och specificiteten upp-
ritthalls genom den kompletterande
cytologiska analysen.

Aven Bjorn Strander betonar att det
visentligaste inte ar vilken teknik for
HPV-test som anvinds utan att forsoka
fa sa manga kvinnor som mojligt att
delta i cervixscreeningen. Eftersom de
flesta kvinnor som drabbas av livmo-
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derhalscancer inte har gatt pa de gyne-
kologiska cellprovskontrollerna ar for-
bittrat deltagande det som mest effek-
tivt kan minska antalet cancerfall. I det
nya vardprogrammet® rekommenderas
en rad olika atgirder for att underlitta
och stimulera deltagandet, bland annat
att kvinnor som uteblir bor fa arliga
paminnelser (omkallelser) och att
kvinnor som inte deltagit under lang
tid bor kontaktas per telefon och erbju-
das hjilp att boka tid eller per brev er-
bjudas sjilvtest for HPV.

Bjorn Strander papekar ocksa att
HPV-screeningen bara ir en del i den f6-
rebyggande strategin mot cervixcancer.

— Vi hoppas att vaccinationspro-
grammet mot HPV ocksa ska kunna
minska incidensen. Ungefir hilften av
de kvinnor som nu ar 23 ar och kallas
till sin forsta screening med cellprov-
tagning 4r HPV-vaccinerade, och den-
na andel 6kar. Cervixcancer dr ovanligt
isalag alder, men nér dessa kvinnor ér
i 30-35-arsaldern riknar vi med att fa
de forsta indikationerna pé hur effek-
tivt vaccination mot HPV ar for att f6-
rebygga cancer i livmoderhalsen, siger
Bjorn Strander.

"Eftersom kvaliteten pa de cytologiska under-
sokningarna dven i fortsattningen kommer att
vara avgorande for diagnostiken av cellférand-
ringar och cervixcancer dr det viktigt att den
cytologiska kompetensen kan uppratthallas”,
sager Ola Forslund, docent vid Avdelningen for
medicinsk mikrobiologi, Institutionen for labo-
ratoriemedicin vid Lunds universitet.
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Allt battre behandlings

— och nya kombinationer ger hopp

Utredning och behandling av KLL,
kronisk lymfatisk leukemi, kommer
sannolikt att férandras snabbt de
narmaste dren. Det kommer att bli
mycket intressant att folja resultaten
av pagaende och planerade studier
dar man kombinerar cytostatika,
antikroppar, BCR-hammare och bcl-
2-hdmmare pa olika satt. Bade olika
kombinationer samt aven sekven-
sen av olika behandlingar ar av stort
intresse. Forhoppningsvis kan
studierna designas sa att relevanta
fragor om hur dessa preparat ska
kombineras pa basta satt besvaras.
Det skriver Mattias Mattsson,
Overlakare vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, i en 6versikt av
kunskapslaget inom KLL.
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ronisk lymfatisk leukemi (KLL)
Kiir den vanligaste leukemisjukdo-

men hos vuxna i Sverige, och har
av manga tidigare ansetts vara en lugn
sjukdom som frimst drabbar édldre, f6-
retridesvis min (gammelmansleukemi)
och dir behandlingsalternativen varit fa
och forhallandevis enkla.

Vad giller aldern vid insjuknande, sa
ir medianalder vid diagnos av KLL 71
ar, nagot som inte skiljer sig fran de fles-
ta andra blodmaligniteter (AML, MDS,
myelom, med flera), och i svenska KLI.-
registret 4r 27 procent av patienterna
yngte dn 65 ar vid diagnostillfallet'.

For de KLL-patienter som inte har
symtom eller diliga blodvirden giller
fortfarande exspektans (watch and
wait), dd man inte visat nytta av behand-
ling f6r denna patientgrupp.

Tva tredjedelar av patienterna beho-
ver dock forr eller senare behandling
for sin sjukdom, och for dessa har be-
handlingsalternativen okat signifikant
de senaste tio aren. Registerdata visar
ocksa att 6verlevnaden for KLL-patien-
ter successivt Okat parallellt med fram-
steg i behandlingen.

Trots detta visar siffror fran svenska
KLL-registret att forvintad relativ
overlevnad vid behandlingskrivande



resultat @ vid KLL

om ytterligare forbdttringar
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KLL-sjukdom ir signifikant forkortad,
speciellt for de tva tredjedelar av pa-
tienterna som ir dldre 4n 65 ar, vilket
visar att forbittring av behandlingen
och nya behandlingar behovs'.

De senaste aren har ocksa tillkom-
mit nya likemedel i form av B-cellsre-
ceptorhimmare (BCR-himmare), och
vidare dr bel-2-hdmmare pa vigin i be-
handlingsarsenalen. Samtidigt har pre-
senterats nya viktiga data avseende
7ildre” behandlingar med kemoimmu-
noterapi, inklusive pavisande av grup-
per av patienter med mycket god ling-
tidseffekt av dessa.

Sammantaget gor detta att det kom-
mer att stillas allt hogre krav pa kun-
skap om prognostisering och predik-
tion, det vill siga hur vi kan vilja ritt
behandling till olika patientgrupper.
Aven kunskaper om de nya likemed-
lens speciella egenskaper och bieffek-
ter, men ocksa vilka patienter som har
storst nytta av dldre behandlingar be-
hovs, vilket den hir 6versikten vill be-
lysa.

DIAGNOSTIK - FORENKLING

OCH FORBATTRING

Diagnostiken av KLL dr i de flesta fall
enkel, och baseras pa pavisande av >
5x10°/L klonala B-lymfocyter i blod.
Dessa ska vara morfologiskt mogna
och ha en typisk fenotyp (CD5+/
CD19+/CD23+, svagt CD20+, samt
pavisande av kappa- eller lambdaklo-
nalitet)®.

For diagnos behover alltsd inte ben-
mirgsprov genomforas, vilket dock
bor utforas infor eventuell behand-
lingsstart. Inte heller radiologi behovs
for diagnostiken.

Differentialdiagnostiskt dr det i en
del fall andra lagmaligna lymfom
(frimst mantelcellslymfom) som kan
bereda problem, men med anvindande
av ett flertal olika ytmarkorer 4r oftast
diagnostiken oproblematisk.

Vid lymfomsjukdom med celler med
samma fenotyp som KLL, men utan
lymfocytos i blod eller signifikant ben-
mirgsinfiltration, stills diagnosen sma-
celligt lymfocytirt lymfom (SLL) som
utéver detta handliggs pa samma sitt
som KLL.

Om patienten har en population av
klonala B-lymfocyter < 5x109/liter och
inga tecken pa lymfomsjukdom si ska
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istdllet diagnosen monoklonal B-cells-
lymfocytos (MBL) sittas. MBL delas i
sin tur in i lagniva-MBL (<0,5x10°/1i-
ter klonala B-celler) samt hogniva-
MBL (>0,5x109/liter) dir den forst-
nimnda inte kopplats till 6kad risk for
KLL-insjuknande, och didr monitore-
ring inte rekommenderas, medan hog-
niva-MBL ir forenat med en arlig risk
pacirka 1 procent for KILL och bor fol-

jas upp.

BEHANDLINGSINDIKATIONER

SOM TIDIGARE

KLL ska behandlas om sjukdomen ger
upphov till B-symtom (ofrivillig vikt-
nedging, nattsvettningar eller langdra-
gen feber utan infektion), cytopenier
till foljd av benmirgssvikt, besvirande
lymfadenopati eller splenomegali/he-
patomegali alternativt immunorsakad
cytopeni (frimst autoimmun hemolys)
som inte svarar pa sedvanlig behand-
ling. Snabbt stigande lymfocyttal kan
vigas in i beslutet men ska inte ensamt
vara behandlingsindikation. Nivin pa
lymfocyter dr i sig ingen indikation for
behandling och en del patienter kan ha
kraftigt forhojda lymfocytnivaer utan
att ha behandlingsindikation eller ut-
veckla sadan 6ver lang tid.

Vad bor virderas infor start

av bebandling?

Som nimnts kommer kunskap om
mojligheterna till prognostisering och
prediktion infér behandlingsstart att
bli allt viktigare, varfor detta dr virt att
ga igenom mer i detalj.

Patientens alder spelar in vid val av
behandling. Behandling med FCR (flu-
darabin+cyklofosfamid+rituximab),
som rekommenderas som forstahands-
behandling, innebir risker f6r myelo-
suppression och lymfopeni med atfol-
jande infektioner. Manga dldre har ned-
satt njurfunktion vilket maste beaktas
vid fludarabinbehandling. Den nyligen
publicerade CLL10-studien visade pa
bittre effekt av FCR jimfoért med BR
(bendamustin+rituximab)’, men att
denna fordel forsvann hos patienter
>065 ars alder pa grund av 6kad risk for
infektioner, varfor BR, alternativt klo-
rambucil kombinerad med CD20-anti-
kropp ir att féredra hos dldre.

Aven annan sjuklighet och medici-
nering (exempelvis antikoagulantia el-

ler CYP3A4-himmare) ir viktigt att
beakta, bade vid kemoimmunoterapi
och om B-cellsreceptorhimmarbe-
handling ér aktuellt.

Stadieindelning enligt Rai och Binet
har varit grundpelaren i prognostise-
ring av KLLL de senaste 40 aren. Det 4r
enkelt genomforbart (bedémning av
Hb, TPK, lymfadenopati och hepato/
splenomegali) men har som ensamt
prognosverktyg minskat i betydelse
och styr i sig inte val av behandling.
Dels har andelen patienter i lagrisk-
gruppen (Binet A, Rai 0-I) ¢kat pa
grund av tidigare diagnos, dels ir be-
handlingsresultaten for de 6vriga pa-
tienterna (Binet B-C och Rai II-1V)
likvirdiga.

Pavisande av genetiska avvikelser i
KILIL-cellerna med fluorescence in situ
hybridization (FISH) bor genomforas
infoér behandlingsstart. Standard ir
analys av forekomst av deletion 13q,
trisomi 12, deletion 11q samt deletion
17p, dir nagon eller flera av dessa av-
vikelser hittas hos >80 procent av pa-
tienterna®. Den sistnimnda avvikelsen
(deletion 17p) har hittills varit den enda
starka prediktiva biologiska markéren,
det vill sdga en markor som styr val av
behandling. Den ger upphov till funk-
tionsbortfall av genen for proteinet p53
och atfoljande cytostatikaresistens och
ir associerad med dalig prognos. For
dessa patienter 4r radet andra alterna-
tiva behandlingar 4n kemoimmunote-
rapi och i vissa fall allogen stamcells-
transplantation.

