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® Jamforbar effekt” med sunitinib géllande PFS, enligt oberoende granskning.!
® >) drs total dverlevnad - ingen visad skillnad mot sunitinib (p=0,24).2

Votrient

* Non-inferior 1.05 (95% CI, 0.90 fo 1.22) pazopanib

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

Votrient (pazopanib), F, Rx, ATC-kod: LO1XE11. Beredningsform: Tabletter 4 200 mg eller 400 mg. Verksamma bestandsdelar: pazopanib. Indikationer: Votrient ar avsett som forsta linjens behandling av
avancerad njurcellscancer (RCC) for vuxna och till patienter som tidigare erhallit cytokinbehandling for avancerad sjukdom. Votrient ar avsett for behandling av vuxna patienter med specifika undergrupper av
avancerat mjukdelssarkom (STS) som tidigare erhallit kemoterapi for metastaserande sjukdom eller for vilka sjukdomen har progredierat inom 12 manader efter (neo) adjuvant behandling. Varningar och
forsiktighet: Votrient ar kontraindicerat vid dverkanslighet mot den aktiva substansen (pazopanib) eller mot nagot hjalpamne som anges under "Innehall” i produktresumén. Fall av leversvikt har rapporterats
under behandling med pazopanib. Administrering av pazopanib till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion ska goras med forsiktighet och under noggrann dvervakning. Patienter >60 &r kan visa
okad risk for forhdjda ALAT vérden. | kliniska studier med pazopanib har fall av hypertoni intréffat, inklusive nyligen diagnostiserade symtomatiska episoder av forhdjt blodtryck (hypertensiv kris). Aven allvarliga
fall av, bland annat, interstitiel lungsjukdom (ILD)/pneumonit, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) /reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), hjartdysfunktion/hjértsvikt, vendsa
tromboemboliska handelser, aterotrombotiska handelser, allvarliga blédningar, hypotyreos, proteinuri, samt pneumothorax har rapporterats. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar och
forsiktighet, biverkningar och hantering, se fass.se. Produktresuméns senaste dversyn 2016.11.10.

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby. Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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Lyckat forsok i Gavle blir permanent

Vilkommen till nummer 3 av Onkologi i Sverige!

en sjukskoterskeledda mottagningen vid onkologkliniken pa Gavle sjukhus startades som

forsok for tva ar sedan. Syftet var att gora varden mera tillgdnglig och satsningen har slagit

sa val ut att den nu permanentats. Onkologi i Sverige har traffat sjukskoterskorna Karin Horn
och Helene Henriksson som bade tar emot patienter pa bokade bestk och arbetar med telefon-
uppfdljning av klinikens patienter. Vi har ocksa intervjuat Linda Willén, specialistldkare inom onko-
logi, som till en borjan var skeptisk till forsoket men som nu tycker mottagningen ar ett vardefullt
komplement som avlastar ldkarna. Folj med till Gavle pa sidorna 52-58.

Att prostatacancersjukvarden &r inne i en omvalvande fas har statt klart en tid. Framstegen kraver
nu avancerad samverkan och fler kliniska studier. Allt mer avancerad diagnostik och behandling
staller krav pa specialiserad multidisciplinar och multiprofessionell samverkan. Pa sidan 82 ges en
oversikt av utvecklingen av prostatacancersjukvarden och forslag pa hur den skulle kunna orga-
niseras inom ramen for ett natverk av specialiserade prostatacancercentrum, PCC. Prostatacancer
ar amnet for ytterligare en intressant artikel som belyser biverkningarna av olika typer av behand-
lingar — bade pa kort och lang sikt. Lds mer pa sidan 60!

Det har numret bjuder ocksa pa flera gedigna och kunskapsspdckade referat. Det géller
"Frontiers in Cancer Research and Therapy”, en av Karolinska Institutets ambitidsa satsningar,
och Onkologidagarna som i &r arrangerades i Orebro. Referatet fran Kl-symposiet hittar du p&
sidan 26 och sammanfattningarna av SOF-veckan pa sidorna 66-80.

En studie som fatt stor uppmarksamhet pa senare tid &r onkologisjukskoterskan Malin Backmans
kartlaggning av effekterna av tréning under cytostatikabehandling. Patienterna, som behandla-
des for brostcancer, blev inte bara starkare av styrke- och konditionstraning — de rapporterade
ocksd mindre besvdrande symtom och battre fysisk och psykisk hélsa. Lds om studien och de
hoppingivande resultaten pa sidan 38.

Pa sidan 44 staller vi oss fragan om militar doktrin kan inspirera framtidens cancerforskning? Lunda-
patologen David Gisselsson redogor for hur ett stort historieintresse och en bok om det senaste
Irakkriget satte fart pa tankarna for det han betecknar som ett “debatterande hobbyprojekt”.

Har du forslag eller 5nskemal om innehall - hor av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om intressant och larorik ldsning!
Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Séren Andersson
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NYTT FRAN NT-RADET:
KEYTRUDA rekommenderas
som ett forstahandsval vid
foljande indikationer?34

NSCLC forsta linjen

som monoterapi for forsta linjens behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer
hos vuxna vars tumorer uttrycker PD L1i>50% av tumdrcellerna och inte &r positiva for
mutationer i EGFR eller ALK.?

NSCLC andra linjen

Vid icke smacellig lungcancer -av icke-skivepiteltyp testa patienterna for PD-L1-uttryck
innan behandling sétts in och behandla patienter med >1 % PDL1-positiva tumérceller med
Keytruda eller nivolumab. Samt att avsta fran anvandning av Keytruda och nivoumab till
patienter med < 1% PDL1-positiva tumdrceller. -vid skivepiteltyp anvdnda Keytruda eller
nivolumab. Vid anvéndning av Keytruda ska patienterna testats for PDL1-uttryck och ha
>1%PDL1-positiva tumorer. 3

Malignt melanom

Vid behandling av malignt melanom anvénda nivolumab eller Keytruda, enligt godkéand
indikation och det landstingsgemensamma inférande- och uppféljningsprotokollet.*

KEYTRUDA har i kliniska studier visat signifikant béattre
ettarsoverlevnad an standardbehandling* vid ovanstaende
indikationer.’ ....med var tredje veckas dosering

V  Dettalakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket.

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, [dsning; 25 mg/ml koncentrat till infusionsvéatska, [dsning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare,
L01XC18, Rx, EF. SPC 05/2017
Indlkatloner KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for:
¢ behandling av avancerat (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 tumdrcellerna (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 tumgrer ar positiva fér mutationer i EGFR eller ALK ska dven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.
¢ behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktér klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) som inte svarat pa autolog stamcellstransplantation (ASCT) och behandling med
brentuximabvedotin (BV) eller som inte &r ldmpade for transplantation och inte svarat pa BV,
Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpadmne.
Varnlngaroch forsiktighet:
For pavisande avtumdrens PD-L1-uttryck &r det viktigt att vélja en validerad och robust metod for att minimera antalet falskt negativa eller falskt positiva utfall.
* De flestaimmunrelaterade biverkningar som forekom under behandling med pembrolizumab var reversibla och hanterades med uppehall i behandlingen med pembrolizumab,
administrering av kortikosteroider och/eller understddjande behandling. Inmunrelaterade biverkningar har ocksé debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab.
¢ Immunrelaterade biverkningar som férekommiti samband med behandling inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sésom hypofysit, typ 1-diabetes mellitus,
diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos). Langvarig hormonell substltutlonsbehandllng kan vara nodvéandig i fall avimmunrelaterade endokrinopatier.
Pembrolizumab méste séttas ut permanent vid allaimmunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer och vid varje immunrelaterad grad 4 toxicitet.
Pembrolizumab maste s&ttas ut permanent vid:
-immunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer
- varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier som kontrolleras med hormonell substitutionsbehandling eller hematologisk toxicitet hos cHL-patienter.
Komplikationer med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) vid cHL: Fall av GVHD och hepatisk vends ocklusiv sjukdom (VOD) har observerats hos patienter som
genomgatt allogen HSCT efter tidigare exponering fér pembrolizumab. Till dess att ytterligare data blir tillgénglig, bér noggrant vervégande av de potentiella férdelarna med HSCT
och den eventuella dkade risken for transplatationsrelaterade komplikationer géras fran fall till fall.
Patientkort: Alla forskrivare av KEYTRUDA maste vara insatta i forskrivarformationen och behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. Farskrivaren maste diskutera riskerna med
KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska forses med ett patientkorti samband med varje férskrivning.
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. Pembrolizumab ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstand kréver behandling med pembrolizumab. Det &r oként om pembrolizumab
utsdndras i brostmjolk. Ett beslut bér fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pembrolizumab efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for
barnet och férdelen med behandling fér kvinnan. For fullstandig information se www.fass.se

.
£10Z lew 0000-5022221-0INO-8L-G0

Referenser 1. Keytruda (pembrolizumab) SPC 05/2017

2. NT rekommendation 1 april 2017

3. NT rekommendation 1 april 2017 MSD MSD 0“c0|ogy
4.NT recommendation 1 april 2017

* Docetaxel, platinabaserad kemoterapi eller ipilimumab. For detaljerad information, se SPC' msd.se
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FDA godkénner ribociclib

mot spridd brostcancer

USA:s Idkemedelsmyndighet, FDA, har godkant ribociclib i kombina-
tion med hormonhdmmande ldkemedel som forsta linjens behand-
ling mot spridd HR-positiv/HER2-negativ brostcancer hos kvinnor
som genomgatt klimakteriet. Godkdnnandet bygger pa resultat fran
fas lll-studien MONALEESA-2 dar tilldigg med ribociclib gav signifi-
kant béttre progressionsfri dverlevnad jamfort med standardbe-
handling med hormonhdammande ldkemedel.

Resultatet fran MONALEESA-2 visar att kombinationen ribociclib-
letrozol minskar risken for sjukdomsprogression eller dod med 44
procent jdmfort med patienter som behandlades med enbart let-
rozol. En analys av studien efter ytterligare elva manaders uppfolj-
ning visar att det tog i median 25,3 manader innan sjukdomen for-
vérrades hos patienter som behandlats med ribociclib i kombination
med letrozol medan motsvarande tid for gruppen som enbart
behandlades med letrozol var 16 manader. Behandlingen gavs till
patienter med HR-positiv/HER2-negativ bréstcancer vilket utgor
cirka 80 procent av alla nya brostcancerfall och sdledes ar den klart
vanligaste formen av brostcancer.

—Det hadr dr en nyhet som skdnker nytt hopp for kvinnor med
spridd brostcancer och bekraftar att kombinationen CDK4/6-ham-
mare som ribociclib och hormonhdmmande ldkemedel kommer
att ha en viktig plats i forsta linjens behandlingar mot den vanliga
hormonkdnsliga och HER2-negativa bréstcancern i de fall tuméren
har spridit sig i kroppen, sdger docent Henrik Lindman, onkolog vid
Akademiska sjukhuset i Uppsala och en av prévarna i studien.
Kélla: Novartis Onkologi

© 0600600000000 00000000000000000000000o0o0

Fler lakemedel behovs till utsatt

grupp med ovanlig lungcancer

ALK-positiv icke-smacellig lungcancer dr en ovanlig cancerform som
oftare drabbar yngre varav mdnga aldrig rokt. En typ av malinriktat
ldkemedel, sa kallade ALK-hdmmare, kan fordrdja sjukdomens for-
lopp. Trots denna och andra behandlingar, far ungefar hélften dven
metastaser i hjdrnan. Det finns ett stort behov av nya alternativinom
denna grupp av ldkemedel eftersom tumaren riskerar att utveckla
resistens mot nuvarande behandling. Lédkemedlet Alecensa visar
positiva resultat for patienter med denna svara cancerform.

Ungefdr fem procent av dem som drabbas av icke-smadcellig
lungcancer far sd kallad ALK-positiv lungcancer. | Sverige motsvarar
det knappt 100 personer om aret. Vid denna cancerform har det
uppstatt en genetisk avvikelse som innebdr att det produceras ett
sarskilt protein som stimulerar tumortillvéxt. ALK-hammande lake-
medel riktar in sig pd att blockera aktiviteten hos detta abnorma
protein och ddrmed dédmpa cancercellernas tillvaxt.

— ALK-positiv icke-smacellig lungcancer drabbar oftare yngre
varav manga inte har rokt. Det ar en sjukdom med snabbt forlopp
som ofta upptacks forst ndr sjukdomen hunnit sprida sig till andra
organ. Om tumaoren utvecklar resistens mot behandlingen &r det
oerhort viktigt att kunna satta in en annan behandling, séger Mira
Ernkvist, medicinsk terapiomradeschef pa Roche.

Kalla: Roche
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Barncancer: 62 miljoner till forskartjanster

Nu ar det klart vilka projekt som far eko-
nomiskt stod i Barncancerfondens drliga
tjansteutlysning. Helena Carén i Gote-
borg dr en av de 26 forskare som far en
tjdnst finansierad.

—Nukan jag satsa pa storre studier som
tar ldngre tid att genomfora, sdger hon.

Totalt delas ndstan 62,8 miljoner kro-
nor ut till forskartjanster.

- Barncancerfondens vision ar att utrota barncancer och for att
lyckas maste forskningen fortsdtta drivas framat. Syftet med tjans-
teutlysningen dr dels att rekrytera fler forskare till barncanceromra-
det och dels att mojliggdra forskning for kliniskt verksamma perso-
ner med anstdllning inom svensk sjukvard, sdger Kerstin Sollerbrant,
forskningschef pd Barncancerfonden.

| drets tjdnsteutlysning gar 63,5 procent av de beviljade medlen
till kvinnliga forskare. Helena Carén &r en av de forskare som far en
fyradrig tjdnst finansierad av Barncancerfonden. Hon leder en grupp
som forskar om tumaorepigenetik pa Sahlgrenska Cancer Center i
Goteborg.

- Detbetyder jattemycket. Att fa anslag till sin egen [6n &r i prin-
cip en forutsattning for att kunna bedriva forskning som ung grupp-
ledare. En fyradrig tjdnst gor att jag har en storre stabilitet. Nu kan
jag se langre fram i tiden och satsa pa storre studier som tar langre
tid att genomfora, séger Helena Carén.

\ 4
‘
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EU-godként for Keytruda vid Hodgkins lymfom
EU-kommissionen godkdnner Keytruda (pembrolizumab) for be-
handling av patienter med aterfall av svarbehandlat klassiskt Hodg-
kins lymfom, som inte svarat pa stamcellstransplantation och bren-
tuximab vedotin (BV) eller de som inte kan fa transplantation och
inte svarat pa BV. Detta dr det forsta europeiska godkdnnandet for
pembrolizumab inom hematologiska sjukdomar.

EU-kommissionen har meddelat att de godkdnner MSD:s PD-
1-hdmmare pembrolizumab fér behandling av patienter med dter-
fall av svarbehandlat klassiskt Hodgkins lymfom.

- Vi dr stolta och glada dver att kunna erbjuda en relativt ung
patientgrupp med en besvdrlig sjukdom ett nytt behandlingsalter-
nativ, sdger Marc Gailhardou, vd, MSD Sverige.

Kalla: MSD



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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Storsatsning pa precisionsmedicin

Sjobergstiftelsen har beslutat om en stor satsning for att stdrka
svensk forskning om precisionsmedicin vid cancer. Samverkan med
RCC ger snabb tillgang till infrastruktur som majliggor for hela landet
att delta i det nya forskningsprogrammet.

For att fa starkare kliniska och translationella studier, givet pa-
tientunderlaget i Sverige, avser stiftelsen att stddja forskningsinsat-
ser byggda pa lokal och nationell samverkan via infrastruktur som
redan ér tillganglig eller som ar under uppbyggnad.

Lungcancer ar fokusdiagnos till en bérjan, men avsikten ar att
senare dven stddja motsvarande verksamhet géllande ytterligare
tumorformer. Sjébergstiftelsen avser att i framtiden kanalisera hu-
vuddelen av sitt stod till cancerforskning genom detta program.

Universitetens dekaner, universitetslandstingens FoU-direktorer
och sjukvardsregionernas RCC-chefer dr inbjudna att gemensamt
ansodka om deltagande i forskningsprogrammet senast den 15 juni
2017.

- Vihoppas med denna satsning ge sjukvarden en mojlighet att bli
mer likvardig i Sverige vad gdller diagnostik och behandling, séger
Ingemar Sjéberg, ordférande i Sjobergstiftelsen.