Deletion 17p pavisas hos cirka 5
procent av patienterna vid analys infor
primirbehandling. Pa grund av klonal
evolution 6kar andelen efter behand-
ling och vid avancerad KLL ir andelen
30-40 procent.

Vid FISH-analys pavisas enbart de-
letion av korta armen pa kromosom 17
och inte mutationer i TP53-genen, vil-
ka ocksa leder till funktionsbortfall av
genen. Med sekvenseringstekniker kan
TP53-mutationer hittas hos ytterligare
cirka 5 procent av patienterna infor pri-
mirbehandling. Flera studier har visat
att detta har samma signifikans som
deletion 17p och rekommenderas nu att
analyseras infor behandling. Fram till
idag har anvints Sangersekvensering,
men nya tekniker, next generation se-
quencing (NGS), dr under inférande



som dels kan pavisa mindre TP53-mu-
terade kloner (som har samma kliniska
signifikans) dels kan pavisa dven andra
mutationer (till exempel NOTCH1 och
SF3B1) som troligen kommer att vara
relevanta med 6kad kunskap framéver,
bland annat 4t NOTCH1-himmare un-
der utveckling.

Med hinvisning till den tidigare
niamnda risken for klonal evolution re-
kommenderas analys med FISH och
sekvensering for pavisande av TP53-
mutation att genomforas bade infor
primir- och recidivbehandling.

Analys av om genen for den tunga
immunglobulinkedkjan (IGHV) i
KLL-cellens B-cellsreceptor (BCR) ge-
nomgatt somatisk hypermutation eller
¢j, har varit en kind mycket stark prog-
nostisk markor sedan 1999. Da publi-
cerades tva studier som visade att pa-
tienter med omuterad IGHV (cirka 40
procent av patienterna) har en signifi-
kant simre prognos 4n de med muterad
IGHYV (cirka 60 procent)*. Detta har
dock inte styrt behandlingsval tidigare.

Nya data med lingtidsuppfoljningar
av patienter som behandlats med ke-
moimmunoterapi i form av FCR har nu
visat att dven IGHV-mutationsstatus
kan anvindas som ett verktyg for att
virdera sannolikheten for effekt av be-
handling, speciellt om det kombineras
med analys av genetiska avvikelser pa-
visade med FISH’. Vid muterad IGHV
och samtidigt pavisande av deletion
13q, trisomi 12 eller deletion 11q sa dr
lingtidsresultaten av FCR-behandling
mycket goda, dven med vad som verkar
vara en plata i 6verlevnadskurvorna.
Detta pekar pa att analys av IGH V-sta-
tus kommer att ha betydelse vid be-
handlingsval framoéver.

I tilligg till ovannimnda markorer
har det senaste decenniet tillkommit en
oerhort stor mingd andra prognostiska
markorer av mer eller mindre stark sig-
nifikans. Aven forslag att kombinera
dessa till prognostiska score/index har
framforts, dven om inget sadant hittills
har fatt genomslag i klinisk praxis. Se-
nast har presenterats ett sa kallat CLLL-
IPI (CLL international prognostic in-
dex) som kombinerar alder, stadium,
IGHV-mutationsstatus, deletion 17p/
TP53-mutation samt [3,-mikroglobulin
och som har visats ha ett starkt prog-

nostiskt virde bade vad giller tid fran
diagnos till start av behandling, samt
overlevnad fran start av behandling.

speciellt patienter med muterade
IGHV-gener i kombination med vissa
genetiska avvikelser har mycket god

”Ett flertal studier har visat att kombina-
tionen av cytostatika och CD20-antikrop-
par dr effektivare din cytostatika- eller anti-
kroppsbehandlingar var for sig.”

KEMOIMMUNOTERAPI - FORTFARANDE
FORSTAHANDSVAL FOR DE FLESTA
Ett flertal studier har visat att kombina-
tionen av cytostatika och CD20-anti-
kroppar dr effektivare dn cytostatika- el-
ler antikroppsbehandlingar var for sig.
Kombinationen FCR (fludarabin+
cyklofosfamid+rituximab) dr den mest
potenta kombinationen och var ocksa
den forsta behandling som i och med
publiceringen av CLL8-studien 2010
kunde visa forlingd 6verlevnad jamfort
med dldre behandlingar’. Som beskrivits
tidigare gor dock myelosuppression,
lymfopeni m.m. att dldre patienter eller
de med samsjuklighet far problem med
toxicitet. Kombinationen bendamus-
tin+ rituximab (BR) dr ett behand-
lingsval som fatt allt storre anvindning
i Sverige de senaste aren. Kombinatio-
nen dr inte lika effektiv som FCR, men
den ldgre toxiciteten gor att den 4r att
foredra hos dldre patienter (>065 ar) el-
ler de med viss samsjuklighet. Frimsta
biverkan dr myelosuppression.
Klorambucil var tidigare det vanli-
gaste behandlingsvalet till dldre. Nya
studier har dock visat att klorambucil
kombinerat med CD20-antikroppar
(rituximab och obinituzumab) leder till
forlingd progressionsfri och total 6ver-
levnad jaimfort med singelbehandling”.
Aven kombinationen klorambucil med
ofatumumab har visats vara effektiv.
Nigon direkt jimférande studie
mellan BR och klorambucil + CD20-
antikropp dr inte gjord.
Som beskrivs ovan sa har nyligen
publicerade studier med langtidsupp-
foljning efter FCR-behandling visat att

prognos, medan patienter med TP53-
defekt som kint har dalig effekt av den-
na behandling.

Totalt sett har alltsa cytostatikabe-
handling ensamt nu ersatts med ke-
moimmunoterapi i de flesta fall.

Med tanke pa alltfler alternativ av
kemoimmunoterapi sa dr det forstas av
stor vikt att kinna till de olika kombi-
nationernas fordelar respektive nackde-
lar, vilken infektionsprofylax som re-
kommenderas, hantering av neutrope-
ni, infusionskomplikationer vid admi-
nistrering av CD20-antikropp, skillna-
der mellan olika antikroppar m.m.

B-CELLSRECEPTORHAMMARE - NYA MEN
ETABLERADE BEHANDLINGAR TILL VISSA
PATIENTER

Alla KLL-celler har pa sin yta en B-
cellsreceptor (BCR) som férmedlar sig-
naler vid antigenstimulering, och som
reglerar ”homing” till lymfoida organ,
proliferation, differentiering och him-
mad apoptos alternativt igangsittande
av apoptos. Aven utan antigen stimule-
ring sker en laggradig tonisk signale-
ring som forhindrar apoptos. Signale-
ringen fran cellytan till cellens inre sker
via flera kaskadsystem involverande ty-
rosinkinaser.

Sedan 2015 4r tva olika B-cellsre-
ceptorhimmare godkinda for anvind-
ning vid KLL, vilka fungerar genom
himning av tyrosinkinaser i signal6-
verforingen. De fordelar man ser med
BCR-himmare 4r bland annat att de
har god effekt dven vid TP53-defekt
samt att de har ett annat och i manga
avseenden mildare biverkningsspek-
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trum édn cytostatika. De dr dven prak-
tiskt enkla behandlingar med daglig,
kontinuerlig tablettbehandling.

En klasseffekt vid behandling med
BCR-himmare ér att de initialt ger en
frisittning av KLL-celler fran lymfoi-
da organ. Patienterna far da, parallellt
med att lymfkortlar och mjilte minskar
istorlek, en initial lymfocytos som kan
vara uttalad, med maximala nivaer ef-
ter cirka fyra veckor. Detta dr viktigt
att kinna till, och informera patienten
om, sa att det inte feltolkas som sjuk-
domsprogress. Upp till 25 procent av
patienterna behandlade med ibrutinib
har en kvarstaende lymfocytos dven ef-
ter ett ars behandling, vilket inte verkar
vara kopplat till simre prognos hos
denna grupp.

Ibrutinib (Imbruvica) dr en irrever-
sibel himmare av Brutons tyrosinkinas
(BTK) vilken administreras som dag-
lig, kontinuerlig per oral behandling.
Den ir nu godkind i Sverige for be-
handling av tidigare obehandlad KLL
och tidigare behandlad KLL, det se-
nare 4ven i kombination med BR.

skrivna om 4n med lag frekvens. I stu-
dier har man dven sett en 6kning av
risken att utveckla formaksflimmer
med cirka nio procent som utvecklat
detta efter fem ars anvindning i en ny-
ligen presenterad uppfoljning. Da kom-
binationen ibrutinib med watfarin inte
ir studerad bor man noga virdera hur
eventuell antikoagulation ska hanteras
och NOAKSs kan vara ett alternativ.
Andra vanliga biverkningar dr diarré,
speciellt initialt. Att tinka pa vid ibru-
tinibbehandling 4r att den metabolise-
ras via CYP3A4-systemet varfor inter-
aktioner kan vara ett problem.

Pa ASH-motet i december 2016 pre-
senterades uppfoljiningsdata efter fem
ar, dir man ser en minskad frekvens
biverkningar 6ver tid, men ocksa risk
for sjukdomsprogress speciellt hos ti-
digare behandlade patienter med kom-
plex karyotyp och/eller TP53-defekt.
Efter fem ar stod 65 procent av primir-
behandlade och 30 procent av R/R
KLL kvar pa behandling,

Idelalisib (Zydelig) dr en reversibel
himmare av PI3KJ och ir godkint for

"Anviindandet av allogen stamcells-
transplantation vid KLL har minskat
dramatiskt de senaste dren.”

I fas I1l-studier har den visats vara
mer effektiv jaimfort med klorambucil
(ensamt) vid primarbehandling av 4ld-

re'’

, samt jamfort med ofatumumab
(ensamt) vid relapserad/refraktir
(R/R) KLL". Den har ocksa visats ha
god effekt vid KLL med TP53-defekt,
men dessa patienter har trots detta en
simre prognos jamfért med gruppen
utan denna forindring. Nagra jamfo-
rande studier med dagens rekommen-
derade kemoimmunoterapier (FCR,
BR, klorambucil+CD20-antikropp)
finns inte publicerade. Ibrutinib ger en
himning av trombocytaggregation vil-
ket hos manga patienter leder till be-
svir med petechier och echymoser,
dven allvarligare blédningar finns be-
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patienter med recidiv av KLL eller for
primérbehandling vid TP53-defekt om
inget alternativ finns tillgingligt. Det-
ta i kombination med rituximab, base-
rat pa en fas IIl-studie ddr man jim-
forde
placebo+rituximab hos hogriskpatien-

idelalisib+rituximab med

ter utan alternativa behandlingsval®.
Idelalisib har ett biverkningsspek-
trum med Okad risk for autoimmuna
fenomen, frimst koliter och leverpa-
verkan men dven pneumoniter. Varen
2016 rapporterades ocksa en okad
mingd infektionskomplikationer, in-
klusive dodsfall, i tre studier vid pri-
mirbehandling av KLL och lagmalig-
na lymfom vid kombinationsbehand-
lingar inklusive idelalisib. Med anled-

ning av det bor patienter behandlade
med idelalisib ges pneumocystisprofy-
lax samt foljas upp avseende CM V-re-
aktivering.

Det finns dven publicerat studier dir
man kombinerat ibrutinib respektive
idelalisib med BR och visat bittre re-
sultat jimfort med BR ensamt. Tyvirr
har man i dessa ingen jimférande arm
med singelbehandling varfor det dr
svart att virdera effekten av BR-tilligg.

Resistensutveckling vid BCR-him-
marbehandling ses, ddr man for ibruti-
nib har identifierat mutationer i BTK
(C481S) samt i PLCY2, medan meka-
nismerna for idelalisib 4r mindre kart-
lagda. Det gar vid resistens att byta till
alternativ BCR-himmare men resulta-
ten 4r da simre dn vid behandlingsbyte
pa grund av intolerans.

Under utveckling ér dven andra ge-
nerationens BTK- och PI3K-himmare
dir man kommit lingst med acalabru-
tinib (fas I-II data publicerade) som dr
en irreversibel BTK-himmare utan
trombocytaggregationshimning, och
vad det verkar, ligre risk for formaks-
flimmer.

BCL-2-HAMMARE - KOMMANDE
ALTERNATIV

Vid KLL har tumorcellerna, liksom vid
manga andra maligniteter, uppreglerat
det anti-apoptotiska proteinet bcl-2.
Man har darfor utvecklat bel-2-ham-
mare, dir man kommit lingst med ve-
netoclax, som nu studeras vid en mingd
olika blodmaligniteter. Mekanismen dr
alltsa skild fran BCR-himmare och
innebir ett nytt angreppssitt pa tumor-
cellerna. EMA godkinde i december
2016 anvindande av venetoclax vid
KLL med TP53-defekt dir patienten ¢j
ir limplig for BCR-himmare eller
sviktar pa sidan behandling. Godkin-
nande giller dven patienter utan TP53-
defekt vid svikt pa bade kemoimmuno-
terapi och BCR-himmare. Detta mot
bakgrund av publicerade fas I-II data
som visat god effekt i dessa situationer,
inklusive en relativt stor andel patienter
som nar komplett remission, vilket
man sillan ser vid BCR-himmarbe-
handling. Venetoclax ges som kontinu-
erlig tablettbehandling. Da man i tidiga
studier sag problem med tumérlyssyn-
drom (TLS) sker insittning genom
successiv doshojning under fem veck-



"BCR-hdmmare har en etablerad plats i
behandlingen till vissa patientgrupper, och

bcl-2-hdmmare ’knackar pa dorren’.

or. Hos hogriskpatienter dessutom med
sirskild profylax mot TLS. T 6vrigt ses
myelosuppression som en relativt van-
lig biverkan.

ALLOGEN STAMCELLSTRANSPLANTATION

- SVARA VAL

Anvindandet av allogen stamcells-
transplantation vid KLL har minskat
dramatiskt de senaste aren. Da kun-
skapsldget just nu 4r oklart och snabb
utveckling av behandlingsalternativ
sker, kan inga generella rad ges idag,
men man bor diskutera denna fraga
med KLL-expert/transplantationscen-

’r”»

trum vid hogrisksjukdom (TP53-de-
fekt, komplex karyotyp, purinanalogre
fraktir sjukdom) och definitivt vid
svikt pa BCR-himmarbehandling.

FRAMTID - FORANDRINGAR ATT VANTA
Sammanfattningsvis kommer med all
sannolikhet utredning och behandling
av KLL att forindras snabbt de nir-
maste aren.

Dagens forstahandsval vid behand-
ling ér fortfarande kemoimmunoterapi
till majoriteten av patienterna. Cytosta-
tika ensamt bor anvindas i endast ett
fatal fall. BCR-hdammare har en etable-

rad plats i behandlingen till vissa pa-
tientgrupper, och bcl-2-himmare
“knackar pa dorren”.

Mycket intressant kommer att bli att
folja resultaten av pagaende och plane-
rade studier didr man kombinerar cyto-
statika, antikroppar, BCR-himmare och
bcl-2-hammare pa olika sitt. Av intresse
ir bade olika kombinationer samt dven
sekvensen av olika behandlingar. For-
hoppningsvis kan studierna designas sa
att relevanta fragor om hur dessa preparat
ska kombineras pa bista sitt besvaras.

Viktigt dr da ocksa att jimfora med
dagens etablerade behandlingar med
kemoimmunoterapi, dir alltsa nya data
visat pa mycket god langtidseffekt hos
vissa patientgrupper. Risken dr annars
att effektiva behandlingar faller bort.
Langtidsdata vad giller nya behand-
lingar saknas av naturliga skil idag,
och miste f6ljas upp framover.

Forutom ovan beskrivna behand-
lingar forvintas ocksa mer kunskap om

alternativa strategier sisom CAR-T-be-
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handling, PD1-PDLI1-himmare, im-
munmodulerare och flera andra.

Om de 6kade behandlingsmdjlighe-
terna ska leda till dkta individualiserad
behandling krivs samtidigt utveckling
av prediktiva biologiska sjukdomsmar-
korer. Bara med hjilp av sidana kan vi
styra behandlingen ritt fran borjan.
Slutligen behovs ocksa fortsatt utveck-
ling av metoder for att monitorera och
utvirdera sjukdomen under pagaende
behandling samt efter avslutad be-
handling.

Spinnande fortsittning foljer. ..
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CNS-effekt
Systemisk effekt

ALECENSA® (alectinib) dr ett nytt
behandlingsalternativ for patienter
med ALK+ NSCLC som tidigare
behandlats med crizotinib.

Behandling med ALECENSA efter crizotinib
ger en objektiv respons hos 51* och en
responsduration pé 15 méanader i median.!

God tolerabilitet med ALECENSA gér att fa
patienter behdver dosjustering eller géra
behandlingsuppehdill.t?

ALECENSA ger en tumérkrympning i
CNS hos 64* och en responsduration pa
11 ménader i median hos patienter med
mdatbara metastaser.®

1. Ou, et al. J Clin Oncol 2016; 2. Shaw, et al. Lancet Oncol 2016; 3. Gadgeel, et al. J Clin Onc 2016

Alecensa® (alectinib), ALK-hammare, LO1XE36. (Rx, EF)
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psykosocialt stod

Guld vdrt for cancerpatienter:

STOD VIA SOCIALAMED
NAR ANGESTEN AR

Manga cancerpatienter vander sig

till sociala medier for att bade fa informa-
tion och utokat psykosocialt stod. Natet ar
Ooppet dygnet runt och mojliggor ocksa for
canceroverlevare att fortsatta sin laknings-
process genom att kunna stédja den som
ar mitt uppe i en sjukdomsperiod.

Det skriver Eva-Maria Stromsholm, sjalv

cancerpatient och utvecklingspsykolog,
som gjort en litteraturstudie i amnet.
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fter en cancerdiagnos, efter operation eller under pa-
E gaende behandling, dr det inte ovanligt att en cancer-
patient borjar lingta efter mer 4n bara information.
Den som ir sjuk vill kanske bade fa stéd och trést och moj-
ligheten att stilla fragor. Det dr hir som de sociala medierna
ir guld virda. Det finns otaliga former av stodgrupper pa
nitet och minniskor soker sig till dem av olika orsaker. Nir
det giller stod for cancer finns det manga virdefulla eng-
elsksprakiga grupper dir patienter diskuterar sin vardag,
sina problem och besvir. Stédet via sociala medier har 6kat
och det kan ocksa vara viktigt att i framtiden tinka pa att
ett psykosocialt stod for cancerpatienter inte bara enbart
kan erhallas via vardpersonal utan dven via de mojligheter
som nitet kan erbjuda.
Som cancerpatient och blivande sjukskotare ansag jag att
det var av intresse att fa skriva mitt lirdomsprov om nagon-



ting som tangerar sjukdomen i sig, men med fokus pa hur
man ps t kan komma tillbaka till livet efter ett cancet-
besked. Mitt val av dmne till lirdomsprovet har sin grund i
att jag sjilv startat en Facebookgrupp, “Finlandssvenska
Cancergruppen”, och vet hur viktigt det dr for cancerpa-
tienter att fa ett psykosocialt stod ocksa via nitet.

SAKNAS FORSKNING PA OMRADET

Arbetet dr upplagt som en litteraturstudie och syftet var att
ta reda vilket psykosocialt stod som cancerpatienter far via
sociala medier. Under s6kningsfasen visade det sig dock hur
svart det 4r att hitta relevant forskning och givande artiklar
om detta amne.

De teoretiska utgangspunkterna i lirdomsprovet utgick

fran Katie Erikssons caritativa s
lar mycket om Caritas och Caritasmotivet, det vill siga kir-

"Det framkom ocksa att fler
unga cancerpatienter, eller
patienter med en sallsynt form
av cancer, oftare utnyttjar sig
av ndtet eftersom det inte
finns nagot annat satt att fa
stod eller information.”

leksmotivet. Med det caritativa avses den handling nir na-
gon hjilper och ger stéd till en annan minniska.