— Vi ser mycket positivt pa Sjobergstiftelsens initiativ. Stiftelsen
satsar pd ett angeldget forskningsomrdde och har sett vardet av att
samverka med RCC for att sakra en infrastruktur som majliggor for
hela Sverige att delta, sdger Gunilla Gunnarsson, ordférande fér RCC
i samverkan.

Kalla: Regionala cancercentrum i samverkan
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Lungcancerstipendium till Umealdkare
Overlskare Mikael Johansson ,
verksam vid Cancercentrum,
Norrlands Universitetssjukhus,
tilldelas SLUSG-stipendiet 2017.
Stipendiet har instiftats av
Svenska Lungcancerstudie-
gruppen (SLUSG) och AstraZe-
neca och uppmarksammar
personer som bidrar med bety-
dande insatser inom lungcan-
ceromradet.

Stipendiet, som i ar utdelas
for nionde aret, syftar till att

uppmarksamma personer som
gor extraordindra insatser inom ett av vara svdraste sjukdomsom-
raden, lungcancer. Stipendiaten utses av styrelsen i Svenska lung-
cancerstudiegruppens insamlingsstiftelse. Stipendiesumman ar
75 000 kronor och har instiftats for att mojliggora framtida insatser
till fordel for svenska lungcancerpatienter.

Ur motiveringen till SLUSG-stipendiet 2017: Mikael Johansson har
som universitetslektor vid Umed Universitet och dverldkare vid Can-
cercentrum, Norrlands Universitetssjukhus, dgnat sig at forskning
rorande bland annat LRIG-proteiner kopplade till cancer och studier
rérande lungcancerpatienter. Hans anknytning bade till kliniken och
laboratoriet ger honom utomordentliga férutsattningar att fortsatt
utveckla sin translationella forskning, ett omrade av vital betydelse
for forbattrad cancerbehandling.

Kalla: AstraZeneca
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Epigenetiska férandringar
av DNA i stor kartlaggning
I'en ny studie i Science kartldgger forskare vid Karolinska Institutet
hur genreglerande proteiner i manskliga celler reagerar pa sarskilda
biokemiska modifieringar i DNA-molekylen. Forskarna visar att vissa

av proteinerna har férmagan att aktivera regioner i genomet som
normalt ar inaktiva till foljd av epigenetiska férandringar. Fynden
bidrar till battre forstaelse for genreglering, embryonal utveckling
och olika sjukdomsprocesser.

DNA-molekylen innehdller instruktioner i form av sekvenser
uppbyggda av fyra nukleotidbaser, adenin (A), cytosin (C), guanin
(G) och tymin (T), som kan betraktas som bokstdverna i det gene-
tiska spraket. Korta sekvenser av dessa bokstaver formar "DNA-ord”
som avgor ndr och var proteiner i kroppen tillverkas.

I ndstan alla celler i manniskokroppen dr ordningsféljden av bok-
staverna densamma. Olika gener aktiveras (uttrycks) dock i olika
celltyper vilket ger cellerna specialiserade roller och méjlighet att
fungera som till exempel hjarnceller eller muskelceller. Nyckeln till
denna genreglering ligger hos specialiserade DNA-bindande pro-
teiner — transkriptionsfaktorer — som binder till gensekvenser och
aktiverar eller hdmmar genuttrycket.

DNA-bokstaven C forekommer i tva former, cytosin och metyl-
cytosin, som kan ses som samma bokstav med eller utan accent (C
och C). Metylering av DNA-baser dr en typ av epigenetisk forandring,
en biokemisk modifiering av genomet som inte dndrar bokstavs-
ordningen i DNA-sekvensen. Vilken variant av C som férekommer
paverkar inte vilken typ av protein som bildas men kan daremot ha
stor betydelse for ndr och var proteinerna produceras. Tidigare forsk-
ning har visat att regioner i genomet ddr C & metylerat vanligen ar
inaktiva och att manga transkriptionsfaktorer ar oférmogna att
binda till sddana sekvenser.

Genom att analysera hundratals olika transkriptionsfaktorer har
forskare vid Karolinska Institutet nu funnit att vissa av dessa genreg-
lerande proteiner faktiskt foredrar metylerat C. Flera av dessa ar
viktiga for embryonal utveckling eller inblandade i utveckling av
cancer i prostata och tjocktarm.

- Resultaten antyder att det finns en typ av "styrande” transkrip-
tionsfaktorer som kan aktivera delar av genomet som normalt dr
inaktiva, och pa sa satt mojliggdra bildandet av nya organ under
embryonal utveckling eller igdngsattning av skadliga férdndringar
i celler som leder till sjukdomar sdsom cancer, sdger professor Jussi
Taipale vid institutionen for medicinsk biokemi och biofysik pa Ka-
rolinska Institutet som lett forskningen.

Fynden banar vég for att kndcka den genetiska kod som styr ut-
trycket av gener och har stor betydelse for forstdelsen avembryonal
utveckling och olika sjukdomsprocesser. Tillgdngen till sjukdomsre-
laterad information om genomet okar snabbt och exponentiellt.

Kalla: Karolinska Institutet



| Sverige har nu fler dn

1100 patienter

behandlats med OPDIVO (nivolumab)’

1 IMS forsaljningsdata April 2017.

V Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3
mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter varannan
vecka. OPDIVO i kombination med iplimumab: 1 mg/kg nivo-
lumab administrerat intravendst under 60 minuter var tredje
vecka de forsta 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipili-
mumab administrerat intravenost under 90 minuter. Detta
féljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravendst under
60 minuter varannan vecka. Indikationer: OPDIVO &r indice-
rat for behandling av vuxna med:

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

lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig

VAV Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.SE
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MALIGNT MELANOM

OPDIVO som monoterapi eller i kombination
med YERVOY (ipilimumab) vid avancerat
melanom. Jamfért med OPDIVO monoterapi
har en 6kning av PFS med kombinationen
endast visats hos patienter med lagt tumor-
uttryck av PD-L1.

N\

OPDIVO vid huvud- och halscancer av
skivepiteltyp (SCCHN) hos vuxna som
progredierat under eller efter platinum-
baserad behandling.

w,
N

J

LUNGCANCER

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

N

v,

KLASSISKT HODGKINS LYMFOM\

OPDIVO vid recidiverande eller refraktar
klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) efter

autolog stamcellstransplantation (ASCT)
och behandling med brentuximabvedotin. )

NJURCELLSCANCER

OPDIVO vid avancerad njurcellscancer efter
tidigare behandling.

lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.
« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och
behandling med brentuximabvedotin
« skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat
under eller efter platinumbaserad behandling
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och éver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. OPDIVO dr associerat med immunrelaterade biverkning-
ar. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r nédvan-
dig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa
biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab géras och
kortikosteroider administreras. Patienter bor évervakas kon-
tinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverk-
ning av OPDIVO kan ske nar som helst under eller efter av-
slutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade

f
OPDIVO. + YERVOY *

(nivolumab)

REGIMEN

med hogre frekvens nar nivolumab administrerades i kombi-
nation med ipilimumab jamfort med nivolumab som mono-
terapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt
progredierande sjukdom, ska lakaren évervaga den fordrojda
effekten av OPDIVO. Icke-smadcellig lungcancer av icke-ski-
vepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan be-
handling av patienter med samre prognostiska faktorer och/
eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordréjda
effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns
en eventuellt okad risk for akut graftversushost disease (aG-
VHD) och transplantationsrelaterad dodlighet hos patienter
som genomgatt allogen stamcellstransplantation efter tidi-
gare exponering for nivolumab. Nyttan med stamcellstrans-
plantation bor overvagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Ovrig information: Rx,
EF. Forfullstandiginformation, se www.fass.se. Texten arba-
serad pa produktresumé: 28 april 2017. Bristol-Myers Squibb
AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

OPDI Vo

(nivolumab)

(ipilimumab)
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Amazona-ordférande kan bli Arets eldsjal

Varje dag far 26 kvinnor i Sverige en bréstcancerdiagnos. Maria Wik-
lund Karlsson dr, sedan hon sjalv drabbades av bréstcancer for 20 ar
sedan, en dedikerad och tongivande eldsjal inom Brostcancerféren-
ingen Amazona i Stockholm. Hon har varit ordférande i foreningen
sedan 2002 och dgnar stor del av sin tid at att hjdlpa och stotta brost-
cancerdrabbade kvinnor och deras anhdriga, sdvdl som de mdnga
volontdrerna inom féreningen.

Maria Wiklund Karlsson brinner for att sprida kunskap och driver
fragor for att standigt forbattra brostcancervarden.

Brostcancerforeningen Amazona anordnar en mangd olika akti-
viteter for sina medlemmar, till exempel matlagningskurser, smyckes-
tillverkning, foreldsningar och friskvardshelger. De senaste aren har
foreningen fokuserat lite extra pa kvinnor med spridd brostcancer
och anordnar manga aktiviteter speciellt fér dem som tvingas leva
med kronisk cancer.

- Var verksamhet handlar mycket om att bygga broar — och om
attingen ndgonsin ska behdva kdnna sig ensam. Genom vadra aktivi-
teter far alla mojlighet att trdffa medsystrar. Vara stédpersoner finns
alltid till hands, och manga knyter nya vanskapsband hos oss, sdger
Maria Wiklund Karlsson.

Utover ordférandeskapet i Brostcancerféreningen Amazona ar
Maria Wiklund Karlsson engagerad i ledningsgruppen och ett antal
arbetsgrupper for brostcentrum pa Karolinska Universitetssjukhuset.

— Maria hjdlper och stottar drabbade och deras anhériga med
outsinlig kraft och energi. Hennes engagemang dr bade beundrans-
vart och inspirerande. En sann eldsjal som ar vadrd varenda rost, séger
Marit Jenset, generalsekreterare pa BRO.

Maria Wiklund Karlsson ar en av fyra finalister till Arets Eldsjal 2017
i kategorin Halsa. Vinnaren koras under Folkspels stora Eldsjdlsgala i
mars 2018.

Kalla: BRO
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AN ™
Hon ar Arets sjukskoterska i cancervard

Elisabeth Rados, sjukskdterska pa Bréstenheten vid Vdstmanlands
sjukhus Vasteras, ar Arets sjukskoterska i cancervard 2017. Hon far
utmarkelsen for sitt engagemang och patientfokus som lett till viktig
utveckling av verksamheten inom flera omraden.

Priset Arets sjukskoterska i cancervard delas ut av den ideella yr-
kesforeningen Sjukskoterskor i cancervard. Yrkesforeningen, med
knappt 1000 yrkesverksamma cancersjukskoterskor i Sverige, arbetar
aktivt for att forbattra svensk cancervard.

Forutom priset fick Elisabeth ett stipendium pa 5 000 kronor att
anvanda for till exempel kompetensutveckling eller fortsatt natver-
kande. Priset delades ut pa Brostenheten i Vasteras av bland andra
Anna-Karin Ax, styrelseledamot i yrkesféreningen Sjukskoterskor i
cancervard.

Kalla: Region Védstmanland
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Vassare diagnostik vid urinblasecancer
—Med den har metoden upptéacker vi dven mindre tumarer som ofta

ar svara att se i vanligt ljus. Det minskar risken for terfall, séger Per-
Uno Malmstrom, professor och dverlakare.

Metoden innebdr att urinbldsan fylls av ett ldkemedel som tas
upp av cancercellerna. | cancercellerna skapas da en tillfallig samling
av fotoaktiva substanser som paverkas av ljus. Nar man undersoker
urinbldsan med ett blatt ljus dterreflekteras cancercellerna i rott.

- Inom operationsverksamheten har metoden anvénts i dver tio
ar under narkos, men nya instrument har gjort att det nu ar mojligt
att anvanda den dven pd vakna patienter pa mottagningen. Det dr
bdde tryggare och enklare, berattar Per-Uno Malmstrém.

Urinbldsecancer drabbar tusentals personer i Sverige varje dr. An-
talet fall har 6kat med 40 procent de senaste 20 dren. De vanligaste
symtomen dr blod i urinen, att det svider ndr man kissar eller att man
far dterkommande urinvagsinfektioner.

Man dr dnnu inte séker pa exakt vad som orsakar cancer i urinbla-
san, men bade livsstil och miljé har betydelse. Rokning dr den vanli-
gaste riskfaktorn. Cancerformen dr vanligare hos man dn kvinnor och
flertalet diagnoser stalls i 60-80-arsaldern.

Kélla: Akademiska sjukhuset
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Mangmiljonstod fran Vinnova ska

vassa prioriterade omraden

Svensk konkurrenskraft inom cell- och genterapi/onkologi samt di-
gitalisering inom personalised medicine stéttas med upp till 38 mil-
joner kronor de kommande fyra dren. Innovationsmyndigheten Vin-
nova har gett gront ljus for tva forslag frdn innovationsprogrammet
Swelife. Finansieringen bygger pd extramedel ur regeringens forsk-
ningsproposition.

Projekten ska 6ka Sveriges konkurrenskraft inom tva omraden
med stor betydelse for framtidens halso- och sjukvard: cell- och gen-
terapi respektive hantering av patientdata for individanpassad vard.
- Bada dr omrdden dar utvecklingen gdr i rasande fart. Vill Sverige
hdnga med, bade i vardkvalité och i tillvéxt, mdste alla delar halla
jamn takt, oavsett om det galler infrastruktur, juridiska och regulato-
riska delar eller affarsmodeller. Darfér behdvs de har satsningarna,
sager Peter Nordstrom, programdirektor for Swelife.

Kélla: Swelife, nationellt innovationsprogram for life science

WVINNOVA
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NINLARO® (ixazomib)
- den forsta orala
proteasomhammaren'

En behandling som kan tas hemma'’

o Signifikant forlangd progressionsfri dverlevnad med Ninlaro+len+dex jamfort med
placebo+len+dex."*
e ~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 krévt 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 produktresumén for de lakemedel
som anvands i kombination med NINLARO®. FORPACKNING: Planboksférpackning innehllande en kapsel. Tre enskilda planboksforpackningar ar forpackade i en kartong. OVRIG INFORMATION:
Subventionsansokan pagar. For fullstandig 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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Terapiframgangen for behandlingen
av akut myeloisk leukemi, AML, beror
pa cancercellernas formaga att acku-
mulera ara-CTP, den aktiva metabo-
liten till cytarabin som tillsammans
med antracykliner ar det viktigaste

lakemedlet i kampen mot AML.

Vi har nyss upptackt att SAMHD1
besitter en ara-CTPas-aktivitet, vilket
gor att ara-CTP bryts ned och dar-
med skyddar de leukemiska blasterna
fran cytarabins cytotoxiska effekter.
SAMHD1 kan darmed bli en biomar-
kor for att styra cytarabindosen for
varje enskild patient. Men utover det
ar SAMHD?1 ett nytt terapeutiskt mal,
och framtida SAMHD1-hammare

kan i kombination med cytarabin
mojligen forstarka dess effekter.