Genom de sociala medierna och stédet som ges via till
exempel bloggar och Facebook far medmir
stod, och de kan dela tankar och funderingar, ridsla och
oro med varandra. Detta psykosociala stod dr viktigt och
kan ibland dven vara mycket viktigare for cancerpatienten
n att fa ett psykosocialt stod fran annat hall.

I min studie tog jag dven del av den forskning som ér
)13). De har
kartlagt varfor cancerpatienter soker sig till internet for att

gjord av Yli-Uotila, Rantanen och Suominen

fa socialt stod. Behovet av information och kidnslomissigt
stod dr stort och patienter vinder sig till nitet av flera och
olika orsaker. Enligt forfattarna handlar det bade om att fa
information och att fa hjilp att hantera de okontrollerade

or som ir relaterade till sjukdomen. Det framkom ock-
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eee psykosocialt stod

sa att fler unga cancerpatienter, eller patienter med en sill-
synt form av cancer, oftare utnyttjar sig av nitet eftersom
det inte finns nagot annat sitt att fa stod eller information.

STOD FRAN ANDRA SJUKA VARDEFULLT

I artikeln av Yli-Uotila, Rantanen och Suominen (2013)
framkom det dven att ett sa kallat inbordes stod fran en per-
son som lider av samma sjukdom ansags extra virdefullt.
Internet har erbjudit méjligheten att fa nya vinner med
samma form av cancer dven nir cancerformen ir ovanlig.
Forfattarna skriver ocksa att det ansags viktigt att fa ge stod
till andra och pa det sittet fa bidra med nagot. Patienterna
liste ocksa girna om vad andra patienter har for erfarenhe-
ter, nagot som ansags vara stodjande i sig.

Den hir relativt nya forskningen tangerar det jag ville ta
reda pa i mitt slutarbete samt min 6nskan att belysa vikten
av att fa och ge stod till andra i samma situation, medmin-
niska till medminniska.

Min undersokning gjordes som en innehallsanalys dir
jag beskrev skillnader och likheter i text och innehall. I min
resultatredovisning kom jag fram till tre kategorier som jag
valt att kalla: 1. Fa information om sjukdomen, 2. F'a ut-
trycka sina kénslor (fa och ge stod), 3. F'a skriva av sig (6ka
medvetenheten, dela berittelser).

I den forsta kategorin som handlar om att fa information
om sin sjukdom framkom det att det dr viktigt for en can-
cerpatient att fa tillrickligt med information. Denna infor-
mation bor i frimsta hand komma frin vardpersonal, men
patienten soker dven information fran internet. Informatio-
nen kan handla om en kommande operation, behandlingar,
biverkningar och livet efter cancern.

I den andra kategorin som handlar om att fa uttrycka
sina kdnslor kom det fram att manga patienter vill ’prata av
sig”. Att fa beritta om kinslor och tankar forbéttrar det
psykiska vilbefinnandet. Att fa uttrycka sig genom text och
bild dr viktigt f6r manga cancerpatienter, och detta kan man
uppna via sociala medier.

I den tredje kategorin som handlar om att fa skriva sjilv
framkom det i nagra artiklar att cancerpatienter valt att
blogga om sin sjukdom. Detta bade for att hjilpa sig sjdlva
och andra men dven for att 6ka medvetenheten om sjukdo-
men. Att skriva en blogg eller dagbok 4r ibland littare 4n att
prata om sin sjukdom.

BEHOV AV ATT FA SKRIVA

Resultatet av de utvalda artiklarna visade att manniskor har
ett behov av psykosocialt stod och méjligheten att fa det via
sociala medier har 6kat. Cancerpatienter har behov av att
bade fa skriva om vad som har hint dem och vad de gar
igenom, men det visade sig dven att cancerpatienter har ett
stort behov av att fa ta del av information av olika slag.

Det psykosociala stodet kommer inte enbart fran varden
utan dven frain medminniskor, personligt eller via sociala
medier. Resultatet visade dven att cancerpatienter far stod
via sociala medier genom att fa uttrycka sina kdnslor. Att ge
uttryck for sina kinslor och 6ppna sin kinslovirld for andra
gor ofta att personer kidnner sig littade, kanske kan dven
lidandet minska och ett hopp om framtidstro kan borja gro.

Det som framkom i min egen undersokning var att det
psykosociala stodet var vildigt viktigt f6r manga cancerpa-
tienter — att sjilv fa ga in pa exempelvis Facebook och enkelt
soka sig till en grupp for cancerpatienter och lisa, kommen-
tera eller stilla fragor. Far en cancerpatient dngest mitt i
natten kan personen ga in pa nitet och skriva av sig, samt
kanske fa stod och trost direkt av andra som ocksa dr inlog-
gade vid samma tidpunkt. Detta stod kommer omedelbart
och personen far férhoppningsvis sin angest dimpad, sina
fragor besvarade och sina ridslor lindrade och kan fort-
sitta sova. Det positiva med det psykosociala stodet via ni-
tet dr just att det sker direkt, cancerpatienten behéver inte
vinta till klockan 8 foljande morgon for att ringa nagon i
varden eller vinta ett par dagar for att komma till sin kura-
tor. Via nitet far personen direkt ett stod av andra som lever
eller har levt i samma situation. I Finland finns ett mycket
bra ord for detta, “vertaistuki”, som kan dversittas som
“kamratstod”.

TRAFFAS AVEN | VERKLIGA LIVET

Den Finlandssvenska Cancergruppen som finns pa Face-
book ir ett exempel pa en grupp som ger mycket fint kam-
ratstod via nitet. Personerna borjar lira kinna varandra via
gruppen pa nitet och en del triffar ordnas och livslang vin-
skap uppstar. Gruppen ordnar féreldsningar och julfester
for sina medlemmar och det diskuteras bade roliga och all-
varliga saker. I den hir gruppen har det psykosociala stodet
gatt vidare fran att enbart handla om st6d via sociala me-
dier till att handla om stod ansikte mot ansikte — i det verk-
liga livet. I Sverige finns det ocksa via sociala medier ett
antal liknande grupper och diskussionsforum dir stéd ges
och tas emot pa liknande sidtt. Manga cancerpatienter i
dessa olika grupper sidger att de inte vet vad de skulle géra/
ha gjort utan denna grupp och den forstaelse och det stod
som de far eller har fatt. De cancerpatienter som klarat sin
cancer och dir det gatt manga ar sedan de sjilva var sjuka
kinner ocksd ofta en stor trost av att fa stddja andra som
just ar mitt inne i sin egen diagnos eller behandling. Dessa
personer som via sociala medier hjilper andra vidare hjilper
dven sig sjilva i sin likningsprocess.

Sammanfattningsvis kan sigas att det behévs mer forsk-
ning kring just behovet och méjligheterna kring att fa psy-
kosocialt stod via sociala medier samt detta stods betydelse
for cancerpatienter.

PEDAGOGIE MAGISTER, SJUKSKOTARE, FORELASARE OCH CANCERPATIENT,
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NY INDIKATION F6R
KEYTRUDA:?® (pembrolizumab)

Hos vuxna vars tumorer uttrycker PD L1 i > 50 % av tumorcellerna

KEYTRUDA® - Férsta PD-1-hammaren som ar godkand for

FI RST_ LI N E behandling av metastaserad NSCLC.*"

Keytruda visade forlangd 6verlevnad jamfort med platinumbaserad kemoterapi?

V¥ Dettaldkemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbtidentifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Laikemedelsverket.

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvéatska, [dsning; 25 mg/ml koncentrat till infusionsvéatska, [dsning. Monoklonal antikropp, PD-1-hammare,

L01XC18, Rx, EF

Indikationer*: KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat for:

¢ hehandling avavancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom hos vuxna.

forsta linjens behandling av metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumérer uttrycker PD L1i>50 % av tumércellerna (tumour proportion score (TPS)

>50 %) och som inte &r positiva for mutationer i EGFR eller ALK.

* behandling av lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumérer uttrycker PD L1i>1% av tumdrcellerna (TPS > 1%) och som tidigare behandlats med
atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumérer ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska @ven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.

Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpadmne.

Varningar och forsiktighet:

e For pavisande avtumdrens PD-L1-uttryck dr det viktigt att vélja en validerad och robust metod fér att minimera antalet falskt negativa eller falskt positiva utfall.

¢ De flestaimmunrelaterade biverkningar som férekom under behandling med pembrolizumab var reversibla och hanterades med uppehall i behandlingen med pembrolizumab,

administrering av kortikosteroider och/eller understédjande behandling. Inmunrelaterade biverkningar har ocksa debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab.

Immunrelaterade biverkningar som forekommiti samband med behandling inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sasom hypofysit, typ 1-diabetes mellitus,

diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos). Langvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nddvéndig i fall avimmunrelaterade endokrinopatier.

Pembrolizumab maste séttas ut permanent vid allaimmunrelaterade grad 3 biverkningar som dterkommer och vid varje immunrelaterad grad 4 toxicitet.

Patientkort: Alla forskrivare av KEYTRUDA maste vara insatta i forskrivarformationen och behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. Férskrivaren maste diskutera riskerna med

KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska forses med ett patientkorti samband med varje férskrivning.

Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utférts med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras fran cirkulationen genom katabolism forvéntas

inga metabola lakemedelsinteraktioner. Anvéndning av systemiska kortikosteroider ellerimmunsuppressiva likemedel fére start av pembrolizumab bér undvikas pa grund av potentiell

paverkan pa pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

Fertilitet, graviditet och amning: Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandling med pembrolizumab och under minst 4 ménader efter den sista dosen av

pembrolizumab. Det finns inga data fran anvdndning av pembrolizumab hos gravida kvinnor. Pembrolizumab ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstand

kréver behandling med pembrolizumab. Det &r ok&nt om pembrolizumab utséndras i bréstmjélk. Ett beslut bor fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med

pembrolizumab efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.Inga kliniska data finns tillgdngliga avseende eventuella effekter

av pembrolizumab pa fertiliteten. Datum for dversyn av produktresumé: februari 2017. For fullstédndig information se www.fass.se

Reference: 1. KEYTRUDA SpC section 4.1, February 2017 2. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-positive non—small-cell lung cancer. N Engl J Med.
2016;375(19):1823-1833. Copyright © 2017 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, USA. All rights reserved.
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eee potenta partiklar

Sa skulle cancer kunna
hittas med ett blodprov

Mojligheten att detektera extracelluldra vesiklar som signalerar cancer skulle i férlangningen
kunna spara pengar for varden och leda till att patienter besparas komplicerade undersok-
ningar genom att lamna ett blodprov i stallet for att genomga biopsier.