Det skriver Nikolas Herold vid

Barncancerforskningsenheten, Karo-

linska Institutet, i en oversikt av

behandlingsmajligheter vid AML.

en arliga globala incidensen av
D leukemi dr ungefir 350 000, va-

rav de flesta fall dr akut myelo-
isk leukemi (AML)'. Aven om pedia-
triska patienter har en ganska bra prog-
nos med en 5-arsovetlevnad av ~70%,
sa uppgar den genomsnittliga 6verlev-
naden foér vuxna patienter bara till
~20% med dnnu simre siffror for dld-
re patienter®’. En betydande forbitt-
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nya

ring av AML-behandling med avseen-
de péa o6verlevnad var inférandet av
hoégdos-cytarabinkurer under konsoli-
deringsfasen. Men denna studie rap-
porterades for mer dn tva decennier
sedan’, och med stigande antal patien-
ter som drabbas av AML ér behovet av
bittre behandlingar stérre 4n nagon-
sin. Aven idag bestir standardbehand-
lingen av AML av en kombinations-

- —

cellgiftbehandling med cytarabin och
en sorts antracyklin®. Det har varit
kint i manga ar att det kliniska resulta-
tet av. AML-behandling korrelerar
starkt med AML-cellernas formaga att
ackumulera den aktiva trifosfatformen
av cytarabin, ara-CTP’. Dock har den
underliggande mekanismen som skiljer
resistenta fran kinsliga leukemiska klo-
ner forblivit okidnd.
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= ett nytt terapeutiskt ma
a battre behandling mot

DRAMATISK OKNING AV CYTARABIN-
KANSLIGHET

Genen kodande for Sterile alpha-motif
and HD-domain containing protein 1
(SAMHD1) var kind for att vara mu-
terad i vissa fall av det hyperinflamma-
toriska interferonopatin Aicardi-Gou-
tiéres syndrom och har dven beskrivits
som restriktionsfaktor for humant im-
munbrist-virus 1 (HIV-1), men det var

Goldstone e/ al. som upptickte att
SAMHDT1 besitter en unik deoxynu-
kleosid-trifosfat (AN'TP) trifosfohydro-
lasaktivitet mot alla kanoniska dNTPs
(dvs dGTP, dATP, dTTP och dCTP)".
I en senare studie demonstrerade Ar-
nold e/ al. att utdver de endogena dN'T-
Ps dven artificiella dN'TP-analoger, si-
som den aktiva metaboliten av anti-
cancerlikemedlet klofarabin, Cl-F-ara-

. St
[

ATP, kan hydrolyseras av SAMHDT".
Detta ledde till att vi formulerade hy-
potesen att dven ara-CTP skulle kunna
vara ett substrat for SAMHDI1, efter-
som ara-CTP skiljer sig fran dCTP en-
dast da det giller konfiguration av hy-
droxylgruppen vid 2’-C-atomen’. Med
hjilp av rekombinant SAMHD1 kunde
vi visa att ara-CTP faktiskt 4r ett sub-
strat for SAMHD1. Om SAMHD1

onkologi i sverige nr 3 —17 15
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ocksi hade ara-CTPas-aktivitet i celler,
sa skulle cytarabintoxiciteten minskas
genom att minska intracellulira ming-
der av ara-CTP. Vi testade denna hypo-
tes genom att jimfora cytarabineffek-
ten i AML- och lymfomcellinjer i nér-
eller franvaro av SAMHD1. Vi anvin-
de oss av tva olika strategier for att av-
ligsna SAMHDI1. For det forsta be-
handlade vi celler med virusliknande
partiklar (VLP) for att leverera det len-
tivirala proteinet Vpx, vilket dr kint att
formedla en dosberoende SAMHD1-
degradering™. For det andra forstorde
vi bada allelerna av SAMHD1-genen
med hjilp av CRISPR /Cas9-knockout-
teknologi. I bada fall sag vi en drama-
tisk 6kning (>>100 ganger) av cytara-
binkdnslighet i franvaron av SAMHDI.
Nir vi 6veruttryckte vildtyp-SAMHD1
i dessa celler, kunde vi upphiva effek-
ten av SAMHD1-knockouten, vilket
inte var fallet med katalytiskt inaktiv
punktmuterat H233A-SAMHDI. I cel-

planterade cellerna. Sedan behandlade
vi AML-blaster fran bade diagnos och
aterfall med Vpx-VLPs ex vivo och ob-
serverade dia bade minskning av
SAMHD/1-uttrycket och 6kning av cy-
tarabinkdnslighet. Detta tolkade vi inte
bara som bekriftelse av de foregiende
experimenten i primért patientmateri-
al, men ocksa som konceptvalidering
att SAMHD1-himmare kan ha klinisk
relevans for framtida kombinationsbe-
handlingar med cytarabin.

Vi analyserade dven retrospektivt
SAMHD1-uttryck och 6verlevnad i tva
vil karakteriserade kohorter av barn
(n=145) och vuxna (n=147) med AML.
Detta visade en ~ 20% absolut skillnad
i overlevnaden 12 till 18 manader efter
diagnos. For 6vrigt var uttrycket av
faktorer som ir involverade i ara-C me-
tabolism och som tidigare hade rappor-
terats som potentiella biomarkorer inte
signifikant korrelerat med 6verlevna-
den i dessa patientkohorter.

"I celler som saknar SAMHDI-protein
mditte vi en ~ 10-faldig 6kning av intra-

celluléir ara-CTP jdamfort med isogena
cellinjer som uttrycker SAMHDI, och
viktigare, inkorporering av ara-CTP i
DNA okade i dessa celler.”

ler som saknar SAMHD1-protein mitte
vien ~ 10-faldig 6kning av intracelluldr
ara-CTP jimfort med isogena cellinjer
som uttrycker SAMHDI1, och viktiga-
re, inkorporering av ara-CTP i DNA
Okade i dessa celler. Detta korrelerade
med minskad DNA-syntes, uppmitt
genom tymidininkorporering, och en
atfoljande 6kning av DNA-skador och
apoptotisk signalering. Att ara-CTPas-
aktivitet ocksa har betydelse 7 vivo vi-
sade vi med hjilp av AML xenograft-
musmodeller. AML-mdss som be-
handlats med cytarabin visade en dra-
matisk 6kning av 6verlevnaden nir
SAMHDI1 var franvarande i de trans-
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SAMHD1 SOM ANGREPPSMAL

Sammantaget visar vira resultat att det
terapeutiska svaret hos AML till ara-C
styrs av SAMHDI1, och féreslar att det-
ta kan vara fallet 4ven for andra hema-
tologiska maligniteter. Dessutom fore-
slar vi SAMHD1 som angreppsmal for
att gora antimetabolit-baserade terapier
mer effektiva. Intressant dr att
SAMHD1 ocksa har beskrivits som
mojlig tumorsuppressor i ett flertal
cancerformer, sasom kronisk lymfatisk
leukemi (KLL), lungcancer och kolon-
cancer™ dven om mekanismen inte ir
fullstindigt kartlagd. Darfor skall
framtida SAMHD1-himmare helst en-

bart anvindas tillsammans med cyto-
toxiska likemedel for att undvika ris-
ken for cancerprogression.

En avgorande roll f6r SAMHD1 for
cytarabinmetabolism vid AML bekrif-
tades av en forskargrupp i Frankfurt,
Tyskland’. Dock finns en visentlig
skillnad mellan vir och deras studie
som — enligt var uppfattning — skulle
kunna ha viktiga konsekvenser for nir
och hur SAMHD1-himmare ska im-
plementeras i behandlingsprotokollet
for AML. AML-behandlingen bestar,
forenklat, av minst tva terapifaser,
nimligen induktionsfasen vars mal ir
att snabbt minska antal leukemiceller i
benmirgen till under 5 % (sa kallad re-
mission), och konsolideringsfasen som
ska uppritthalla remissionen genom att
rensa kroppen fran alla resterande tu-
morceller. Nir vi analyserade de tva pa-
tientkohorterna med sammanlagt 292
patienter, upptickte vi ingen skillnad i
SAMHDI1-uttrycket mellan patienter
vars AML gick i remission under in-
duktionsfasen och patienter med resi-
stent sjukdom’. Med andra ord: 6ver-
levnadsfordelen for patienter med min-
dre SAMHD1-mingder blev bara tyd-
lig efter induktionsfasen. Detta kan
forklaras med det faktum att antra-
cykliner som kombineras med laga do-
ser av cytarabin under induktionsfasen
har mer vikt 4n cytarbin vid detta be-
handlingsstadium, och antracykliner
har inte nagon SAMHD1-modulerade
effekt’. Samtidigt har tidigare visats att
cytarabin har storst betydelse under
konsolideringsfasen®. Dirfor skulle vi
forvinta oss storst nytta och minst risk
av att inkorporera SAMHD1-himmare
under konsolideringsfasen med hog-
dos-cytarabin. Den tyska studien ana-
lyserade SAMHD1-uttrycket i 150 pa-
tienter och ser en korrelation mellan
SAMHD1-uttrycket och remission.
Till skillnad fran var studie som analy-
serade SAMHD1-mRNA-data, under-
sokte de proteinuttryck med hjilp av
immunhistokemi med en polyklonal
antikropp mot SAMHD1. Om diskre-
pansen beror pa skillnader i metodolo-
gin eller i patientmaterialet, kommer
nya undersokningar att klarldgga, och
vi har redan en pagaende uppfoljande
studie som bland annat undersoker
detta.



"Detta betyder i sad fall att SAMHDI dir
en resistensfaktor for tre viktiga AML-
likemedel: fludarabin, clofarabin och

cytarabin.”

RESISTENSFAKTOR FOR VIKTIGA
LAKEMEDEL

Ytterligare en studie visade att ara-
CTP kan brytas ner av SAMHD1. Hol-
lenbaugh e al. anvinde sig av i silico-
tekniker for att predicera vilka nukleo-
sidanaloger i bruk for cancerbehand-
lingar som skulle kunna fungera som
substrat for SAMHD1". Med hjilp av
in vitro-forsok med rekombinant
SAMHDI1 validerade de ocksa nigra
av de predicerade substraten. Arabi-
nosvarianter (saisom ara-CTP, ara-ATP,
ara-UTP) och mer komplexa arabino-
santimetaboliter som clofarabin-trifos-
fat och fludarabin-trifosfat skall enligt

Hollenbaugh et al. vara SAMHD1-sub-
strat (dven om de alla inte 4r validera-
de). Detta betyder i sa fall att
SAMHDI1 ir en resistensfaktor for tre
viktiga AML-likemedel: fludarabin,
clofarabin och cytarabin. Méjligen kan
SAMHDI1 forklara varfor fludarabin
och clofarabin hittills inte har kunnat
bota fler av de patienter som inte svarar
pa cytarabinbehandling. Hollenbaugh
et al. inkluderade dessutom nelarabin-
trifosfat, decitabin-trifosfat, floxuridin-
trifosfat och trifluridintrifosfat i sina
analyser. Nelarabin dr en prodrog till
ara-G, en antimetabolit som framfo-
rallt anvinds for aterfallspatienter av

akut T-lymfoblastisk leukemi (T-ALL)
och lymfom (T-LBL). Vi har kunnat
bekrifta att ara-GTP kan hydrolyseras
av SAMHDI1 och att avligsnandet av
SAMHDI1 kraftigt 6kar kinsligheten
for nelarabin i leukemiceller. Eftersom
bara 30 % av T-ALL och T-LBL-pa-
tienter svarar pa behandlingen med ne-
larabin analyserar vi nu huruvida
SAMHDI1 har ligre uttryck hos just
dessa patienter jamfort med de patien-
ter som inte svarar tillrickligt. Decita-
bin anvinds for behandlingen av my-
elodysplastiskt syndrom (MDS) och
AML, framfo6rallt som palliativ be-
handling for dldre patienter. Ocksa hir
har vi bade 7z vitro och celldata som be-
kriftar att SAMHDI1 bryter ner decita-
bin-trifosfat och dirmed avgiftar cel-
len. I detta fall skulle SAMHD1 mojli-
gen kunna anvindas som biomarkor
for att mojliggora att decitabin endast
ges till patienter med liga nivaer av
SAMHDI. Floxuridin (och dess pro-
drog 5-FU) samt trifluridin 4r cancer-
likemedel for solida tumorer. Solida
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4. Mayer RJ, Davis RB, Schiffer CA, et al. In-
tensive postremission chemotherapy in

ara-CTP adults with acute myeloid leukemia. Cancer
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DNA-skada
celldéd

and Leukemia Group B. The New England
journal of medicine. Oct 6 1994;331(14):896-
903.

b 5. Plunkett W, lacoboni S, Estey E, Danhau-
ser L, Liliemark JO, Keating MJ. Pharmaco-
logically directed ara-C therapy for refrac-
tory leukemia. Seminars in oncology. Jun
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Figur 1: SAMHD1 avgiftar celler fran aktiverade antimetaboliter.

a, Aktivering av cytarabin (ara-C), nelarabin (ara-G) och decitabin (5-aza-dC) sker via tre fosforyle-
ringssteg till ara-CTP, ara-GTP och 5-aza-dCTP som orsakar DNA-skada.

b, SAMHD1 hydrolyserar ara-CTP, ara-GTP och 5-aza-dCTP och férhindrar ddrmed DNA-skada.

tumorer (forutom vissa sarkom hos
barn) betraktas i princip bara som bot-
bara om inga fjirrmetastaser finns och
en fullstindig lokal kontroll 4r moijlig.
Jag hoppas dock att en bittre forstaelse
for cancercellbiologin och likemedels-
resistens kan ge ledtradar till hur en
kombination av limpliga cellgifter kan
bli mer effektiva tillsammans, och dven
kombineras med himmare av proteiner
som till exempel SAMHDI. Tillsam-
mans med nya malinriktade strategier
och immunterapi kommer férhopp-
ningsvis ocksd metastaserade solida
cancerformer att kunna botas.

Sammantaget har SAMHDI1 tre vik-
tiga betydelser for onkologin: (i) som
resistensfaktor mot en hel rad olika an-
timetaboliter, (ii) som biomarkor for att
styra doseringen av antimetaboliter
som varje patient behover (ju hogre
SAMHD1-uttryck, desto hégre dos)
och (iii) som terapeutiskt mal for att
gora cellgiftsbehandlingar mer effek-
tiva.

NIKOLAS HEROLD, BARNCANCERFORSKNINGSENHETEN, INSTITUTION FOR KVINNORS OCH
BARNS HALSA, KAROLINSKA INSTITUTET/TEMA KVINNORS OCH BARNS HALSA,
ASTRID LINDGRENS BARNSJUKHUS, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
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Detta arbete har stotts av Barncancerfon-
den och jag vill aven tacka Jan-Inge Hen-
ter for vetenskapligt och kliniskt stod och
Elina Erikson for lingvistisk radgivning.
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In relapsed or refractory (r/r) Hodgkin
lymphoma (HL) and r/r systemic
anaplastic large cell lymphoma (sALCL),
as demonstrated in two phase 2, single-
arm, open-label trials (N=102 for HL and
N=58 for SALCL)" 23
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(median observation
time of 46.3 months)®
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¢ Ny indikation for Hodgkins Lymfom
Adcetris ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och
okad risk for aterfall eller progression efter ASCT."

e Nu 5 ars Overlevhadsdata
41% oOverlevnad (95% Cl:31%-51%).12:3

e Upprepad behandling
Studier visar att Adcetris kan anvandas vid upprepad behandling av
patienter som tidigare svarat pa Adcetris behandling (CR och PR).'

Adcetris® (brentuximab vedotin) 4r ett antikroppskonjugat (ADC) bestdende av en monoklonal antikropp riktad mot CD30. Antikroppen &r kovalent bunden till den antimikrotubulira
substansen monomethylauristatin E (MMAE). ATC-kod LO1XC12, RX, F

Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med &terfall av eller refraktart CD30+ Hodgkins lymfom (HL):
1. efter autolog stamcells transplantation (ASCT) eller
2. efter minst tva tidigare terapier och ndr ASCT eller kombinerad kemoterapi inte &r ett behandlingsalternativ.

Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och okad risk for aterfall eller progression efter ASCT.
Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med &terfall av eller refraktart systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL)

Varningar och forsiktighet: Adcetris® (brentuximab vedotin) ska administreras under overinseende av lakare med erfarenhet av anvandning av lakemedel mot cancer. Leverfunktionen ska
undersokas innan behandlingen initieras och regelbundet monitoreras hos patienter som far brentuximab vedotin. W Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Kontraindikationer:
Kombinerad anvandning av bleomycin och brentuximab vedotin orsakar pulmonell toxicitet. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpamne. Dosering: Den rekommenderade
dosen ar 1,8mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka. Styrkor och férpackning: 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, lésning. Férpackning om 1
injektionsflaska. TLV subvention med begréinsning: Subventioneras som forbehandling for patienter som ska genomga en allogen stamcellstransplantation om patienten forvantas behdva hogst

6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.
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Ny kunskap om immunterapi
visar nu att det ar fullt mojligt
att inkludera patienter med hég-
maligna hjarntumorer och
bedriva studier dven pa ett om-
rade med hart drabbade och
svart sjuka personer. Det skriver
overldkarna Michael Bergqvist
och Stefan Bergstrom samt
ST-lakaren Jonas Nilsson vid
Gavle sjukhus. Vilken roll som
immunterapi kommer att

spela for den har gruppen ar
svart att sia om, menar de tre
forfattarna, men de ser med stort
intresse fram emot resultaten av
kommande studier.

NI CHECKPOINT-

MODULERANDE
TERAPIER mojlig-
het vid hdgmaligna
hjarntumorer?

et har under flera ar funnits oklarheter om patienter med
Dh(’)gmaligna hjirntumorer har nytta av immunterapi se-
kundirt till osikerhet om fri diffusion av celler och mo-

lekyler 6ver blod-hjirnbarriiren och avsaknad av ett konventio-
nellt lymfdrinage'. Calzascia et al” pavisade i studier av intrakra-
niella tumoérmodeller, att antigener fran hjarntumorer kan dri-
neras fran cerebrospinalvitskan in i cervikala lymfkortlar for att
stimulera specifika T-celler. Masson et al’ visade 2007 att dessa
kan, efter amplifiering, effektivt migrera in i CNS och déda tu-
morceller och ett flertal studier har initierats inom vaccinations-
och cellbaserade terapier, inom vilka olika angreppssitt studeras
for att stimulera immunsystemet att motverka tumorsjukdomen®.
En av de behandlingsmodaliteter som har vickt stort intresse
inom onkologin ir immuncheckpoint-inhiberande behandlingar
dir det idag finns behandlingsindikationer for ett flertal olika
maligniteter’. Gillande tumoruttryck av PD-L1, visade Berghoff
etal’ i ett material bestaende av 135 patienter med glioblastom
att 88 procent av nydiagnostiserade patienter pavisade ett uttryck
av PD-L1 och motsvarande data for reopererade patienter (se-
kundirt till recidiv) var 72 procent. I en studie av Nduom et al’,
baserad pa 94 patienter med glioblastom, visade forfattarna att
majoriteten av patienterna (61%) uttryckte >1% PD-L1 positiva
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celler samt 38% pavisade > 5% uttryck av PD-L1. I denna
studie pavisades dven att ett hogre uttryck av PD-L1 var
korrelerat till simre prognos.

"Neuroonkologin har till viss
del legat efter de "stora cancer-
formerna” gallande tillgang till
nya behandlingsmodaliteter
och nar Checkmate 143-studien
initierades ronte den darfor
stort intresse.”

NEUROONKOLOGIN STEGET EFTER

Neuroonkologin har till viss del legat efter de “’stora cancer-
formerna” gillande tillgang till nya behandlingsmodaliteter
och nir Checkmate 143-studien initierades ronte den darfor
stort intresse. I denna studie inkluderades patienter med
recidiverande glioblastom. I forsta delen av studien inklu-
derades 20 patienter med progredierande glioblastom och
randomiserades till:

Nivolumab 3 mg/kg varannan vecka (n = 10) vs nivolu-
mab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg var tredje vecka
(minst 4 doser) foljt av ”underhallsbehandling” med nivo-
lumab 3 mg/kg varannan vecka (n = 10).

Iden andra delen av Checkmate 143 inkluderades patien-
ter med progredierande glioblastom och 20 patienter inklu-
derades till behandling med nivolumab 3 mg/kg + Ipilimu-
mab 1 mg/kg var 3:e vecka (minst 4 doser), foljt av "under-
hallsbehandling” med nivolumab 3 mg/kg varannan vecka.

Data som presenterades vid ASCO-motet 2016 av Rear-
don et al’ pavisade en 12-manaders generell Gverlevnad for
de patienter som randomiserades till nivolumab 3 mg/kg
varannan vecka pa 40% (95% CI: 12-67). Motsvarande data
for de patienter som randomiserades till nivolumab 1 mg/
kg + ipilimumab 3 mg/kg var tredje vecka (minst 4 doser)
foljt av nivolumab 3 mg/kg varannan vecka var 30% (95%
CI: 7-58). Patienterna som randomiserades till behandling
med nivolumab 3 mg/kg + Ipilimumab 1 mg/kg var 3:e
vecka (minst 4 doser), foljt av nivolumab 3 mg/kg varannan
vecka uppvisade en 12 manaders generell 6verlevnad av
25% (95% CI: 8-48). Gillande den andra delen av studien,
bedémningen av treatment related adverse events (TRA-
Es), forelag inga grad 3+4-hindelser for nivolumab mono-
terapi i armarna men diremot uppvisade kombinationsbe-
handling grad 3+4 biverkningar, frimst i form av diarré och
trotthet (samt dven serum lipas-6kning). Tumoérutvirdering
(Investigator-Assessed Objective Responses Per RANO
Criteria) pavisade att 240% av patienterna erholl stabil sjuk-
dom och en patient i monoterapi nivolumab, erhdll partiell
regress.
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I steg tva av checkmate 143, inkluderades i en fas I11-
studie, 340 patienter med recidiverande glioblastom. Dessa
patienter randomiserades i forhallande 1:1 till nivolumab 3
mg/kg varannan vecka alternativt, Bevacizumab 10 mg/kg
varannan vecka. Data fran denna studie presenteras vid
WFENOS (World Federation of Neuro-Oncology Societies
mote i Zurich den 3-7 maj i ar men enligt ett pressmedde-
lande av data fran BMS den 4 april 2017, meddelas att stu-
diens mal, som var att visa forlingd 6verlevnad for patienter
som behandlats med nivolumab vid jimf6relse med beva-
cizumab, ¢j uppnaddes.

Stralbehandling har visat sig 6ka antigenpresentationen
och gynna en pro-inflammatorisk tumor-mikromiljo. T en
preklinisk tumérmodell har behandling med anti-PD1 och
stereotaktisk stralning visat en signifikant 6kning betrif-
fande 6verlevnad i kombinationsbehandlingsarmen'. An-
gaende primirbehandling vid glioblastom (vilket inkluderar
stralbehandling samt konkomitant temozolomide'") pagar
tva studier med nivolumab, checkmate 548 samt checkma-
te 498. Checkmate 548 4r en randomiserad fas II-studie i
vilken 320 patienter ska inkluderas och dir det finns svenskt
studiedeltagande i form av Skanes universitetssjukhus samt
Karolinska Universitetssjukhuset. I denna studie testar man
om tilligg av nivolumab till stralbehandling med samtidig
temozolomid forbittrar Gverlevnaden for vuxna patienter
med nydiagnostiserat glioblastom samt metylerat MGM'T.
Studien rekryterar fortfarande och om det finns limpliga
patienter rekommenderas kontakt med deltagande studie-
centra. I Checkmate 498 planeras 550 patienter att inklude-
ras och i denna studie, som dr en randomiserad 6ppen fas
III-studie ddr man studerar om stralbehandling med tilligg
av nivolumab 4r bittre 4n stralbehandling med temozolo-
mid for patienter med nydiagnostiserat glioblastom med
ometylerat MGMT. Aven denna studie har svenskt delta-
gande och om det finns limpliga patienter finns kontakt-
uppgifter pa http://www.cancercentrum.se/samverkan/
vara-uppdrag/forskning /cancerstudier-i-sverige/studier/
checkmate-ca209-498/

”Stralbehandling har visat sig
oka antigenpresentationen och
gynna en pro-inflammatorisk
tumor-mikromiljo.”

I Keynote 028 i vilken ett flertal tumorentiteter inklude-
rades i recidiv-situationen (dven glioblastom) och erhéll be-
handing med pembrolizumab 10 mg/kg varannan vecka
(och dir inklusionskriterierna pavisade PD-L1 posivitet)
redovisade Reardon et al” vid SNO-métet 2016 att de glio-
blastompatienter som inkluderades pavisade en 6-manaders
progressionsfri 6verlevnad (PEFS) av 44%, median progres-
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*Innohep® (tinzaparin) ar det
lagmolekylara heparin som har
flest styrkor forfyllda sprutor.”
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sionsfri 6verlevnad var imponerande 3 manader och
medianoverlevnaden var 14 manader i denna begrinsade
patientpopulation.

LOVANDE RESULTAT
Durvalumab 4r en monoklonal antikropp som blockerar
PD-L1. INCT02336165 som ir en fas II-studie i vilken pa-
tienter inkluderats med antingen nydiagnostiserade glio-
blastom med ometylerad MGMT-promotor (n = 37) (grupp
1), recidiverande glioblastom som ej behandlats med beva-
cizumab (n=30) (grupp 2) samt recidiverande glioblastom
som dr bevacizumab-refraktira (n = 17)(grupp 3). I data
som presenterades vid SNO-métet 2016 av Reardon et al”
presenterades framforallt data som rérde grupp 2, som be-
handlades med Durvalumab 10 mg/kg varannan vecka.
Data fran denna subgrupp pavisade lovande resultat med 6
manaders progressionsfri 6verlevnad pa 20,0% samt me-
dian progressionsfri verlevnad var 13,9 veckor.
Sammanfattningsvis forefaller intresset for patientgrup-
pen med hégmaligna hjirntumorer att 6ka och studier med
immunterapier visar att det dr fullt mojligt att inkludera
patienter och bedriva studier inom detta omrade. Vilken
roll som immunterapi kommer att spela for dessa hart drab-
bade patienter 4r i nuldget svart att sia om men resultaten
av kommande studier kommer att bli mycket intressanta att
ta del av.
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— fran basal cancerforskning till nya
terapeutiska vagar och biomarkorer

Konferensen "Frontiers in Cancer Research and Therapy” pa Nobel Forum bjod under tva
dagar i februari pa spannande foredrag fran nationella och internationella toppforskare
inom basal och translationell cancerforskning. Vi fick lyssna till hur fynd frdn cancermeta-
bolism, cancerstamcellsforskning, tumdrsignalering och immunonkologi nu lett fram till
nya terapeutiska strategier, biomarkorer och kliniska provningar. Har refereras motet av
Adam Sierakowiak, Per Hydbring, Petra Haag och Kristina Viktorsson, samtliga
verksamma vid Institutionen for onkologi-patologi vid Karolinska Institutet.

vid Karolinska Institutet arrangera-
de 23-24 februari sin arliga konfe-
rens “Frontiers in Cancer Research and Th-
erapy” pa Nobel Forum. Prefekt Dan
Grandér hilsade ett fullsatt Nobel Fo-
rum vilkomna till ett mycket intressant

I nstitutionen f6r onkologi-patologi

program dir toppforskare inom filten
cancermetabolism, cancergenetik, can-
cerstamceller, nya cancerbehandlingar
och biomarkérer inbjudits fran USA,
Europa, Stockholm och frin Karolin-
ska Institutet. Ett sdrskilt fokus lag pa
lungcancer — aktuella terapier, biomar-
korer och signalvigar for denna tumor-
form belystes. Programmet i sin helhet
aterfinns pa http://ki.se/onkpat/ka-
lender/frontiers-in-cancer-research-
and-therapy-0 och hir ges referat fran
ndgra av presentationerna som gavs pa
motet.

Konferensen bérjade med en session
om metabolism hos olika former av

"Att kunna aktivera eller 6ka uttrycket av

FBP1 skulle kunna bli en intressant fram-

tida terapi for att kunna behandla denna
typ av syrefattiga tumorer.”

cancer och hur det kan ge nya terapeu-
tiska tillvigagangssitt. Dr M. Celeste
Simon, fran University of Pennsylva-
nia, USA, visade att tumorer som lever
i en syrefattig milj6 uppreglerar trans-
portorer som hjilper tumorcellerna att
littare ta upp socker. Vidare kunde Dr
Simon visa att nedbrytningen av socker
ar viktig for tumorcellernas 6verlevnad
i denna syrefattiga miljé och dven att
produktionen av aminosyran aspartat,
vilken tillverkas av tumorcellernas mi-
tokondrier spelar en nyckelfunktion.

Studier pa en typ av njurcancer, klar-
cellscarcinom och som kidnnetecknas
av syrefattig miljo, visade att om man
tillsatte Fruktos-1,6-bisfosfatas (FBP1)
sa kunde tumortillvixten himmas'. Dr
Simon och forskargruppen hade stude-
rat cirka 1 000 olika cancerprover fran
patienter med denna typ av cancer och
sett att FBP1-uttrycket var nedreglerat.
Att kunna aktivera eller 6ka uttrycket
av FBP1 skulle kunna bli en intressant
framtida terapi for att kunna behandla
denna typ av syrefattiga tumorer.
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BLOCKERA MED VITAMIN C

- EN NY TERAPEUTISK VAG?

Dr Lewis C. Cantley, Weill Cornell
Medical College, USA, gav i sin presen-
tation en 6verblick av signaleringsvi-
garna som styrs av proteinet Fosfolno-
sitid 3-Kinas (PI3K) i cancermetabo-
lism. Dr Cantley paminde om att mu-
tationer i PI3K har en stor roll i varfor
tumorer konsumerar glukos i en onor-
malt hog takt. Han lyfte vidare fram re-
sultat fran anvindandet av flera farma-
kologiska himmare av PI3K som bland
annat har testats i kliniska prévningar
pa patienter med brost- och dggstocks-
cancer med lovande resultat. Dr Cant-
ley pratade ocksa om hur vitamin C kan
anvindas for att selektivt blockera till-
vixt hos tumorer som 4r beroende av
en hog glukoskonsumtion. Han presen-
terade hir resultat fran studier pa can-
cerceller med mutationer i generna
KRAS och BRAF, gener som ir frek-
vent muterade i tjocktarmscancer. Re-
sultaten fran dessa visade att ett Okat
upptag av vitamin C ledde till avsting-
ning av det metabola proteinet
GAPDH och dirmed till en energikris
med efterfoljande celldod i dessa tumo-
rer’. Dr Cantley beskrev ocksd hur
dessa resultat nu lett fram till kliniska
provningar dir patienter med KRAS-
eller BRAF-muterade tumorer fran
tjocktarm, bukspottkortel eller lunga
kan fi vitamin C-behandling.

Nyheter kring metabolismen i buk-
spottkortelcancer pankreatiskt adeno-
carcinom, presenterades av Dr Sophie
Vasseur, Inserm, Marseille, Frankrike.
Dr Vasseur forklarade att denna typ av
cancer formas genom att kortelgangs-
cellerna i bukspottkorteln genomgar
forindringar som gor att de blev mer
lika kortelceller i och med att de intet-
agerar med de kringliggande bindvivs-
cellerna. Hon uppmirksammade att
kollagen (ett fiberprotein som finns i
hela kroppen, mestadels i kroppens
stodjevivnad sisom ben, brosk och
blodkirl) bryts ner for att frigbra en av
dess viktigaste byggnadsstenar, naimli-
gen prolin. Prolin anvinds av mitokon-
drierna och hon visade att denna pro-
cess dr associerad med bittre 6verlev-
nad och celldelning hos tumércellerna.
Dr Vasseur kunde visa att enzymer
som bryter ner kollagen aterfinns i tu-
morcellernas mikromiljo. Intressant
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Lewis C. Cantley Weill, verksam vid Cornell
Medical College, foreldste bland annat om hur
vitamin C kan anvandas for att selektivt block-
era tillvaxt hos tumaorer som &r beroende av
hog glukoskonsumtion.

var att i de mest aggressiva tumorceel-
lerna hade Dr Vasseur och hennes fors-
kargrupp funnit att prolin bréts ner till
en annan aminosyra som heter gluta-
mat. Denna var essentiell for tumorcel-
lernas 6verlevnad da en blockad av pro-
linupptaget resulterade i celldod. Dr
Vasseur papekade ocksa att bukspott-
kortelcancerceller som sitter metasta-
serilevern far en forindrad tillgang till
syre och niringsimnen. Som ett resul-
tat av detta forindras dessa tumorcel-
lers metabolism vilket ocksa bor beak-
tas i behandlingen av denna typ av can-
cef.

METASTASER FORANDRAR

SIN METABOLISM

Dr Sarah-Maria Fendt frin VIB Cen-
ter for Cancer Biology, Leuven, Belgien
foljde upp detta i sitt anférande dir fo-
kus var metabolism i brostcancer vid
metastasering. Dr Fendt visade hur
brostcancerceller som sprider sig till
lungorna och bildar nya tumérer an-
passar sig till den nya miljéon. Genom
att anvinda celler i 3D-cellkulturer dir
cellerna vixer som en klump har Dr
Fendt kunnat 6ka forstielsen kring de
signalvigar som brostcancerceller an-

Metabolism i metastaserande brostcancer var
amnet for en intressant foreldsning av Sarah-
Maria Fendt fran Leuven i Belgien.

vinder for att kolonisera ny vivnad sa-
som i lungorna. Dessa omfattar bland
annat studier kring enzymet pyrovat-
karboxylas och metabolismen av gluta-
min.’ Dr Fendt var inne pa samma spar
som Dr Vasseur, och papekade att be-
handlingen som d@mnar déda brostcan-
cerceller inte skulle fungera fram-
gangsrikt om man forséker behandla
cancern som spritt sig till lungorna be-
roende pa att de har stillt om hela sin
imnesomsittning for att 6verleva i den
nya miljon. Sammantaget visar dessa
studier att en 6kad kunskap om de sig-
nalvigar som driver metastaser sanno-
likt kan ge effektivare cancerbehand-
lingar framgent.

NY GENOMIKTEKNOLOGI MOJLIGGOR
SYNLIGGORANDE AV TUMORERS
HETEROGENETIK

Under sessionen som handlade om
cancergenomik gavs presentationer
som rorde immunterapi vid cancerbe-
handling och signalvigar i prostatacan-
cer men dven hur ny teknologi ger oss
mojlighet att studera genuttrycket i tu-
mor in situ fran histologiska snitt. Den-
na teknologi, ’spatial transkriptomik”
har utvecklats av Dr Joakim Lunde-
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Joakim Lundeberg, professor vid KTH, fick
manga fragor om utvecklingen av det som
kallas spatial transkriptomik.