Det skriver forskaren Liza Lof vid Biomedicinskt Centrum i Uppsala i en 6versikt av pa vil-
ka satt extracellulara vesiklar skulle kunna anvandas bade som biomarkorer och for att félja

patienters svar pa behandling.

ar kropp bestar av en otrolig
Vrn'zingd celler, upp till 10, som

alla kommunicerar med varan-
dra och sin omgivning. Celler kan in-
teragera med andra celler beldgna nira
intill eller pa storre avstand. Signale-
ringen pa hall sker genom utsindande
av molekyler sasom cytokiner eller hor-
moner, men kan dven ske via sma
membranklidda bliasor — extracellulira
vesiklar. Dessa vesiklar bir pa sin yta
specifika proteiner som kan utnyttjas
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for att se vilka celler de hiarstammar
fran’.

De flesta extracellulira vesiklar bir
dven pa en gemensam proteinsignatur.
En grupp av proteiner som ofta an-
vinds som markorer for vesiklarna ar
tetraspaniner, diribland CD63, CD81
och CD9. Man kan grovt dela in extra-
cellulira vesiklar i tre subgrupper, exo-
somer, mikrovesiklar och apoptotiska
kroppar. Exosomerna har under de se-
naste aren fatt mest uppmirksamhet da

de har hittats i alla kroppsvitskor och
formedlar en stor mingd biologiska
signaler mellan celler. De extracellu-
lira vesiklarna delas in i de tre grup-
perna utifran deras storlek som varierar
fran ca 30 nm — 1 000 nm, dir exoso-
merna dr de minsta, samt deras bioge-
nes som dven skiljer sig at mellan dessa
tre subgrupper. Exosomerna bildas ge-
nom en process som kallas endocytos.
I endocytos internaliseras molekyler
som proteiner och lipider fran cell-



membranet tillsammans med extracel-
lulira material och skickas sedan till
olika destinationer.

STRESS GER FLER VESIKLAR

Om cellen utsitts for stress, som vid
sjukdom eller apoptos, kan cellerna
producera fler vesiklar in normalt. Vis-
sa typer av cancersjukdomar far celler-
na att utsondra ett 6verskott av dessa
extracellulira vesiklar till blodet™*. Det
pagar for nirvarande mycket forskning
for att se om och hur extracellulidra ve-
siklar skulle kunna utnyttjas inom kli-
niken som biomarkérer. Om en person
har en tumérsjukdom som producerar
extracellulira vesiklar kanske dessa kan
pavisas i ett blodprov och anvindas for
tidig upptickt av sjukdomen eller i upp-
foljning av behandling. Genom att un-
dersoka vesiklarnas proteinsignaturer
kan deras ursprung sparas. Vid prosta-
tacancer verkar till exempel prostata-
specifika vesiklar, som normalt expor-
teras till sidesvitska, i stdllet anrikas i
blod, och de skulle darfor kunna an-
vindas som kinsliga tumormarkorer
for att komplettera PSA°.

For att kunna anvinda extracellulira
vesiklar som biomarkorer behovs ef-
fektiva metoder for att litt kunna iden-
tifiera och kvantifiera dem, for att
koppla dem till specifika sjukdomar.
Problemet med vesiklarna dr att de 4r
vildigt sma, kanske bara 100 nm i dia-
meter, vilket begrinsar mojligheterna
att undersdka dem. For att pavisa 6ka-
de mingder av en specifik typ av vesik-
lar i ett blodprov maste man ocksa kun-
na urskilja dem fran andra normalt cir-
kulerande vesiklar. Vi har nyligen pub-
licerat en metod som gor det mojligt att
pavisa individuella cirkulerande vesik-
lar i blodet, och sirskilja olika popula-
tioner av vesiklar i ett heterogent prov
— en metod som vi dopt till ExoPLA®.

DETEKTERAS MED ANTIKROPPAR

Genom att anvinda den vid Uppsala
universitet utvecklade metoden proxi-
mity ligation assay (PLA)" kan en kom-
bination av ytmarkorer pa vesiklar de-
tekteras med antikroppar. Tekniken
gor det sedan mojligt att forstarka sig-
nalen fran specifika kombinationer av
antikroppar, sa att vesiklarna kan rik-
nas en och en i en vanlig flédescytome-
ter. Antikropparna som anvinds i me-

”Exosomerna har under de senaste dren
fatt mest uppmdrksamhet da de har hittats
i alla kroppsviitskor och formedlar en stor

mdingd biologiska signaler mellan celler.”

toden édr kopplade till DNA-oligo-
nukleotider som vid nira inbindning
bildar DNA-cirklar tillsammans med
ytterligare DN A-oligonukleotider som
tillsdtts. Dessa DNA-cirklar anvinds
sedan som mall for en molekylir kopie-
ringsreaktion — rullande-cirkel-ampli-
fiering. Produkten fran denna amplifie-
ring ger upphov till en lokal fluoresce-
rande signal som ir tillrdckligt stark for
att kunna detekteras i en vanlig flodes-
cytometer, utrustning som ir vanlig i
laborativ milj6 och pa sjukhus. Genom
att ExoPLA-metoden utnyttjar flera
antikroppar mot de ytmarkorer som dr
specifika for just den sorts vesiklar man
letar efter blir det mojligt att urskilja
dessa i ett heterogent prov. Pa sa sitt
kan vesiklar som hirstammar fran tu-
morceller urskiljas fran andra vesiklar.

Vi har bland annat visat att vi med
ExoPLA-metoden kan urskilja sa kallade
prostasomer fran Gvriga extracellulira
vesiklar i blodplasma, och i tidigare
studier fran gruppen har vi med andra
metoder visat att 6kade mingder av
prostasomer i blodet kan visa pa pro-
statacancer’. Det dr alltsa var forhopp-
ning att ExoPLA-tekniken kan gora
det mojligt att tidigare och sikrare pa-
visa malignitet, eller f6lja en patients
svar pa behandling genom ett enkelt
blodprov. Metoden att detektera extra-
celluldra vesiklar som signalerar cancer
skulle i forlingningen kunna spara
pengar for varden och leda till att pa-
tienten besparas komplicerade under-
sokningar genom att limna ett blod-
prov i stillet for att genomga biopsier.

LIZA LOF, PHD, INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI, GENETIK OCH
PATOLOGI, BIOMEDICINSKT CENTRUM (BMC), UPPSALA UNIVERSITET,
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Hogintensiv beha:
forbéattrar overlev
vid Burkitts lymfon

-

&l

De senaste aren har kunskapen om tumorspecifika egenskaper och det genetiska land-
skapet hos lymfom 6kat markant. Dessa forskningsframsteg kommer forhoppningsvis att
bidra till utveckling av mer malinriktad terapi och mojliggoéra forbattrad, individualiserad
behandling framover. Tove Wasterlid, disputerad AT-ldkare, redogor har for studier som
ingdr i en nyligen framlagd avhandling kring Burkitts lymfom och storcelligt B-cellslymfom,

tva aggressiva B-cellsmaligniteter.

lymfom (DLBCL) dr tvd aggressiva lymfom som ut-
gar fran mogna B-celler. De drabbar patienter av alla
aldrar, men incidensen av DLBCL 6kar med stigande alder.
BL finns i tre olika varianter; endemisk, sporadisk och im-
mundefektassocierad. Den sporadiska sorten dr den som
oftast forekommer i Sverige medan den endemiska varian-

Burkitts lymfom (BL) och diffust storcelligt B-cells-
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ten framforallt dr en pediatrisk sjukdom i linder kring ek-
vatorn. Bade den endemiska och den immundefektassocie-
rade varianten 4r associerade med EBV-infektion, vilket den
sporadiska typen endast dr i 10-20 procent av fallen. Van-
liga debutsymtom vid bade BL. och DLBCL ir snabbt for-
storade lymfkortlar, trotthet och B-symptom som ofrivillig
viktnedgang, nattliga svettningar och feber. Kinnetecknan-




de for BL dr forekomst av MYC-translokation, vilket 4r den
lymfominitierande hindelse som bidrar till att BL dr en av

de mest snabbvixande tumorer som finns med en dubble-
ringshastighet pa cirka 24 timmar. DLBCL vixer inte lika
fort men bada lymfomtyperna kriver till f6ljd av snabb pro-
liferationstakt skyndsam insittning av adekvat behandling.
Med hégintensiva cytostatikakombinationer som angriper
celleykeln simultant via flera olika mekanismer dr bada
dessa lymfomtyper botbara.

BURKITTS LYMFOM EN SALLSYNT SJUKDOM

Sedan 1990-talet har ett flertal olika hégintensiva cytosta-
tikakombinationer med CNS-profylax, dir vissa dr adapte-
rade fran pediatriska protokoll, anvints for att behandla BL
hos vuxna. Nir dessa hogintensiva protokoll anvinds botas
cirka 70-90 procent av vuxna patienter med BL". Till foljd
av att BL 4r en sillsynt sjukdom med endast kring 15 insjuk-

nade per ar i Sverige har inga randomiserade studier genom-
forts for att faststilla standardbehandling. I nuldget fore-
kommer regionala skillnader i vilken behandling som an-
vinds. DLBCL ir betydligt mer vanligt férekommande,
med 500—600 drabbade per ar i Sverige. Ett flertal rando-
miserade studier har genomforts for att jimfora behand-
lingsalternativ. Sedan manga ar har standardbehandlingen
for vuxna med DLBCL bestatt av cytostatikaregimen
CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison).
De senaste 10—15 aren har den monoklonala antikroppen
rituximab (R-CHOP) adderats till regimen, och med denna
behandling blir cirka 60 procent av patienterna med DLB-
CL botade’. For vissa undergrupper av patienter med DLB-
CL dr optimal behandling dock inte heller klarlagd. Bland
annat for unga hogriskpatienter med DLBCL diskuteras om
overlevnaden skulle kunna forbittras med hjilp av mer in-
tensiv behandling’.
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For att forsoka oka kunskapen kring optimal behandling
vid dessa lymfomtyper, samt for att studera prognostiska
faktorer hos vuxna patienter med BL, inhimtades och stu-
derades data fran svenska och danska lymfomregistret i en
nyligen framlagd avhandling. Data frin Svenska lymfomre-
gistret anvindes ocksa for att studera huruvida doserings-
intervall och/eller tilligg av cytostatikasorten etoposid pa-
verkade 6verlevnaden hos vuxna patienter med DLBCL.
Det svenska lymfomregistret startades ar 2000 for att moj-
liggora registrering av mer lymfomspecifika variabler 4n vad
som finns tillgingligt i det svenska cancerregistret. Liksom
det danska lymfomregistret, som funnits sedan 1983, dr det
svenska lymfomregistret vilfungerande med en ticknings-
grad pa cirka 95-97 procent.