ID-mirkta sa vet man precis vart ifrin
signalen fran det RNA som detekteras
kommer ifran i vivnaden och man kan
pa sa vis 6verlappa genuttrycket med
exempelvis tumorens histologi som
fangas med infirgning av vivnadssnit-
tet. Med bioinformatik rangordnas se-
dan de olika genuttrycken for att se ut-
trycket pa olika platser men man kan
dven jaimfora uttrycket i olika regioner
av vivnaden med sa kallad klusterana-
lys. Dirmed kan tumérheterogenitet
visualiseras pa genexpressionsniva in
situ. Dr Lundeberg har visat teknolo-
gins anvindbarhet bland annat i viv-
nadssnitt fran brostcancer dir han fun-
nit att vivnadens genuttryck ir hetero-
gent trots att histologin ér likartad. Dr
Lundebergs teknologi har en plats i sa-
vil tumordiagnostik som vid val av
malriktad cancerterapi. Dr Lundeberg
beskrev aven att man med denna tek-
nologi kommer att kunna studera 3D-
strukturer sasom exempelvis blodkirl

Prostatacancerpatienter med BRCA2-
mutation borde behandlas omedelbart,
dven om tumaoren som upptiickts dr liten
och viixer lokalt i prostatakorteln.”

berg och hans kollegor vid Kungliga
Tekniska Hogskolan (KTH), i Stock-
holm* (Se Onkologi i Sverige, nummer
1/2017). Dr Lundeberg beskrev hur
nya framsteg inom filtet for gen-
sekvensering samt bioinformatik har
gjort det mojligt att utveckla spatial
transkriptomik. Metoden gar ut pa att
man fangar upp genuttrycket i form av
mRNA via ett chip med ID-mirkta
stringar, vilka man sedan anvinder for
att skapa dubbelstringat sa kallat
cDNA som sedan klyvs fran chipet
och sekvenseras. Ett vivnadssnitt fran
exempelvis en tumor placeras pa detta
chip, och sedan 16ses vivnaden upp sa
att innehallet frigérs och man kan
fanga upp vivnadens mRNA till chi-
pet. Eftersom stringarna pa chipet ir
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i tumorer eller omraden med lag syre-
sittning genom att ta flera efterféljande
vivnadssnitt och sedan gora en 3D-
modell av alla snitts genexpressionsut-
tryck. Ett annat omrade for denna tek-
nologi dr att forsta kopplingen mellan
tumor- och immuncell eller tumor och
omgivande stroma.

BRCA2-MUTATIONER - MOJLIG
BIOMARKOR VID AGGRESSIV PC?
Prostatacancer, den vanligaste cancer-
formen hos min, vixer inledningsvis
lokalt i prostatakorteln men kan med
tiden sprida sig, oftast till lymfkortlar
och skelett. Manga patienter har initialt
en langsamt vixande tumor och flerta-
let utvecklas aldrig till allvarlig sjuk-
dom. Det diskuteras dirfor om alla

upptickta prostatatumorer ska be-
handlas/tas bort omedelbart eller om
bieffekterna kommer att paverka livs-
kvaliteten f6r mycket hos dessa patien-
ter di en del av dessa min ocksa har
hog alder. I manga fall viljer man dar-
for att ’halla koll” pa tumoren och inte
ge nagon behandling sa linge tumoren
inte borjar vixa snabbare. Tyvirr finns
det i dagsliget ingen etablerad metod
att sirskilja de tumoérer som kommer
att fortsitta vixa langsamt fran dem
som riskerar att bli aggressiva. Dr Gail
Risbridger, Monash Universitet Mel-
bourne, Australien, diskuterade just
detta, hur man kliniskt ska kunna iden-
tifiera vilka lokalt vixande prostatatu-
morer som kommer att utvecklas till
aggressiv sjukdom. Dr Risbridger har
fokuserat en del av sin forskning kring
BRCA2-mutationer och dess betydelse
som biomarkoér vid aggressiv prostata-
cancer. BRCA2 ir ett protein som
medverkar i reparation av DNA dub-
belstringsbrott framfor allt i homolog
reparations repair (HRR). Mutationer
i BRCA2 forekommer i drftlig brost-
cancer dir de ger upphov till ett icke-
funktionellt enzym. Dr Risbridger och
hennes forskargrupp har visat att mu-
tationer i BRCA2 ger en aggressiv pro-
statacancer™. En forklaring som Dr
Risbridger beskrev dr att tumorernas
genom blir instabilt nir DNA-skador-
na inte kan repareras korrekt till foljd
av defekt BRCA2-funktion. Dr Ris-
bridger visade att BRCA2-defekta pri-
mira prostatatumorers genom mer lik-
nar det som finns i metastaser medan
de utan BRCA2-mutation har ett mer
normalcellsliknande genom. Dr Ris-
bridger féreslog dirfor att prostatacan-
cerpatienter med BRCA2-mutation
borde behandlas omedelbart, 4ven om
tumoren som upptickts ir liten och
vixer lokalt i prostatakorteln.

PATIENTENS EGNA IMMUNCELLER -

NY VAG FOR ATT BEKAMPA TUMORER?
Kopplingen mellan tumér och immun-
forsvaret var i fokus for Dr Elaine
Mardis, Nationwide Children’s Hospi-
tal, USA. Att med hjilp av antikroppar
mot CTLA-4/PD1/PD-L1 aterstilla
T-cellers formaga att attackera tumorer
har ront stora framgangar i malignt
melanom men 4ven i andra tumorfor-
mer sasom icke-smacellig lungcancer



(NSCLC). Dr Mardis har tagit en an-
nan vig fram dir malet dr att skapa in-
dividanpassade tumorvacciner och
bygga en terapi dir patientens egna im-
munceller anvinds for att bekdmpa tu-
moren. Forskning fran Dr Mardis och
andra i faltet har visat att tumorers mu-
tationer ger ett annat uttryck av antigen
pa dess yta, sa kallade neoantigen vilka
g6r att immunceller ser dem som frim-
mande och angriper dem. Dr Mardis
beskrev hir hur man med DNA-sek-
vensering och bioinformatiska algorit-
mer kan forsta vilka av tumorens mu-
tationer som ger uttryck av antigener
med god immuncellstimulerande kapa-
citet, det handlar om att koppla de mu-
terade antigenen till specificiteten hos
immuncellernas receptor’. Dr Mardis
har anvint denna metod och har pa sa
siatt kunnat identifiera de antigen hos
trippelnegativa brostcancerceller som
skulle kunna utgora mal for patientens
egna T-celler. Med denna kunskap har
sedan Dr Mardis och forskargruppen
skapat DN A-baserade vaccin och kli-
niska studier pagar nu med dessa vac-
cin i patienter med trippelnegativ
brostcancer.

MINIATYRORGAN | LABORATORIET - ETT

VERKTYG FOR ATT IDENTIFIERA NY TERAPI?
I nista session presenterades hur tu-
morceller med stamcellsegenskaper bi-
drar till tumorers formaga att bildas
och 6verleva terapi. Vi fick lyssna till
nya fynd frin savil kolorektalcancer
som hematologiska sjukdomar. Ett f6-
redrag holls av Dr Hans Clevers,
Hubrecht Institute, Nederlinderna
med titeln”Lgr5 stem cell-based organoids
in cancer” dir han i en visuellt impone-
rande presentation av férokande epitel-
stamceller fran magtarmkanalen be-
skrev hur dessa stamceller kan anvin-
das for att skapa miniatyrorgan i labo-
ratoriet, sa kallade organoider. Dr Cle-
vers visade resultat fran en studie dar
han och forskargruppen hade skapat
organoider av stamceller fran mag-
tarmkanalen och levern. Han kunde
visa att dessa stamceller ackumulerade
mutationer med identisk frekvens oav-
sett organursprung eller alder pa dona-
tor. Slutligen presenterade Dr Clevers
flera molekylira exempel pa hur man
etablerar tumor-organoider, eller mi-
niatyrtumorer, i kultur fran cancer-

stamceller. Fynden fran ett av dessa vi-
sade att friska epitelstamceller fran
magtarmkanalen dr beroende av signa-
lering via WNT-proteiner medan can-
cerstamceller i samma modellsystem
forokar sig utan WNT. Genom att ta
bort tillforandet av WNT i kulturerna
for tillvixt av organoider pa laborato-
riet kan man anrika for etablering av
tumor-organoider. Dr Clevers beskrev
att dessa miniatyr-tumorer sedan kan
anvindas for att pa ett systematiskt sitt
undersoka terapeutiska effekter av nya
lakemedel.

Den andra dagen av konferensen
startade med en session dir temat var
nya biomarkorer och cancerterapi och
dir presentationerna rorde savil kemo-
terapi som immunologiska- och mals6-
kande likemedel men dven hur tumorer
kan studeras 7z vivo med nya bildanalys-
metoder baserade pa PET. Sessionen
inleddes med Dr Theodoros Fouka-
kis fran Karolinska Institutet som be-
skrev sina resultat fran en stor multi-
centerstudie dir de undersokt effekter-
na av optimering av kemoterapibe-
handling pa basis av biverkningsprofil
hos cirka 2 000 brostcancerpatienter
och som nyligen publicerades i tidskrif-
ten JAMA?®. Studien utfordes vid drygt
80 kliniker 2007-2011 i Sverige, Tysk-
land och Osterrike under aren dir Dr
Jonas Bergh var huvudprévare. Malet
med studien var att behandla patienter
som kan ha enstaka cancerceller kvar,
men som 4r svara att detektera. I stu-
dien har man tittat pa hur aterfallsfri
overlevnad hos patienterna paverkas av
om man individualiserar och optimerar
kemoterapibehandling pa basis av de
biverkningar man ser. Den jimforande
behandlingen var den standardbehand-
ling som ges i klinik. Intressant nog vi-
sade resultaten att det inte fanns nagon
skillnad i aterfallsfri overlevnad mellan
de tva behandlingsprotokollen. I grup-
pen med den individualiserade behand-
lingen sag man dock att 21 procent av
patienterna hade en sjukdomsfri fem-
arsoverlevnad vilket visar pa att denna
typ av behandling dr att foredra.

Dr Cecilia S6derberg Naucler, In-
stitutionen for medicin, Karolinska In-
stitutet visade data pa att humant cyto-
megalovirus spelar en roll for signale-
ring av flera tumortyper, bland annat
glioblastom. Dr Séderberg Nauclers

forskning har nu lett fram till bland an-
nat en klinisk studie dédr patienter med
glioblastom och cytomegalovirus be-
handlades med Valganciclovir, en anti-
viral medicin fér behandling av infek-
tion med cytomegalovirus’. Dr S6der-
berg Naucler beskrev hur behandling-
en med Valganciclovir ledde till en
markant 6kad 6verlevnad hos dessa pa-
tienter.

OKAD FORSTAELSE AV NK-CELLERS
FUNKTION | TUMORER GER NY TERAPI

‘Tva andra féredrag av Dr Johanna Ol-
weus, Oslo Universitet, Norge och Dr
Hans-Gustaf Ljunggren, Institutio-
nen fér medicin, Huddinge, Karolinska
Institutet visade pa hur immunceller pa-
verkar tumorens utveckling och kan an-
vindas for att skapa nya terapier. Dr
Olewus fokuserade sitt anférande pa
hur patientens egna T-celler kan anvin-
das for att bekdmpa cancer. Dr Ljung-
gren visade pa hur han och forskar-
gruppens arbete kring Natur Killer
(NK)-cellers funktion i tumorer nu lett
till klinisk provning dir man aterinfor
aktiverade NK-celler till patienter med
olika former av blodcancer. Studien har
sa langt inkluderat 16 patienter varav
majoriteten har svarat pa behandlingen.
Man har bland annat observerat att pa-
tienter som svarar uppvisar ligre nivaer
av blodcancerstamceller.

Dr Renata Pasqualini New Mexi-
co Universitet, USA, beskrev hur man
med hjilp av tekniken 7z vivo phage dis-
play kan skapa savil malsékande be-
handlingar som verktyg for att visuali-
sera tumorer 7z vivo for savil prostata-
cancer, icke-smacellig lungcancer (INS-
CLC) och brostcancer. For just brost-
cancer har Dr Pasqualini skapat en li-
gand-baserad teranostisk plattform, det
vill siga en vektor som kan anvindas
for savil bildanalys av tumor som for
terapi”. Denna bygger pa GRP78, ett
protein som uttrycks pa brostcancer-
cellers yta. Dr Pasqualini beskrev hur
hon med phage display-teknologi ska-
pat en ligand mot GRP78 som de med
PET-metodologi anvinde for diagnos-
tik av brostcancer, det vill siga for att
pavisa tillvixt av brostcancertumorer i
moss. Dr Pasqulini visade ocksa hur
hon och forskargruppen genom att ska-
pa ett adenoviraltfagpartikelsystem
(AAVP) dir promotorn for GRP78 an-
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Med ett fullsatt Nobel Forum blev det trangt vid kaffeborden, men pauserna utnyttjades intensivt for diskussioner och erfarenhetsutbyte.

vinds for att uttrycka humant Herpes
simplex virus tymidinkinas-genen spe-
cifikt i brostcancerceller byggt en ny
form av terapi. Det virala kinaset kan
da det uttrycks omvandla likemedlet
ganciclovir (GCV) till toxisk substans
som dodar brostcancercellerna. Pa sa
sitt har man ocksa en terapeutisk app-
likation som bygger pa GRP78-ut-
trycket.

NYA RON KRING HUR VILANDE TUMOR-

CELLER GER UPPHOV TILL METASTASER

Dr Joan Massagué, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, USA, presen-
terade sina spinnande resultat kring
hur tumérceller fran lung- eller brost-
cancer kan ligga vilande i kroppen och
ge upphov till metastaser genom sa
kallad immune escape'. Dr Massagué
och hans forskargrupp kunde genom
avancerade studier i mdss isolera och
pavisa att det finns en tumdrcellspopu-
lation, sa kallad Latency competent
cancer (LCC) celler som kdnnetecknas
av tumor-initierande férmaga, lag till-
vixttakt, aktivering av stamcellsliknan-
de signaler saisom Sox-2 och Sox-9, och
inaktivering av WN'I-signalering via
uttryck av liganden DKK1. De hittade
denna tumércellspopulation i flera or-
gan dir lung- respektive brostcancer
sdtter metastaser i njure och hjirna. In-
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tressant nog kunde Dr Massagué visa
att dessa LCC-celler kunde undkomma
den antitumorala effekt som NK-celler
normalt utdvar genom att de via ett for-
andrat uttryck av DKK1 inte lingre ut-
tryckte de ytmolekyler som behovs for
att NK-celler ska fungera. De fann
ocksa att LCC-cellerna hade mindre ut-
tryck av de effektorsignalvigar som
NK-celler nyttjar saisom TRAIL och
FAS. Dr Massagués forskning ger oss
nya potentiella biomarkérer for metas-
taser men hans fynd kan ocksa pa sikt
skapa nya behandlingsstrategier.

Den sista sessionen pa konferensen
fokuserade pa lungcancer, dess geno-
miska forindringar, existerande malso-
kandeterapier och resistensutveckling
men dven nya behandlingsvigar.

NYA ANGREPPSSATT FOR EGFR-

DRIVEN LUNGCANCER

Mboijligheten att ge varje cancerpatient
en skriddarsydd effektiv behandling
med fa bieffekter 4r malet fo6r manga
cancerforskare. En av dessa 4r Dr Ra-
fael Rosell, Catalan Institute of Onco-
logy, Barcelona, och hans forskargrupp
som fokuserat pa icke-smacellig lung-
cancer (NSCLC), den dominerande
subkategorin av lungcancer och den
cancerform som orsakar flest dodsfall i
virlden. Genom att karaktirisera varje

NSCLC-patients tumér bland annat
med avseende pa mutationer som akti-
verar sirskilda tillvixtvigar ir Dr Ro-
sells mal att optimera behandlingen av
NSCLC genom malstkande terapi. Det
har visats att ca 10 procent av all NS-
CLC har mutation i epidermal growth
factor-receptorn (EGIFR) som resulte-
rar i en tillvixtfaktorreceptor som ér
konstitutivt aktiv. Tyrosinkinasinhibi-
torer har tagits fram som selektivt kan
blockera denna muterade form av
EGFR (EGFR-TKI) vilket har mojlig-
gjort en skriddarsydd behandling for
dessa NSCLC-patienter. Tyvirr aterfal-
ler ofta patienten efter en tids behand-
ling till f6ljd av antingen kompensato-
riska mutationer i EGFR som gor att
likemedlet inte kan binda eller som ett
resultat av forindrad signalering i tu-
moren som gor att den kan kringga l4-
kemedlets blockad. Dr Rosells arbete
syftar till att forsta vilka dessa signalvi-
gar dr i EGFR-muterad NSCLC och
om man genom en kombination av l4-
kemedel som paverkar olika signalvi-
gar kan fa fram en ny effektivare be-
handling. I linje med detta visade Dr
Rosell att en blockad av EGFR med 1st
och 3rd generationens EGFR-TKI kan
leda till anrikning av tumorceller med
stamcellsfenotyp. Genom att kartligga
olika kinasvigars aktivering i EGIFR-
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Celeste Simon fran University of Pennsylvania, inledde sessionen om metabolism och Julien
Sage, till vanster, avslutade hela konferensen med en hoppfull presentation av nya méjligheter
att behandla sméacellig lungcancer.