SAMRE OVERLEVNAD OVER 65 AR

Under en 10-drsperiod fran 2000-2009 diagnostiserades
258 vuxna med BL i Sverige och Danmark®. Medianaldern
var 56 ar och hog alder identifierades som den enskilt stat-
kaste riskfaktorn for simre 6vetlevnad (Figur 1). Dalig
funktionsférmaga enligt Virldshilsoorganisationens per-
formance statusskala, liksom forhojda nivier av laktatdehy-
drogenas, predicerade ocksa simre 6verlevnad i en ojuste-
rad analys. Forbittrad 6vetlevnad 6ver tid under studiepe-
rioden sags endast bland patienter yngtre dn 65 ar. Den stat-
ka associationen mellan hog alder och simre 6verlevnad dr
sannolikt multifaktoriell. Aldre patienter bedoms i storre
utstrickning inte tila de hogintensiva protokollen och dr
dirfor overrepresenterade bland dem som behandlas mer
lagintensivt. Likasd kan behandlingsbiverkningar i sig bidra
till den sdmre Gverlevnaden bland dldre patienter med BL.
Vidare dr det mojligt att det foreligger en skillnad i tumor-
biologi mellan yngre och ildre patienter med BL, med
exempelvis 6kad genomisk komplexitet i tumdéren med sti-
gande alder. Slutligen kan den simre 6verlevnaden som no-
terades i den aktuella studien forklaras av fler feldiagnosti-
serade fall bland 4dldre patienter. Det foreligger nimligen en
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diagnostisk grazon mellan BL och DLBCL, dir de interme-
didra fallen 4dr associerade med bade hogre alder och simre

6verlevnad’.

Ett flertal olika cytostatikaregimer anvindes for att be-
handla BL hos vuxna i Sverige och Danmark under den
studerade perioden. Patienter som erhéll ndgon av de inten-
siva behandlingarna med hogdos-cytostatika (BFM, Hypet-
CVAD och CODOX-M/IVAC) 6vetlevde i dubbelt si stor
utstrickning som de med mer lagintensiv behandling
(CHOP/CHOEDP eller annan behandling) (Figur 2). Skill-
naden kvarstod dven vid korrektion for alder och prognos-
tiska faktorer (Hazardkvot 2.0, 95 % konfidensintervall 1.0-
4.1, p=0.04). Ingen inbordes skillnad i effekt mellan de
hogintensiva regimerna som anvints i Sverige och Danmark
under studieperioden sigs och inte heller vid tilligg av den
monoklonala antikroppen rituximab®.

Transkriptionsfaktorn SOX11 spelar en viktig roll under
embryogenesen och bidrar da till vivnadsremodellering
samt neuronal utveckling. Diremot ska SOX11 normalt inte
finnas i mogna, friska celler. I vissa tumorer ses dock av-
vikande SOX11-uttryck, och dess forekomst verkar da pa-
verka prognos. Frekvens och inverkan av SOX11 dr mest
extensivt studerat for mantelcellslymfom, ddr majoriteten
av fall uttrycker SOX11 till skillnad fran de flesta andra B-
cellslymfom?®. I tidigare studier inkluderande enstaka BL-
fall har dock SOX11-uttryck noterats dven i vissa BL-tumo-
rer. I en delstudie i den aktuella avhandlingen undersoktes
dirfor frekvens och potentiell klinisk inverkan av SOX11
vid BL. Uttryck av SOX11 hittades i 14 av 45 undersokta
tumorer, men forekomsten paverkade inte 6vetlevnad. I en
BL-cellinje ledde dock nedreglering av SOX11 till 6kad pro-
liferationstakt, varfor SOX11 skulle kunna ha en tillvixt-
reglerande roll i BL.".

RANDOMISERADE STUDIER BEHOVS
Ytterligare en delstudie i den aktuella avhandlingen var en
populationsbaserad kohortstudie med 3 443 vuxna patienter



61-G102-NOS

HALL TILLBAKA
TUMORTILLVAXTEN

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

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

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

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

QSomatuline‘@ autogel’
lanreotid

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



eee lymfom

med DLBCL, identifierade via Svenska lymfomregistret®.
Bakgrunden till studien var att tidigare data fran prerituxi-
maberan visat att kortare intervall mellan behandlingarna
for patienter dldre dn 60, respektive tilligg av etoposid for
yngre patienter, forbittrade 6verlevnaden vid DLBCL™".
Med R-CHOP var dock dessa effekter mer otydliga varfor
syftet med den aktuella studien var att undersoka ifall kor-
tare doseringsintervall och/eller tilligg av etoposid till R-
CHOP var associerat med bittre 6verlevnad for patienter
med DLBCL. Majoriteten av patienterna i den hir studien
behandlades med antingen R-CHOP givet var 14:¢ eller var
21:a dag. 158 patienter fick tilligg av etoposid (R-CHOEP).
I en behandlingsjamforelse sags ingen skillnad i 6verlevnad
avseende 14- eller 21-dagars doseringsintervall av R-CHOP.
Det hir resultatet Gverensstimmer med tvd samtidiga ran-
domiserade studier som jimférde R-CHOP-14 och R-
CHOP-21 utan att se nagon skillnad i effekt™". I en analys
som endast inkluderade patienter som var 65 ar eller yngre
var dock tilligg av etoposid associerat med bittre Gverlev-
nad, vilket kan tala for att unga hogriskpatienter med DLB-
CL skulle kunna gagnas av mer intensiv behandling. I fram-
tiden vore det intressant att studera huruvida tilligg av eto-
posid dr mer effektivt i kombination med vissa subtyper av
DLBCL.

Sammanfattningsvis har den aktuella avhandlingen stu-
derat relativt stora populationsbaserade kohorter av vuxna
patienter med BLL och DLBCL. Vi kan konstatera att stan-
dardbehandling f6r vuxna med BL behover faststillas i ran-
domiserade kontrollerade studier. Nyligen har den forsta
randomiserade studien for behandling av vuxna patienter
med BL borjat rekrytera patienter. Det dr en internationell
randomiserad fas ITI-studie som kommer att jimfora den
hogintensiva cytostatikaregimen CODOX-M/IVAC med
den nyare, dosjusterade regimen, DA-EPOCH-R. I avsak-
nad av resultat frin randomiserade studier belyser den ak-
tuella avhandlingen tills vidare vikten av hogintensiv cyto-
statikabehandling samt att nya behandlingsalternativ be-
hovs framforallt for dldre patienter. Vidare kan intensifierad
behandling eventuellt forbittra 6verlevnaden for DLBCL-
patienter under 65 ar.

De senaste aren har kunskapen kring det genetiska land-
skapet och tumorspecifika egenskaper hos lymfom 6kat mar-
kant. Dessa forskningsframsteg kommer férhoppningsvis att
bidra till utveckling av mer malinriktad terapi och mojlig-
gora forbittrad, individualiserad behandling framéver.
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eee kolorektalcancer

Hon arspin{s[&1}y
| det multidisdlelllaElte
tarmcancerji{E:

Ett multidisciplinart forhallningssatt inom cancer-
varden ska i dag vara en sjalvklarhet. Men for att
det ska vara framgangsrikt kravs engagemang,
talamod och uthallighet fran samtliga inblandade
professioner och specialiteter. Och i takt med att
varden utvecklas maste daven det multidisciplinara
arbetet gora det. | sjukvardsregion Stockholm-
Gotland har man i dag kommit Iangt, men vagen

dit har tagit tid.

agens hogspecialiserade vard av patienter med avan-
D cerad cancer stiller stora krav pa en vil fungerande

och organiserad sjukvardsapparat. Det multidisci-
plindra forhallningssittet till cancervard har darfor fatt ett
allt starkare fiste och i dag ses det som mer eller mindre
sjalvklart med multidisciplinira teamkonferenser (MDT)
kring cancerpatienter. Det dr dessutom nagot som dr inskri-
vet i de flesta vardprogram och riktlinjer.

Men det som star i riktlinjer dr inte alltid detsamma som
vad verkligheten har att erbjuda, och ett vil fungerande
multidisciplindrt arbete kriver engagemang fran samtliga
inblandade, samt tid och talamod for att fa pa plats.

I borjan av november arrangerade sjukvardsregion
Stockholm-Gotland sin arliga MDT-konferens kring tarm-
cancer pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna, den
13:e i ordningen. De senaste dren har regionen fatt mycket
berém, frimst frin patientféreningshall, om att man édr pa
ritt vig ndr det handlar om omhindertagande och vard av
tarmcancerpatienter. En hel del av detta gar férmodligen
dven att tillskriva engagemanget fran arrangéren av MDT-
konferensen, Annika Sjovall, kirurg och 6verlikare vid

72 onkologi i sverige nr 2 — 17

Annika Sjovall, Stockholm-Gotlands “leading lady”
i det entragna arbetet med att fa det multidisciplinéra
arbetssattet att [6pa smidigt i regionen.

Diskussioner och vérdefullt erfarenhetsutbyte mellan
deltagarna pagick intensivt dven i pauserna.

Gastrocentrum pa Karolinska Universitetssjukhuset samt
processledare for kolorektalcancer vid Regionalt Cancer-
centrum (RCC) Stockholm-Gotland.

— Att stirka det multidisciplindra teamet star alltid hogt
pa agendan. Konferensen dr en viktig komponent for att
knyta ihop de olika delarna sa att allt hinger ihop, men
ocksa en symbolhandling och markér for vilken vikt vi lig-
ger vid det multidisciplinira forhallningssittet i regionen,
siger Annika Sjovall.

KIRURGI - KONFERENSENS FOKUS
Varje ar har konferensen olika tyngdpunkt och inriktning,
men malsdttningen 4r att de tva dagarna ska kinnas rele-
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Under tva intensiva dagar
avhandlades en rad aktuella
behandlingsron pa omradet
tarmcancer. Har redogor
Chikako Suzuki, radiolog vid
Radiologiska kliniken pa
Karolinska Universitetssjuk-
huset, for radiologisk
carcinos-diagnostik.

Goran Heinius, kolorektalkirurg
vid Sédersjukhuset, var en av
manga fragvisa i auditoriet.



vanta for samtliga specialiteter och professioner som arbe-
tar med tarmcancer. Arets konferens hade stort fokus pa
kirurgi, men det var langt ifran enbart kirurger bland det
80-talet deltagarna.

— Samtidigt som vara foredragshallare och gister natur-
ligtvis ska ha nagot relevant att siga inom sitt specialomrade
sd maste det vara utvecklande dven for andra att lyssna pa.
Och dven om vi har olika fokus for varje dr forsoker vi fylla
programmet med en bredd av dmnen, siger Annika Sjovall.

Att fa till en vil fungerande multidisciplinir organisation
ir inte det enklaste, sirskilt inte i sjukvarden med sa speci-
fika spetskompetenser och i en sa hogspecialiserad verk-
samhet som kolorektalcancervard.

MDT-konceptet ir ju ’pa papperet” nagot som ska ef-
terstrivas, men handen pa hjirtat, hur vil fungerar det
egentligen i praktiken? Den klassiska gamla schismen mel-
lan kirurger och medicinare maste vil stillas pa sin spets
inom just kolorektalcancervarden, dir onkologi och kirurgi
bada dr viktiga komponenter?

— Det dir dr nog faktiskt mest en myt, klargér Annika
Sjovall. T var region fungerar det pa det hela taget bra nu,
men det har naturligtvis tagit tid. Vi har kommit lingt, dven
om det fortfarande haltar ibland. Framforallt behover vi fa
in patologerna och patologin mer i MDT-tinket. I takt med
att nya tillgingliga behandlingsalternativ blir alltmer mar-
korstyrda kommer behovet av att knyta patologin ndrmare
till teamet att 6ka inom tarmcancervarden. Det dr nagot vi
kommer att satsa pa framover.

"] takt med att nya tillgang-
liga behandlingsalternativ blir
alltmer markorstyrda kommer
behovet av att knyta patolo-
gin narmare till teamet att 6ka
inom tarmcancervarden.”

VIKTIGT INTEGRERA REHABILITERING

En annan aspekt som blir alltmer viktig inom savil cancer-
varden generellt som tarmcancervarden specifikt dr behovet
av att fa in rehabiliteringen som en integrerad del i det mul-
tidisciplindra arbetet, menar Annika Sjévall. Av den anled-
ningen var dven chefen for det i Stockholm nystartade can-
cerrehabiliteringscentret en av talarna pa arets MDT-kon-
ferens.

— Mer dn 5 000 patienter i Stockholm-Gotlandregionen
drabbas arligen av tumorsjukdom i bickenomradet. I dag
lever en stor grupp av patienterna linge efter behandling,
hos oss handlar det om runt 45 000 personer som fatt na-
gon form av diagnos for cancer i bickenomradet. Behand-
lingen ir allt som oftast behiftad med manga fysiska pro-
blem som foljer patienten under en lingre tid — urin, avfo-
ring, lickage, gasbildning, smirta, problem med sexualitet,
fertilitet, siger Annika Sjévall och fortsitter:

Gabriella Palmer, kirurg vid Karolinska Universitetssjukhuset och
drivande i utvecklingen av sjukhusets cytoreduktiva kirurgi och HIPEC,
deltog flitigt vid konferensen, saval fran podiet som med fragor till
ovriga foredragshallare.

— Inom slutenvarden 4r vi sa otroligt fokuserade pa reci-
div, men vi dr inte sdrskilt mycket pa ta nir det giller om
patientens liv faktiskt fungerar eller inte fore, under och ef-
ter behandlingen. Nir de skrivs ut fran klinikerna har det
som kommer efter ofta varit nagon annans problem. Men
dven hir behéver vi fa till en bittre multidisciplinér struktur.

Rehabiliteringsatgirder for cancerpatienter finns och har
funnits i samtliga landsting och regioner, men manga ganger
utan nagon direkt sammanhallande struktur. Psykologer,
arbetsterapeuter, fysioterapeuter, dietister, kuratorer, likare
och sa vidare har sillan haft ndgon strukturerad samverkan
for just cancerpatienterna och deras behov. Pa vissa stillen
har man haft en bra verksamhet, men den har endast erbju-
dits vissa subgrupper av patienterna. Men med ett nytt
Centrum for Cancerrehabilitering (CCR) i Stockholm, som
startats pa forslag frain RCC Stockholm-Gotland, samlas
kompetenserna under ett och samma tak, en tydlig struktur
utvecklas och fokus pa just cancerrelaterad problematik kan
utvecklas.

— Det dr enormt positivt for vira patienter att vi nu fatt
till detta. Jag inser ju att vi i Stockholm har forutsittningar
for ett geografiskt koncentrerat center som andra regioner
inte har, men jag dr 6vertygad om att CCR i samarbete med
6vriga vardgivare och regioner kommer att kunna utveckla
en verksamhet som leder till mycket stora forbittringar i
rehabiliteringen for vara patienter, siger Annika Sjovall.

Fotnot: Konferensen arrangerades med stéd av Roche.

FREDRIK HULTGREN, MEDICINSK SKRIBENT J
FOTO: FREDRIK HJERLING
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NYA MEKANISMER FOR

SPRIDNING AV ELAKARTAD
BARNHJARNTUMOR

76 onkologi i sverige nr 2 — 17



Vi behover identifiera sma skillnader mellan ursprungstumor och aterfallstumor for

att kunna utveckla en ny specifik behandling mot dterkommande, aggressiva tumorer
som inte langre svarar pa den standardbehandling som ges idag. Det skriver Sara Bolin,
forskare vid Uppsala universitet, som studerat nya mekanismer for spridning av den
elakartade barnhjarntumoren medulloblastom.

edulloblastom uppstar i lill-
hjdrnan och idr den vanligaste
formen av elakartade hjirntu-

morer hos barn. Cirka 15-20 barn drab-
bas varje ar i Sverige. 80 procent av alla
patienter som drabbas av medullo-
blastom dr under 19 ar med vanligast
insjuknade mellan tre och sju ars alder
(Louis 2016). Prognosen for dessa pa-
tienter beror pa alder samt eventuell
spridning av tumoéren vid diagnos.
Standardbehandlingen innefattar ki-
rurgi, stralning samt cytostatikabe-
handling. Behandlingarna botar 3 av 4
patienter som drabbas av medullo-
blastom. En framgangsrik behandling
paverkar dock dven ofta normala celler,
viktiga for kognition och minne. De
barn som Overlever far dirfor ofta livs-
langa neurologiska biverkningar. Nya
behandlingsalternativ, som specifikt
riktas mot tumorceller utan att tillfora
stor skada pa normala celler, beh6vs
for att oka livskvaliteten hos 6verlevan-
de barn.

Avvikelser i vissa gener, viktiga un-
der fosterutvecklingen, utsitter barn
for okad risk att utveckla medullo-
blastom. Celler som ger upphov till
medulloblastom har visats vara stam-
celler och/eller sa kallade prekursorcel-
ler som dr forstadier till mer mogna

”En framgangsrik behandling paverkar
dock dven ofta normala celler, viktiga
for kognition och minne. De barn som
overlever far darfor ofta livslanga neuro-

logiska biverkningar. ”

nervceeller i lillhjirnan eller hjirnstam-
men (Yang, Ellis et al. 2008, Gibson,
Tong et al. 2010). Patienter med medul-
loblastom uppvisar vildigt skilda svar
pa behandling, detta tros framforallt
bero pa skillnader mellan olika tumd-
rer. Okad forstaelse for genetiska och
molekylira skillnader under senare ar
har mojliggjort en underklassificering
av medulloblastom baserad pa skillna-
der i signaleringsvigar som ir viktiga
under hjirnans utveckling, sisom
Wingless (WN'T) och Sonic Hedgehog
(SHH). Denna klassificering dr en vik-
tig del i att forbattra behandlingsstrate-
gier for patienter utefter individuella
genetiska skillnader (Wang, Ramaswa-
my et al. 2013). Genexpressionsanalys
har resulterat i att medulloblastom nu
delas in i fyra undergrupper, WN'T,
SHH, Grupp 3 och Grupp 4, baserat pa

molekylira skillnader i signaleringsvi-
gar som styr tumorutvecklingen
(Northcott, Korshunov et al. 2011).
Alla medulloblastom, oberoende av un-
dergrupp, klassas diremot histologiskt
av WHO som hjiarntumoérer av hogsta
malignitet, det vill siga WHO-grad I'V.

SAMRE PROGNOS MED GRUPP 3-TUMORER
Den WNT-klassificerade undergrup-
pen har generellt bist prognos, dir
lyckligtvis cirka 95 procent av de drab-
bade 6verlever. Patienter med den dyst-
raste prognosen har tumérer som 6ver-
producerar proteinet MYC, vilket iden-
tifieras i 10—15 procent av alla medul-
loblastom. Grupp 3 dr framforallt as-
socierad med Okat uttryck av MYC och
hos patienter inom denna grupp spri-
der sig ofta tumoren till andra delar i
det centrala nervsystemet.
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Normalt FBW7:

Muterat FBW7:

Figur 1. Normalt binder ubikvitinligaset FBW?7 till proteiner sdsom SOX9 och reglerar dess
aktivitet i celler genom proteosomal nedbrytning. Nar FBW7 dr muterat eller nedreglerat
resulterar det i en ackumulering av SOX9-proteiner i celler, vilket ofta sker hos patienter som

drabbats av medulloblastom.

"Da patienter med spridning eller aterfall
av sin tumor inte ldngre svarar lika bra pa
standardbehandling behover vi identifiera
sma skillnader mellan den primara tumoren
och metastasen/aterfallet som eventuellt
nya behandlingar kan riktas mot.”