”Det kommer att bli spdnnande att folja om

denna terapeutiska strategi nar in i klinik
for SCLC, en tumorform ddr behovet av nya
terapier dr stort och dir framstegen hittills

varit blygsamma.”

muterad NSCLC som inte lingre svarar
pa EGFR-TKI:s har Dr Rosell identi-
fierat att aktivering av STAT3 och
YAP-1 dr avgorande for tumorens
overlevnad®. Han foreslog dirfor en
trippelkombinerad behandling for att
stinga av inte bara EGFR utan dven
STAT3 och YAP-1 och kunde ocksa
visa att denna behandling reducerade
tumorens tillvixt. Det blir intressant
att folja framgent om detta koncept
haller in i klinik for NSCLC som drivs
av muterad EGFR.

PLK1 - NYTT BEHANDLINGSMAL

VID NSCLC?

Dr Faye M. Johnson, M.D. Anderson
CC, University of Texas, USA, har ock-
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sa i sitt forskningsprojekt studerat NS-
CLC men da tumorer som inte drivs av
muterat EGFR men som har mutationer
i KRAS. Genom molekylir signalvigs-
analys av NSCLC-patientmaterial och
celllinjer har hon identifierat Polo Like
Kinase 1 (PLK1) som ett av de kinas
som kan driva tuméren. Dr Johnson
hade slagit PLK1med siRNA-metodo-
logi och kunde da pavisa en blockad av
NSCLC-cellernas 6verlevnad vilket vi-
sar att det dr ett mojligt malprotein for
malsokande behandling av NSCLC som
drivs av KRAS”. Hon sag dven i in vivo-
modeller av NSCLC som hade muterad
EGFR att de var mer kinsliga for kom-
binationsbehandling som slog ut savil
EGFR och PLK1 dn mot respektive

singelbehandling. Dr Johnson kommer
nu att testa detta koncept i klinik.

Rokning dr en av orsakerna till lung-
cancer men rokning orsakar ocksa an-
dra sjukdomar i lungan sasom kronisk
bronkit, lungemfysem samt kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL). Kan
man hitta biomarkérer hos patienter
med dessa sjukdomar som kan forut-
sdga deras risk att utveckla lungcancer
och genom att folja dessa tidigare upp-
tickta lungcancerfall dirmed ocksa
forlinga 6verlevnad? Detta dr fragor
som ir fokus for Dr Ping Yang, Mayo
Clinic, MN, USA. Dr Yang kunde visa
att om man har kronisk bronkit sa ar
risken att fa lungcancer 160 procent ho-
gre dn hos en frisk person och om man
har forstadium till KOL som kallas
emfysem, har risken for lungcancer
okat till 250 procent jimfort med en
frisk individ. Dr Yang visade ocksa att
lungcancer var mer vanligt férekom-
mande i omraden med emfysem medan
godartade tumoérer inte aterfanns i
dessa omraden. Dr Yang hade ocksa
funnit tva markorer, RGS6 och
PARK2, i KOL-patienter som verkade
kunna forutsiga risk for att utveckla
lungcancer. Aven om validering i obe-
roende kohorter av KOL-patienter
kvarstar dr resultaten lovande och Dr
Yangs forhoppning ér att dessa i fram-
tiden ska utgora nya biomarkorer for
risk for lungcancerutveckling.

NYA BEHANDLINGSVAGAR FOR

SMACELLIG LUNGCANCER I SIKTE
Konferensen avslutades med en pre-
sentation om vad som driver smacellig
lungcancer (SCLC), en tumortyp som
utgor ca 15 procent av alla lungcancer-
fall och som kinnetecknas av hog me-
tastaseringsformaga och resistens mot
kemoterapi. Hir beskrev Dr Julien
Sage, Stanford University, USA, hur
han och forskarteamet anvinder gene-
tiska musmodeller av SCL.C for att for-
soka forstd vilka forindringar som dri-
ver SCLC och hur man kan utnyttja
dessa forindrade signalvigar till ny
malsokande terapi. Dr Sage har funnit
att SCLC-tumorer har en forindrad
funktion av Notch-signalvigen. Ge-
nom att aterskapa Notch-signalering
via sa kallade knock-in-experiment i
mossen kunde de forhindra att SCLC-
tumorer uppkom men dven minska



existerande tumorers tillvixt. Dr Sage
har ocksa studerat material fran SCLC-
patienter och kunde visa att ungefir 25
procent av fallen har minst en mutation
i Notch vilket illustrerar att de fynd Dr
Sage gjorti moss kan fa terapeutisk re-
levans vid SCLC". SCLC ir dock en
heterogen sjukdom, Dr Sage berittade
om att helt motsatta resultat kommit
frin en annan forskarkonstellation,
alltsa att inaktivering av Notch gav
mindre tumorer. Dr Sage och hans
team fordjupade darfor sin kartligg-
ning av Notch i SCLC och kom da
fram till att SCLC foérenklat sett bestar
av tva olika cellpopulationer. En
snabbvixande population med neuro-
endokrina celler som inte uttrycker
Notch och en lingsamvixande popula-
tion med icke-neuroendokrina celler
som hade Notch-signalering. De
snabbvixande neuroendokrina SCLC-
cellerna kan bli langsamvixande icke-
neuroendokrina celler genom att akti-
vera Notch-vigen och de tva celltyper-
na stodjer ocksa varandra till fortlev-

nad. Fran sina fynd féreslog Dr Sage
tva behandlingar for SCLC, en som
omfattar kemoterapi och dr effektiv
mot de snabbvixande neuroendokrina
cellerna och en som blockerar Notch
for att komma at de icke-neuroendokri-
na cellerna som har en mer langsam
tillvixttakt. Det kommer att bli spin-
nande att f6lja om denna terapeutiska
strategi nar in i klinik f6r SCLC, en tu-
morform dir behovet av nya terapier ér
stort och dir framstegen hittills varit
blygsamma.

Sammantaget kan man konkludera
fran ”Frontiers in Cancer Research and
Therapy” att man genom den fordju-
pade forstaelsen av signalering inom en
tumor, mellan tumor och stroma- och
immunceller nu ser biring in i transla-
tionella projekt. Dessa projekt inrikta-
de pa biomarkorer savil som nya tera-
peutiska strategier har som mal att vi-
dareutveckla filtet mot individualise-
rade cancerbehandlingar.
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Kan styrke- och konditionstraning hjalpa
kvinnor med broéstcancer till battre livs-
kvalitet med lindrad fatigue och andra
symtom? Det var den grundldggande fragan
for onkologisjukskodterskan Malin Backmans
avhandlingsarbete — och svaret ar inget
annat an ett rungande ja. Patienterna blev
inte bara starkare av styrke- och konditions-
traning — de rapporterade ocksa mindre
besvdarande symtom och battre fysisk och
psykisk halsa. Resultatet innebar nu att
Malin Backman vill inspirera kliniskt
verksam personal att uppmuntra till fysisk
aktivitet under padgdende behandling.

Har sammanfattar hon den hoppingivande
studien som omfattat 240 kvinnor

med brostcancer.

rostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos
Bkvinnor i Sverige, med cirka 9 700 fall per ar. Adju-

vant cytostatikabehandling dr en vanligt férekom-
mande behandlingsmetod som har bidragit till en 6kad
overlevnad i sjukdomen'. Cytostatika orsakar ocksa svara
fysiska och psykiska symtom som i stor utstrickning paver-
kar en persons hilsa och livskvalitet negativt. Det dr dven
kint att graden av symtomboérda, och hur vil symtomen gar
att behandla, har en direkt koppling till upplevd livskvali-
tet’. Dérfor dr det viktigt att minimera cytostatikarelaterad
symtomborda for att undvika onddigt lidande, férsimrad
hilsa och nedsatt livskvalitet efter en cancerdiagnos. Detta
var ocksa utgangspunkten i mitt avhandlingsarbete.

Det dr manga symtom som kan relateras till cytostatika-
behandling. Utover fatigue som upp till 90 procent drabbas
av’, dr illamaende, oro, somnproblem, muskelvirk och ned-
satt fysisk kapacitet vanligt férekommande. Symtomborda ér
ocksa en stor orsak till att bli fysiskt inaktiv. Fysisk inaktivitet
ir en betydande riskfaktor for en rad olika hilsoproblem som
medfor en 6kad risk for ohilsa — och regelbunden fysisk ak-
tivitet har sedan linge visat sig vara centralt for att uppritt-
halla en god fysisk och psykisk hilsa hos méinniskor *.
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"Att vara fysiskt aktiv
under cytostatikabe-
handlingen var daven

betydelsefullt utifran
ett socialt perspektiv.

n




TRANING UNDER ' ¢ ‘

CYTOSTATIKABEHANDLING?

Ny studie visar bara positiva effekter |
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Kvinnorna som tranade bade kondition och styrka rapporterade
mindre besvarande symtom av behandlingen — och bdttre fysisk
och psykisk halsa.

FYSISK AKTIVITET KAN LINDRA

Fysisk aktivitet i olika former har studerats vid ohilsa och
sjukdom och flertalet studier visar att fysisk aktivitet bland
annat kan minska depressionssymtom’ och positiva hilso-
effekter har dven konstaterats vid typ 2-diabetes’, benskor-
het” och kronisk smirta’. Intresset for hur fysisk aktivitet
inverkar pa minniskors hilsa vid en cancersjukdom har
okat de senaste decennierna. Allt fler vetenskapliga under-
lag visar att symtomet fatigue — men ocksa andra fysiska
och psykiska symtom som uppkommer vid cytostatikabe-
handling — kan férebyggas och lindras genom att vara fy-
siskt aktiv. Det dr fortfarande relativt oklart vilken typ och
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omfattning av fysisk aktivitet som dr optimal under perio-
den av cytostatikabehandling’ och denna fragestillning
ville vir forskargrupp svara pa. En av delstudierna — vi
kallar studien OptiTrain — syftade till att underséka och
jaimfora hur olika former av fysisk aktivitet paverkar hilsa
och livskvalitet hos personer med brostcancer under perio-
den med adjuvant cytostatikabehandling. Vi ville d4ven un-
dersoka hur kvinnorna upplevde att vara fysiskt aktiva un-
der den langa och krivande cytostatikabehandlingen och
dirfor intervijuades 13 kvinnor om sina upplevelser kring
trining under behandlingen.

RANDOMISERADES TILL TRE GRUPPER
OptiTrain dr en randomiserad kontrollerad studie och in-
kluderar totalt 240 kvinnor upp till 70 ar med diagnosen
brostcancer. Kvinnorna randomiserades till en av tre grup-
per; kombinerad styrke- och konditionstrining; enbart kon-
ditionstrining eller kontrollgrupp. Triningen var Gverva-
kad, individuellt anpassad (ej grupptrining) och genomfor-
des i ett gym pa rehabiliteringsenheten i nira anslutning till
sjukhuset. Triningen bestod av olika former av muskelstir-
kande trining for samtliga stora muskelgrupper, kondi-
tionstrining samt nedvarvning och stretchning. Triningen
pagick i 16 veckor, 2 ganger/vecka (45—60 minuter per
gang). Kombinationsgruppen trinade styrketrining (till
exempel hantlar, skivsting, benpress, kettelbell) pa en in-
tensitetsniva av 70—80 procent av sin maximala muskel-
styrka och konditionstriningen bestod av en kort och hog-
intensiv intervalleykling (3x3 minuter) pa 80-90 procent
av sin maximala puls. Konditionsgruppen utférde enbart
konditionstrining under sina triningspass, exempelvis pa
motionscykel, I6pband eller crosstrainer med mattlig inten-
sitetsniva (20 minuter) samt samma hogintensiva intervall-
del pa cykel (3x3 minuter) som kombinationsgruppen.
Eftersom fatigue dr det vanligaste férekommande sym-
tomet vid cytostatikabehandling, och dessutom svarbe-
handlat, var vi sirskilt intresserade av att undersoka om och
vilken av dessa tvéa former av fysisk aktivitet som mojligen
kunde paverka graden av upplevd fatigue. Vi ville ocksa
undersoka om dessa former av fysisk aktivitet kunde pa-
verka den fysiska kapaciteten (kondition och muskelstyrka)
och andra symtom och hilsorelaterad livskvalitet, jimfort
med en kontrollgrupp. For att utvirdera effekter av fysisk
aktivitet fick alla deltagare (oavsett grupp) genomfora fy-
siska tester som till exempel submaximalt konditionstest pa
cykel och muskelstyrkatest (ben- och armstyrka), samt sva-
ra pa enkitfragor om fatigue, symtom och hilsorelaterad
livskvalitet. Baslinjemitningarna genomfordes fore andra
cytostatikakuren och eftermitningen genomfordes efter 16
veckor (det vill siga 3 veckor efter avslutad cytostatikabe-
handling). Nedan sammanfattas nagra av studiens vikti-
gaste resultat och slutsatser.

PROBLEM MED FATIGUE MINSKADE

Med avseende pa symtomet fatigue rapporterade kvinnor
som deltagit i kombinerad styrke- och konditionstrining un-
der sin cytostatikabehandling inte nagon 6kning av fatigue
efter avslutad intervention, jimfért med bade konditions-



"Resultaten indikerar darmed
att en kombination av styrke-
och konditionstrdaning ar mer
effektiv for att minska fatigue
jamfort med enbart konditions-
traning.”

och kontrollgruppen som rapporterade en signifikant 6kad
grad av fatigue. Resultaten indikerar ddrmed att en kombi-
nation av styrke- och konditionstrining dr mer effektiv for
att minska fatigue jamfort med enbart konditionstrining.
Denna kunskap dr mycket virdefull, forst och frimst f6r den
enskilde individens hilsa, eftersom en minskning av fatigue
har en positiv inverkan for upplevd hilsorelaterad livskvali-
tet, bade under och efter behandlingen hos personer med
cancersjukdom". Kvinnorna i bada triningsgrupperna rap-
porterade generellt en hogre hilsorelaterad livskvalitet och
mindre symtomborda efter avslutad intervention jimfort
med kontrollgruppen. Bland annat rapporterades mindre
kognitiva problem och férbittrad vardags- och emotionell
funktion hos triningsgrupperna.

For utfallsmatten, syreupptagningsformaga (kondition) och
muskelstyrka visade resultatet att kvinnorna i bade kombina-
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tions- och konditionsgruppen hade en signifikant hégre sy-
reupptagningsférmaga efter 16 veckor jimfort med kon-
trollgruppen som hade foérsimrat sin syreupptagningsfor-
maga. Studien kunde ocksa konstatera att kort och hogin-
tensiv konditionstrining tycks vara lika effektiv som kon-
ditionstrining under en lingre tid pa mattlig intensitetsniva
for att bibehalla konditionsnivan under cytostatikabehand-
ling for den hir populationen. Det hir studieresultatet dr
intressant ur fler perspektiv da detta ir ny kunskap som
dirfor behover bekriftas i fler och storre studier. Likasa dr
informationen viktig eftersom det framkom i intervjuerna
att kvinnorna som enbart trinade kondition ibland upp-
levde konditionstriningen som jobbig, enformig och ling-
trakig — da kan kort och intensiv konditionstrining vara ett
alternativ for den som vill och kan.