Nir en behandling inte lyckas doda
alla tumorceller eller om dessa celler
utvecklar resistens mot behandlingen
kan 6verlevande tumorceller ge upp-
hov till en ny tumor, ett aterfall. Ater-
fall visar ofta pa en aggressivare tumor-
tillvixt dir patienten inte lingre svarar
pa behandling. Ofta ser man i andra
cancerformer att metastaser och tumo-
rer vid dterfall har en distinkt forind-
rad genetisk profil jimfort med den ur-
sprungliga tumoéren. Detta ser man di-
remot inte i medulloblastom utan me-
tastaser och iterkommande tumorer
tycks bevara den molekylira signaturen
fran ursprungstumoren med samma
undergrupp vid ursprunglig diagnos
samt efter aterfall (Wang, Dubuc et al.
2015). Denna kunskap ir vildigt viktig
ur behandlingsperspektiv. Da patienter
med spridning eller aterfall av sin tu-
mor inte lingre svarar lika bra pa stan-
dardbehandling behoéver vi identifiera
sma skillnader mellan den primira tu-
moren och metastasen/aterfallet som
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eventuellt nya behandlingar kan riktas
mot.

STUDERAR CENTRALA PROTEINER

Ett viktigt protein, transkriptionsfaktor
SOXO9, reglerar normalt differentiering
av hjirnans stamceller men har dven
kopplats till cancer. Hur SOX9 regleras
samt bidrar till cancer 4r diremot mind-
re kint. Proteinerna MYC och SOX9
produceras i medulloblastomceller och
stabiliseras under tumoérutvecklingen.
Med 6kad forstaelse for dessa proteiner
kan férhoppningsvis behandlingen for
barn som drabbas av medulloblastom
forbittras. Det kan ocksa bidra till batt-
re forstaelse for hur tumorer genererar
metastaser och aterfall.

I ett samarbete mellan Fredrik
Swartlings (UU) och Olle Sangfelts
(KI) forskargrupper har vi i en studie,
publicerad i tidskriften EMBO J (Su-
ryo Rahmanto, Savov et al. 2016), for
forsta gangen identifierat SOX9 som
ett substrat till FBW7, ett enzym som

kinner igen och bryter ned sirskilda
proteiner i cellen. Denna interaktion
visade sig dven vara en viktig kompo-
nent for 6kad tumortillvaxt och metas-
tasering av medulloblastom.

Ubikvitin-proteasom-systemet (UPS)
reglerar nedbrytning av proteiner i cel-
ler och kontrollerar dirmed aktiviteten
av proteiner. FBW7 ér en viktig kugge
i UPS-systemet, genom att binda till
specifika proteiner som MYC, SOX9,
Notch och cyklin E regleras dessa pro-
teiners aktivitet. FBW7 dr ofta muterat
eller nedreglerad hos patienter med
medulloblastom. I de fall dir detta leder
till 6kade nivaer av SOX9 medfor det
simre prognos och 6kad risk for metas-
tasering.

I studien har vi identifierat en speci-
fik aminosyrasekvens hos SOX9 som
ir avgorande for inbindningen av
FBW7 samt visat att denna sekvens
maste mirkas, fosforyleras, av ytterli-
gare ett protein, GSK3B, for att SOX9
ska kunna brytas ner. Nir vi sedan stu-
derade detta samband i moss visade det
sig att tumorer bildas snabbare nir
FBW?7 ir utslaget i SOX9-positiva tu-
morceller jimfort med SOX9-positiva
tumorceller med fungerande FBW7.

DA OKAR RISKEN FOR METASTASERING
FBW?7 ir ofta muterat eller nedreglerat
hos patienter med medulloblastom. I
de fall dir detta leder till 6kade nivaer
av SOX9 medfor det simre prognos
och 6kad risk for metastasering. Nir vi
tittade pa uttryck av FBW7 hos 6ver
140 medulloblastompatienter fann vi
att hoga nivaer av FBW7 var kopplat
till 6kad 6verlevnad bland patienter,
och vi sag dven att detta resulterade i en
minskad omvandling av SOX9 RNA
till protein.

Hogt uttryck av SOX9 i Grupp 3-tu-
morceller ledde till att de vandrade mer
an vanligt, bade i cellkultur och i hjir-
nan pa moss. Detta fynd 6verensstim-
mer med resultat fran patienttumorer,
dir hogt uttryck av SOX9 sammanfal-
ler med 6kad grad av metastasering hos
patienter. Genom att analysera RNA-
sekvenser fran Grupp 3-tumorer sag vi
gen-specifika skillnader mellan celler
som hade intakt FBW7 och SOX9 och
de som inte hade nagon FBW7-aktivi-
tet. Gener som tidigare har visats vara
inblandade i att driva metastasering var
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Storhjarna

Medulloblastom

(0] SOX9-positiv tumdreell
© s0X9-negativ tuméreell

Behandlingsresistens

Figur 2. Hoga nivaer av proteinet SOX9 leder till 6kad cellmigration, 6kad risk for metastasering
och behandlingsresistens hos patienter med medulloblastom.

ocksa paverkade i vara SOX9-positiva
tumorer som saknade FBW?7.

Vi observerade dven att SOX9-posi-
tiva medulloblastomceller 4r mer mot-
standskraftiga mot cytostatikabehand-
ling, som ir en del av dagens standard-
behandling. Men vid aktivering av
FBW?7 i dessa celler dterstillde vi cel-
lernas kinslighet mot behandlingen.
Dessutom visade vi att SOX9 kan him-
mas av likemedel som blockerar pro-
teinerna PI3K/AKT/mTOR, vilket re-
sulterar i att medulloblastomceller i sin
tur blir mer kinsliga for cytostatika.
Vara studier har visat att SOX9 kan sta-
biliseras och att SOX9-positiva celler
ir mer resistenta mot cytostatika. Dessa
celler bidrar dven till tumdrers formaga
att sprida sig, nagot vi sag vid studier i
moss.

Det dr fraimst metastaser och ater-
kommande, aggressiva tumorer som
leder till att patienter inte 6verlever sin
cancer. Vianvinder oss nu av en spon-
tan modell som utvecklats i labbet for
att studera aterfall av Grupp 3-medul-
loblastom. Tumormodellen leder till en
overproduktion av MYC-proteiner och
tillater oss att kontrollera 6verlevnad av
specifika cellpopulationer som styrs av
nivaerna av SOX9 i tumorcellerna sa
att vi kan studera hur dessa celler 4ven
bidrar till aterfall. Vi vill forsta hur
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aterfall uppkommer och identifiera sma
skillnader mellan ursprungstumér och
aterkommande tumor for att kunna ut-
veckla en ny specifik behandling mot
aterkommande, aggressiva tumorer
som inte lingre svarar pa den standard-
behandling som ges idag.
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INBJUDAN HAR SKICKATS TILL VERKSAMHETSCHEF MED KOPIA TILL LAKARE OCH SJUKSKOTERSKOR
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WEBINARSERIE MED INRIKTNING IMMUNOLOGISK BEHANDLING
VID AVANCERAT MELANOM, LUNG- OCH NJURCANCER

Framsteg och utmaningar vid behandling
med PD-1-hammare i klinisk praxis

MANDAG 20 FEBRUARI 12.00 -12.45 ONSDAG 26 APRIL 12.05-12.55

Clinical data in melanoma for the combination treatment Kliniska erfarenheter av behandling
of nivolumab + ipilimumab and learnings from clinical med nivolumab vid lungcancer

practice treating with combination of immunotherapies Hékan Griph, éverlékare vid Lungmedicinska kliniken,

Dr. Paul Nathan, onkolog med inriktning melanom Skanes Universitetssjukhus Lund

och njurcellscancer. Verksam vid Mount Vernon Cancer
Centre, Lister hospital i Storbritaninen

Moderator: Giuseppe Masucci, éverlakare med ansvar FREDAG 28 APRIL 12.00-12.45
fér melanom och hudtumérer vid Radiumhemmet, Karolinska

Latest development in 2L RCC and revised
Universitetssjukhuset Solna

ESMO- and Swedish treatment guidelines

Professor Viktor Grinwald, Clinic for Hematology, Hemostasis,
Oncology and Stem Cell Transplantation, Hannover Medical School
TORSDAG 16 MARS 12.00-13.30

Immunoterapi vid NSCLC

- studierna bakom och fallbeskrivningar TBD MAJ 12.00 -12.45

Anders Vikstrom, éverldkare vid Lungmedicinska kliniken, Ny betygsattning av cancerlikemedel i ESMO guidelines,
Universitetssjukhuset Link6ping Magnitude of Clinical Benefit Scale, och dess betydelse

PD-L1analys pa lungcancerprover - var star vi idag? fér klinisk praxis i Sverige
Anders Hédg, specialist i klinisk patologi, 6verlakare, docent, Simon Ekman, onkolog och dverldkare vid Radiumhemmet,
Diagnostikcentrum, Linképings Universitets sjukhus Karolinska Universitetssjukhuset Solna

UTBILDNINGEN SYFTAR TILL att besvara fragestéllningar kring immunon-
kologisk behandling i klinisk praxis. Férelasarnas kliniska erfarenhet kommer AN MAL
att belysas genom patientfall, nya data samt behandlingsrekommendationer

kommer att presentera och fragor till forelasarna kan stéllas via chat. DIG HAR'
°

Utbildningen vander sig till dig som pa nagot satt kommer i kontakt med

patienter som behandlas med, eller kan vara aktuella fér behandling med www.bms.se/utbildning
PD-1-hdmmare. Férhoppningen &r att du skall fa praktiska och konkreta rad

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

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

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

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

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




Tafinlar. + MeKinist.

(clabrafenib) (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
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= Tafinlar == Vemurafenib
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Konsekventa dverlevnadsvinster i tva stycken randomiserade kliniska studier'*

COMBI-d COMBI-v

Tafinlar Tafinlar
+ Mekinist + Mekinist

1 4r 0S (% patienter) 68% 65%
2 ar 0S (% patienter) 42% 38%

Median 0S 251 18.7 25.6 18.0
manader manader manader manader
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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 &r 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 foremal for utokad dvervakning.

Beredningsform: Tabletter 4 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma bestandsdelar: 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 tuméren 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