SIGNIFIKANT OKNING AV BENSTYRKA
Med avseende pa muskelstyrka i benen visade resultatet att
kvinnorna i bada interventionsgrupperna signifikant hade
okat sin benstyrka jamfort med kontrollgruppen som bibe-
holl sin benstyrka efter 16 veckor. Okningen var ocksa
storst hos styrketriningsgruppen. Muskelstyrka i arm 6ka-
de signifikant i kombinationsgruppen jaimfort med kontroll-
gruppen som forsimrades efter avslutad intervention.
Slutligen visade resultatet att viktokningen var mindre i
interventionsgrupperna dir den i genomsnitt 6kade med
0,6 kg (vardera) medan den i kontrollgruppen tkade med

Kvinnorna som ingick i studien fick individuella program och trénade utifrdn kapacitet och dagsform. Mdnga blev starkare bade fysiskt och psykiskt

och upplevde att de tog hand om sig sjdlva genom att trana.
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2,3 kg. Detta dr en forhdllandevis lag viktuppgang jaimfort
med tidigare studier som redovisat en genomsnittlig vikt-
uppgang pa cirka 5 kg hos personer med brostcancer under
adjuvant cytostatikabehandling". Utifran ett hilsoperspek-
tiv dr denna information viktig eftersom viktuppgang i sam-
band med cancerbehandling har blivit allt vanligare och inte
bara okar risken att drabbas av andra sjukdomar (diabetes,
hjirt- och kirlsjukdom) utan ocksa risken for fortida dod
efter en cancerdiagnos'.

Att vara fysiskt aktiv under cytostatikabehandlingen var
aven betydelsefullt utifran ett socialt perspektiv. I intervjuerna
framkom att regelbunden trining ocksa innebar mojlighe-
ten att triffa andra kvinnor och utbyta erfarenheter och att
kinna stod av studiepersonalen. Fysisk aktivitet bidrog ock-
sa till att "normalisera” vardagen och att i storre utstrick-
ning kunna fokusera pa hilsa och det som var friskt — och
inte pa sjukdomen som tog sa mycket plats. En avslutande
viktig aspekt att belysa dr att foljsamheten till interventio-
nerna var tillfredstillande trots symtombérda. Det genom-
snittliga deltagandet var 70 procent och med avseende pa
intensitetsniva kunde i genomsnitt cirka 80 procent av del-
tagarna trina pa den avsedda intensitetsnivan. Var studie
kan ocksa rapportera att triningen inte medférde nagra ska-
dor eller problem, vilket tidigare triningsstudier ocksa har
bekriftat.

"Kvinnorna i bada tranings-
grupperna rapporterade
generellt en hogre hilso-
relaterad livskvalitet och
mindre symtombdorda efter
avslutad intervention jamfort
med kontrollgruppen.”

BARA POSITIVA HALSOEFFEKTER
Att vara fysisk aktiv under cytostatikabehandlingen kan for
ménga personer medfora positiva hilsoeffekter och detta
far stor klinisk relevans for vardpersonal inom onkologisk
vard. Vardpersonalen kan med férdel rekommendera och
stodja kvinnor med brostcancer i att vara fysiskt aktiva un-
der sin cytostatikabehandling, informera om de positiva ef-
fekter som fysisk aktivitet medfor, likvil som riskerna med
att vara fysiskt inaktiv. Detta skulle sannolikt 6ka chansen
att fler personer vill vara fysiskt aktiva under behandlingen.
Resultaten fran detta avhandlingsarbete bekriftar tidi-
gare forskning, presenterar nya spinnande resultat och
vicker nya fragestillningar. Langtidsuppfoljning ir ett out-

MALIN BACKMAN, DISPUTERAD ONKOLOGISJUKSKOTERSKA, KAROLINSKA
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forskat omrade och deltagarna i OptiTrain-studien foljs i
fem ar med avseende pa symtom, livskvalitet, fysisk kapa-
citet och sjukskrivningsdata. Andra relevanta omraden att
undersoka dr om fysisk aktivitet i samband med cytostati-
kabehandling leder till att personer i storre utstrickning kan
fullfolja sina planerade behandlingar med avseende pa dos
och tid, samt om risken minskar for att behova vardas inne-
liggande pa sjukhus for exempelvis behandlingsrelaterade
infektioner eller symtom. Likasa vilka konsekvenser fysisk
aktivitet efter en cancerdiagnos kan ha i relation till Gver-
levnad, aterfallsrisk och samhillsekonomi?
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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) %
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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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Detta ar inte en artikel om vara segrar utan om slagen vi forlorar. Om tumdorer som slutar
att svara pa behandling och vaxer obevekligt medan vi lindrar och tréstar. Om patienter
som dor fast de hade en mangd positiva prognosmarkdrer pa sin sida. Om cancerns oférut-
sagbarhet och var egen vanmakt. Om behovet av ett nytt perspektiv.

Forfattare ar Lundapatologen David Gisselsson, som studerar och diagnostiserar barn-
tumorers genetik. Det var i sin egen forskning som han forst kom att tanka pa paralleller
mellan cancerbehandling och militara strategier. Ett stort historieintresse och en bok om
det senaste Irakkriget satte fart pa tankarna for det han betecknar som ett "debatterande

hobbyprojekt”.

Fran evolution

— kan militar doktrin inspirera framtidens cancerforskning?

e flesta cancerpatienter som inte
Dgﬁr att ridda avlider med en

sjukdom som har blivit helt el-
ler delvis motstandskraftig mot medi-
cinsk behandling. Behandling innebir
ju selektion av resistenta celler. Sadana
celler finns ofta pa plats redan innan du
triffar patienten for forsta gangen.
Inom ramen for de ofantligt manga re-
kombinationer som en tumorcells arvs-
massa genomgar innan sjukdomsdebu-
ten finns ofta utrymme for grupper av
celler med motstandskraft mot vanliga
cellgifter. Manga tumérer bjuder ocksa
palandskap av olika sma kloner med en
bred och ospecifik antigenpresentation
som forsvarar immunterapi.” Bland
maligna tumorers repertoar vid debut
kan man ocksa finna vildigt specifika
mutationer som ger resistens mot mal-
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styrd terapi saisom EGFR T790M i
lungcancer.” Hogmaligna tumorer dr
alltsa genom mutation och selektion
forinderliga 6ver tid och rum (Fig. 1).
De genetiskt skilda celltyper som byg-
ger upp en tumor interagerar dirtill
med varandra och med icke-maligna
virdceller pa sitt som vi endast borjar
att forsta.*

CANCER ETT KOMPLEXT SYSTEM

Att hégmalign cancer ilingden kan vara
sa robust infor behandling beror alltsa
pa tva centrala egenskaper:' forinderlig-
het 6ver tid och? interaktivitet mellan ett
stort antal sinsemellan olika komponen-
ter. Cancer dr dirmed ett komplext sys-
tem. Sidana dr omojliga att forutsiga
med exakthet eftersom mycket sma for-
andringar kan leda till stora omsving-

ningar, sa kallade fjarilseffekter.” Detta
skiljer dem fran komplicerade system,
som gar att forutsidga sa linge man har
tillrickligt avancerade modeller, berik-
ningskapacitet och nog med bakomlig-
gande data. Exempel pa komplexa sys-
tem 4r vider, jordbavningar och bors-
kurser. Exempel pa komplicerade sys-
tem ér reaktionsprocesser i kemisk indu-
stri och det dagliga behovet av klider,
mat och medicin till ett flyktingliger.
Medan de senare gar att forutsiga och
dirfor kontrollera kan vi endast prog-
nostisera och aldrig kontrollera de fore-
gaende. Dirfor infinner sig den bekanta
osikerheten nir vi ska meddela patienter
med avancerad cancer hur de kommer
att svara pa cellgifter.

Hur ska vi da hantera det komplexa
system som avancerad cancer innebdr?
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Figur 1. Cancerevolutionens onda cirkel. Cancerbehandlingar &r empiriskt optimerade att sla
ut den celltyp som dominerar olika former av tumérer (huvudklonen). En effektfull behandling
medfor reduktion av denna klon (klonalt dtertdg) och skapar dérmed ekologiskt utrymme for
subkloner att tillvaxa och gallras i konkurrens med varandra i den rddande mikromiljén. En av
dessa bildar en ny huvudklon vid ett recidiv, som i sin tur krymper om man uppnar effekt av
nasta typ av behandling, vilket skapar ytterligare en ekologisk nisch, och sa vidare.

Flertalet vetenskaper med fokus pa
komplexa system sisom meteorologi,
seismologi eller nationalekonomi stil-
ler mest upp modeller for att forutsiga
fenomen, med oftast undermalig fram-
gang. De forsoker sillan kontrollera
verkligheten. Men det 4r just bittre
kontroll som vi maste striva efter. In-
tressant nog, finns det minst ett undan-
tag fran den deskriptiva resignationen
infér komplexa system. En avancerad,
genom historien hart validerad teori
med ursprung sa langt fran medicinen
man tinka sig — nimligen modern mi-
litdr doktrin. Vipnade uppror, det som
kallas insurgencies i engelsksprakig lit-
teratur, foljer hindelsevis samma dyna-
mik som komplexa system. Sadana
uppror ir bade dynamiska 6ver tid och
interaktiva. Detta gor dem ytterst mot-
standskraftiga, vilket blev mer 4n tyd-
ligt efter den USA-ledda ockupationen
av Irak 2003. Som bekant urartade
denna inom kort i en anarkistisk valds-
vag. Detta trots att man Oste in stora
resurser for konventionell krigféring.
Men for varje gerillagrupp man elimi-
nerade kom en ny.

Ledning

Underjordisk
verksamhet

Infektion

Nérliggande uppror

Metastas

"Cancerstamceller”

kiloner

Figur 2. Uppror och cancer som komplexa system. Vapnade uppror (vanster) och tumaorsjukdom (hdger) bestar av nétverk dar flera olika aktorer
samverkar over tid och rum. Endast delar av dessa natverk ar de som verkligen alstrar livshotande problem, i form av vapnade aktioner respektive
den snabba tillvéxt och invasion som de mest aktiva tumarcellerna (huvudklonen) star for. Att endast anvanda vald for att eliminera en gerilla eller
att bara sld mot huvudklonen utan andra stodjande dtgarder kan skapa ett maktvakuum som attraherar nya gerillagrupper/kloner. Bevdpnade
rebeller &r beroende av stod fran civila strukturer. P4 samma satt ar stimulans fran den omgivande vavnadens mikromiljo avgérande for cancertill-
vaxt. Upprorets ledarskap ar forankrad i och héller samman alla dess komponenter. Pa samma sétt kan de sa kallade cancerstamceller som ansvarar
for fornyelse av en tumor harledas till flera olika kloner och ar intimt forbundna med mikromiljon. Miljoer férsvagade av uppror dr mottagliga for
opportunister sésom kriminella grupper. P4 samma satt kan forsvagade cancerpatienter drabbas av infektioner. lllustrationen ar inspirerad av

den amerikanska arméns faltmanual i upprorsbekdmpning.’
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OPDIVO ar ett av NT-radets
rekommenderade forstahandsval
vid 2L NSCLC’

OPDIVO VID NSCLC AV SKIVEPITELTYP 2L

s Rekommenderat som ett av forstahandsvalen vid NSCLC

av skivepiteltyp'

» Ndstan tre ganger battre éverlevnad jamfért med docetaxel

(HR 0,62 (35% Cl: 0,47-0,80))?
= Inget krav for test for PD-L1'

OPDIVO VID NSCLC AV ICKE-SKIVEPITELTYP 2L

s Rekommenderat som ett av forstahandsvalen vid NSCLC
av icke-skivepiteltyp vid PD-L1 21%"
®» Qodvertraffad mediandverlevnad med 17,7 manader?

HOGSTA BETYG FOR OPDIVO | ESMO-MC(CBS*

» Rekommenderat i ESMO Guidelines® och hégsta poang i

ESMO-MCBS

N.I. Cherny et al. Annals of Oncology 26: 1547-1573, 2015.
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V Detta lakemedel &r foremal for utékad évervakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning. Antineoplastis-
ka medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi:
3me/kg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka. OPDIVO i kombina-
tion med iplimumab: Tmg/kg nivolumab administrerat intravendst under 60 minuter var
tredje vecka de forsta 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administrerat intra-
venost under 90 minuter. Detta foljs av 3mg/kg nivolumab administrerad intravendst under
60 minuter varannan vecka. Indikationer: OPDIVO &r indicerat for behandling av vuxna med:
« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med ipilimumab.

Jamfort med nivolumab monoterapi har en 6kning av progressionsfri dverlevnad

med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter med lagt
tumoruttryck av PD-L1.

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

avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstrans-
plantation (ASCT) och behandling med brentuximabvedotin.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistldkare med er-

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.SE MAJ 2017 15065E17PR02933-01

http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/
Borghai et al, ASCO 2076: Nivolumab vs Docetaxel in Patients With Advanced NSCLC: CheckMate 017/057 2-Year Update and Exploratory Cytokine Profile Analyses
Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med 2015;373:1627-39. Supplementary appendix.

Novello et al. Metastatic non-small-cell-lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 27 (Supplement 5):v1-v27, 2016.

farenhet av cancerbehandling. OPDIVO &r associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling &r nédvandig fér att minimera livshotande kompli-
kationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller kom-
binationen av nivolumab och ipilimumab goras och kortikosteroider administreras. Patienter
bor Gvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av OPDIVO
kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar
intraffade med hogre frekvens nar nivolumab administrerades i kombination med ipilimu-
mab jamfort med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med
snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren dvervaga den foérdrojda effekten av OPDIVO. Icke-
smadcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av patienter med samre pro-
gnostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervdga den fordrojda effekten
av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en eventuellt 6kad risk for akut graftver-
sushost disease (aGVHD) och transplantationsrelaterad dédlighet hos patienter som ge-
nomgatt allogen stamcellstransplantation efter tidigare exponering for nivolumab. Nyttan
med stamcellstransplantation bor évervagas fran fall till fall. Férpackningar: 1injektionsflas-
ka om 4 ml eller 10 ml. Gvrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se.
Texten dr baserad pa produktresumé: 12 april 2017.Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00,

OPDIVO.

" (nivolumab)
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Figur 3. Cancer och vdpnat uppror har liknande dynamik. Vdpnade uppror (6verst) och tumor-
sjukdom (nederst) kan ha liknande dynamik éver tid. Det slutliga resultatet beror pa interaktion
mellan flera faktorer. lllustrationen &r inspirerad av den amerikanska arméns faltmanual i upp-

rorsbekdampning.’

”En av de absolut viktigaste slutsatserna

var att satsningar pa vardaglig séikerhet
och civilsamhdille var viktigare din militdira

insatser.”

KARNAN | UPPRORETS DYNAMIK

Det behovdes ett nytt tinkesitt for att
i grunden dndra situationen i Irak. I
spetsen for den omdaning som foljde
gick en liten grupp officerare med skol-
ning i historia och statsvetenskap, si-
som David Petracus, James Mattis och
John Nagl. Férst i motvind, men sedan
med tilltagande stod fran Pentagon
samlades man till seminarier och bil-

48 onkologi i sverige nr 3 — 17

dade arbetsgrupper. Man gick djupt i
social nitverksteori och beaktade his-
toriska exempel for att analysera kér-
nan i upprorets dynamik. Man liste om
Thomas Edward Lawrence «av Ara-
bien» och Mao Zedong. Denna gedig-
na process ledde inte bara till en mingd
vetenskapliga artiklar. Man utformade
ocksa en nu klassisk faltmanual i upp-
rorsbekimpning.” En av de absolut vik-

tigaste slutsatserna var att satsningar pa
vardaglig sikerhet och civilsamhille
var viktigare 4n militdra insatser. Re-
sultatet kunde man se 2006 i Irak med
en o6kad nirvaro av patrullerande
marktrupper, parallellt med inkorpore-
ring av inhemska milisgrupper i kam-
pen mot al Qaeda och en 6kning av bi-
standsinsatserna pa bred front. Resul-
tatet blev en klar forbittring av siker-
hetslaget. Men sa fort de politiska vin-
darna i Washington vinde och man
satte datum for att ta hem trupperna
foll alltsammans som ett korthus. Det-
ta inskdrper att counterinsurgency maste
planeras och genomforas langsiktigt.

Bland komponenterna i ett vipnat
uppror finns slaende paralleller med
cancer.” Det gar forvanande litt att
gora liknelser direkt utifran filtmanua-
lens konceptskisser (Fig. 2). Som exem-
pel behover varje terrorgrupp stod av
civilsamhillet i form av pengar och in-
frastruktur. P4 samma sitt 4r cancer-
celler helt beroende av stéd fran patien-
tens vivnader i form av kirlforsorjning
och tillvixtfaktorer. Aven det oférut-
sagbara forloppet hos hogmalign can-
cer har slaende paralleller med hur
uppror kan fluktuera Gver tid (Fig. 3).
Kan da sadana paralleller lira oss nagot
anvindbart? Kanske. Genom att se
cancer ur ett bredare perspektiv kan vi
identifiera vita flickar pa den cancer-
biologiska kartan. Detta illustreras vil
av de fyra faser som anses nodvindiga
tor lyckad counterinsurgency: shape-
clear-hold-build (Fig. 4). Militirt vald
spelar en framtridande roll endast i den
andra fasen, clear, som handlar om att
eliminera vipnade gerillagrupper. Ur
ett onkologiskt perspektiv handlar den-
na fas om att med precision utrota
maximalt antal cancerceller. Nir vi ger
malriktad terapi eller cytostatika i hog
dos, funderar vi emellertid sillan pa att
elimination av de talrikaste klonerna
potentiellt bereder plats, i form av eko-
logiska nischer, for framtida recidiv.
Kanske bor vi dirfor bredda vart syn-
sitt och se till malbilder bortom tu-
morcellers avdodning?

LANGVARIG STABILISERING

Lat oss se pa ndsta fas, hold. Inom coun-
terinsurgency innebidr detta att stabilisera
sambhillet, exempelvis genom att fa igang
handel, livsmedelsleveranser och skapa
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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 tillvaxthormonhdmmare
indicerat for langtidsbehandling av patienter med akromegali dé cirkulerande nivaer av tillvéixthormon (GH) och/eller insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-I) forblir
onormala efter kirurgiskt ingrepp och/eller stralbehandling eller hos patienter for vilka kirurgi och/eller strlbehandling 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 priméartumar 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
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Figur 4. Gemensamma strategier mot uppror och cancer. De enbart militdra delarna (gra rutor) av upprorsbekdampning fokuserar pa att rensa ett
geografiskt omrade fran vdpnade rebeller. Framgangsrik bekdmpning av uppror krdver dock en bredare strategi med stora icke-militéra insatser
sasom att antropologiskt och biometriskt kartlagga lokalbefolkningen och forsdka forma dess politik fore en attack. Dérefter géller det att sékra
och stabilisera samhallet genom hjalpinsatser pa flera nivaer samtidigt. Aktuell cancerforskning visar hur den fokuserar nastan helt pa att eliminera
cancerceller i den klon som dominerar ndr cancern upptacks. Relativt litet investeras i strategier som pa olika satt paverkar cancerceller att svara
battre pa konventionell behandling eller befaster behandlingens effekt ver langre tidsperioder. | en nyligen publicerad artikel i Trends in Cancer
diskuterar Gisselsson och Egnell nya strategier for att exempelvis paverka cancerns sammansattning fore behandling, halla tillbaka aterfall

och dteruppbygga vavnad efter cancerkirurgi.®

”Ndir vi ger malriktad terapi eller cytosta-
tika i hog dos, funderar vi emellertid sillan
pa att elimination av de talrikaste klonerna
potentiellt bereder plats, i form av ekologis-
ka nischer, for framtida recidiv.”

trygghet pa gatorna. Ett praktexempel pa
tumorbehandling som inte bara kortsik-
tigt satsar pa upprensning utan pa sidan
lingvarig stabilisering dr immunterapi
genom checkpointblockad. Genom att
ge en bestaende immunkompetens kan
gryende recidiv motas i grind. Men kan
det finnas andra, outforskade metoder
som stabiliserar situationen nir vi vil
krympt cancerbérdan? Stamecells-
transplantation for att snabbt aterfa
immunkompetens? Angiogenesblock-
ad for att hindra begynnande recidiv
att skapa kirlnitverk? Antiinflamma-
torisk behandling for att minska ut-
svimning av tillvixtfaktorer fran tu-
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morcellsnekros? I samma andas barn
kan man fundera 6ver de vita flickar i
forskningen som gémmer sig under
rubriken build — en fas som syftar till
att bygga upp ett langsiktigt fungeran-
de civilsamhille genom ekonomiskt
och kunskapsmissigt stod till inhem-
ska institutioner. Ur ett cancerperspek-
tiv kan man hir diskutera bista sittet
att utforma en gynnsam miljo i saret
efter en canceroperation. Finns det sitt
att bade gynna sarlikning och hindra
att de dirfor nédvindiga cytokinerna
stimulerar ett lokalt aterfall? Kan det
finnas olika celltyper i saret som dr
bittre eller simre pa att halla kvarva-

rande mikroskopiska hirdar av tumor-
celler i schack?

De mest intressanta parallellerna till
cancer finner man dock i den forsta fa-
sen, shape. Hir kartligger man i detalj
terrornitverken och deras socioekono-
miska kontext, for att sedan anvinda
kunskapen till att paverka relationen
mellan samhillet och upprorsmakarna.
Milet kan vara att uppbada en opinion
mot upprorsminnen, att isolera dem
socialt, eller att dra undan deras ekono-
miska bas. Kan vi pa samma sitt forst
paverka de interaktioner som under-
stodjer cancern for att fa behandlingen
under clear att bita bittre? Om vi borjar
med sjilva kartliggningen bér man no-
tera att flertalet cancerformer uppvisar
stora skillnader molekylidrbiologiskt
mellan primartumorer och dess metas-
taser och aterfall.” Det rationella ar dir-
for att inforskaffa detaljerad molekyldr
information om det mest kliniskt aktu-
ella och relevanta biopsimaterialet. Det
senaste i en rad av recidiv eller den
mest livshotande av foreliggande me-
tastaser. Kontexten av forsérjande nor-
malceller far inte heller glommas. Nir
vi vl skapat en bild av de cancerceller



som dr mest hotande, kan man fraga sig
om vi kan paverka dem for att optime-
ra efterfoljande upprensning? Bor vi
forst utsitta tumoren for ett konstant
selektionstryck som homogeniserar tu-
morcellspopulationen? Vad skulle hin-
da om vi exempelvis inledde med lig
dos av ett cytostatikum och sedan byt-
te over till maximal dos av ett eller fle-
ra andra med helt annorlunda verk-
ningsmekanismer? Ingen vet, men det
skulle inte vara svart att testa prekli-
niskt. Skulle det kunna vara kliniskt re-
levant? Ja. Skulle det betraktas som till-
rickligt moderiktigt for att alstra forsk-
ningsmedel? Osannolikt.

Kanske ar det darfor nu dags att
acceptera att innovation inte alltid
innebar ny teknologi utan ocksa kan
handla om nya koncept.” Ibland

DAVID GISSELSSON, INSTITUTIONEN FOR LABORATORIEMEDICIN, AVDELNINGEN FOR KLINISK GENETIK, !

inspirerade fran ett ovantat hall.
Det ar da det verkligen kan hdnda
nagot.
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P& en liten klinik traffas man
ofta i korridorerna. Karin Horn
(t.v.) och Helene Henriks-

son konsulterar ofta varandra
om specialistsjukskaterske-
mottagningens patienter.

SJUKSKOTERSKELE
MOTTAGNING | GAVLE

gor varden mer tillgdanglig och avlastarlakarna

Vid onkologkliniken pa Gavle sjukhus finns sedan hosten
2015 en mottagning som leds av specialistsjukskoterskorna
Karin Horn och Helene Henriksson. De tar bade emot
patienter pa bokade besok och arbetar med telefonupp-

féljning av klinikens patienter.

- Vart viktigaste syfte ar att gora varden mer tillganglig,

forklarar de.

en sjukskoterskeledda mottag-
Dningen startades pa forsok, som

ett tidsbegrinsat projekt. Pro-
jektet ingick i Gévleklinikens utveck-
lingsarbete enligt den Nationella can-
cerstrategin. Idén var att undersdka om
en mottagning som sjilvstindigt skots
av sjukskoterskor kan gora varden mer
tillginglig — att effektivisera och for-
enkla kontaktvigarna for patienten.

Forsoket foll vil ut och verksamhe-
ten har nu permanentats.

— Vihar inte hittat ndgon annan lik-
nande mottagning att ha som forebild
utan har fatt utveckla var egen arbets-
modell fran grunden. Det har varit vil-
digt intressant och lirorikt. Och roligt!
siager specialistsjukskoterskan Helene
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Henriksson och hennes kollega Karin
Horn fyller i:
— Nu har vi borjat fa snurr pa det!

ETT KOMPLEMENT SOM GER TRYGGHET
Vi triffar Karin och Helene i det under-
sokningsrum pa onkologkliniken som
utgor den sjukskoterskeledda mottag-
ningens samlade egna lokalyta (vid be-
hov anvinds 4ven andra lokaler pa kli-
niken). Aven Linda Willén, specialistli-
kare inom onkologi, deltar i samtalet.
— En del av oss likare var nog lite
skeptiska till idén nidr mottagningen
skulle starta. Men det har blivit bittre
in vi trodde. Den sjukskoterskeledda
mottagningen ir ett komplement som
bland annat gor att manga patienter
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foljs upp snabbare, siger Linda Willén.

Hon berittar ocksa att hon och hen-
nes kollegor inledningsvis var oroliga
att den nya mottagningens verksamhet
skulle leda till att de sjdlva skulle fa innu
mer att gbra i en ofta redan anstringd
arbetssituation. Att de skulle tvingas
gora ett okat antal bedémningar pa
grund av stort och smatt som patienter
vinde sig till specialistsjukskoterske-
mottagningen med.

— Men sa har det inte blivit. I stéllet
avlastar mottagningen mig som likare
genom att sjukskoterskorna gor forbe-
redelser och l6ser praktiska problem sa
att jag kan koncentrera mig pa det
medicinska, siger hon.

"En viktig del av
jobbet pa specia-
listsjukskoterske-
mottagningen ar
att gora en forsta
bedémning av olika
problem och se till
att patienten far
adekvat hjalp pa
ratt niva.”

VARIERANDE ARBETSUPPGIFTER
Specialistsjukskoterskemottagningen
bemannas av en sjukskoterska pa hel-
tid. Karin och Helene turas om att be-
manna mottagningen under en manad
i taget. Vid manadsskiftena byter den
ena av den andra. Den som inte dr pa
mottagningen jobbar med andra upp-
gifter pa kliniken.

— Det gor att den av oss som har
hand om mottagningen enkelt kan fa
tag i den andra nir det 4r nagot man
behover diskutera. Det hir dr en liten

"Det &r spannande att bygga upp en ny
verksamhet fran grunden. Vi utvecklas
fortfarande”, sager Helene Henriksson.



klinik och vi ses manga ganger per dag.
Vi tva kinner dessutom varandra vil
och har jobbat ihop i manga ar. Vi kon-
sulterar varandra hela tiden, berittar
Helene Henriksson.

Patienterna kommer 1 kontakt med
mottagningen pa olika sitt. Manga
slussas hit nir de ringer onkologklini-
kens telefonradgivning.

En viktig del av jobbet pa specialist-
sjukskoterskemottagningen dr att gora
en forsta bedomning av olika problem
och se till att patienten far adekvat hjilp
pa ritt niva. Arbetet sker bade per tele-
fon och genom bokade patientbesok
hos specialistsjukskoterskan, som van-
ligen erbjuder en tid samma dag.

— Mycket som tidigare maste l6sas
genom en jourlapp som inte kunde at-
girdas forrin pa kvillen, ordnas nu un-
der dagtid. Det dr en fordel pa manga
olika sitt, bland annat dr apoteken fort-
farande 6ppna, siger Karin Horn.

Nir det giller patienter som bor langt
ifran Givle sjukhus bokas dock i stéllet
en tid vid patientens lokala vardcentral.

Vid specialistsjukskoterskemottag-
ningen gors bland annat bedomningar
av patienter med mojliga behandlingsbi-
verkningar som utslag och svullna ben.
Bedomningarna kan dven gilla exempel-
vis nutritionsproblem, svarbehandlad
smarta och problem med centrala infar-
ter. Nir inte egenvard och fortsatt upp-
foljning eller sjukskoterskans egna at-
girder dr tillrdcklig hjilp, kontaktas
jourldkare. Sjukskoterskan forbereder
likarbesoket genom att boka limpligt
undersokningsrum och ordna provtag-
ningar.

Specialistsjukskoterskemottagning-
en tar dven emot uppdrag fran likare
som vill ha hjilp med olika typer av
uppfoljningar av patienter.

— Jag anvinder ofta den mojligheten
nir det giller nagon som jag vill ska fa
snabb uppfoljning. Det kan exempelvis
vara en patient som fatt ny dosering av
ett likemedel, siger specialistlikaren
Linda Willén.

"Jobbet pd specialistsjukskaterske-
mottagningen dr roligt och utvecklande,
inte minst for att det &r sa sjélvstandigt”,
sager Karin Horn.
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Karin Horn (t.v.), Helene Henriksson (mitten) och Linda Willén tycker att erfarenheterna av mottagningens férsta dryga ar ar goda.

— Tidigare var det upp till patienten
sjalv att hora av sig om nagot inte fun-
gerade. Men de flesta av vara patienter
ar 70 ar eller dldre och vill inte stilla till
besvir. De kan tycka att det tar emot
att ringa.

— Nu kan jag sidga att Karin eller He-
lene kommer att hora av sig och stim-
ma av hur det gar. Det dr uppskattat
och det gor att vi fangar upp eventu-
ella problem tidigare.

Karin Horn ligger till:

— Det kan dven handla om rent psy-
kosociala uppféljningar — vi kan hora
av oss nir nagon exempelvis fatt ett
trakigt besked vid likarbesoket och
fraga hur det gar och om personen vill
ha nagot ytterligare stod.

Till specialistsjukskoterskemottag-
ningens arbetsuppgifter hor dven se-
kundirpreventiva insatser som stod till
tobaksavvinjning och att samordna
kontakter med exempelvis kurator, die-
tist, fysioterapeut, arbetsterapeut och
prast.
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"Det kan dven handla om rent psykosociala
uppfoljningar - vi kan hora av oss ndr nagon
exempelvis fatt ett trakigt besked vid ldkar-
besoket och fraga hur det gar och om perso-
nen vill ha nagot ytterligare stod.”

"SA HAR VI VILL GE VARD”

Karin och Helene tycker inte det dr
svart att dra grinsen mellan vad de sjil-
va kan atgirda och vad som kriver ld-
karkontakt.

— I praktiken 4r det oftast ganska
sjalvklart var den grinsen gar och dess-
utom kommunicerar vi hela tiden med
varandra och med likarna, siger Karin
Horn.

Hon och Helene berittar att likarna
pa kliniken blir allt mer benigna att an-
vinda mottagningens mojligheter ju
lingre tiden har gatt.

— Det var lite trogt i borjan. Det tar
alltid tid innan nya arbetssitt landar,
det 4r naturligt, men nu kdnner vi att
likarna borjar vaga slippa 6ver uppgif-
ter till oss, sdger Karin Horn.

Linda Willén framhaller ur sitt l4-
karperspektiv att en fortroendefull yr-
kesrelation 4r A och O for att sadant
hir samarbete ska fungera:

—Karin och Helene dr erfarna specia-
listsjukskoterskor som jobbat linge och
vars bedomningar jag litar mycket pa.

Specialistsjukskoterskorna ger vissa infusioner.
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Verksamheten utvdrderas [6pande med hjdlp av patientenkater.

"l de patientenkdter som anvidnds for att
utvdrdera verksamheten har omdomena
hittills varit mycket positiva.”

Samtidigt betonar Linda Willén att
sjukskoterskeledda mottagningar av
den hir typen inte minskar behovet av
onkologer. I en tid nir antalet cancer-
fall 6kar och bristen pa utbildade on-
kologspecialister vixer, tycker hon det
ir extra viktigt att papeka detta. Karin
Horn och Helene Henriksson haller
med henne och alla tre menar att den
som sitter sig in 1 mottagningens ar-
betssitt snabbt inser att det inte hand-
lar om att kompensera for nagon per-
sonalbrist.

— Det viar mottagning gor ir att se
till att patienter far snabbare vard och
att de som behover triffa likare far
vinta betydligt kortare tid 4n tidigare,
sdger Karin Horn.

— Ja, det dr helt enkelt det hir sittet
som vi vill ge vard pa, siger Linda Willén.

PATIENTEXEMPEL
De ger nagra exempel:

* En patient som gar pa cytostatikabe-
handling ringer hemifran till onkolog-
klinikens telefonradgivning. Patienten
har drygt 38 graders feber och ir oro-
lig. Personen bor i Givle och kan dir-
for direkt fa en bokad tid hos Helene
eller Karin pa specialistsjukskoterske-
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* En patient ringer radgivningen efter-
som det gor ont vid insticksstillet till
PICC-line. Patienten fir komma till
specialistsjukskoterskemottagningen
samma dag och sjukskoterskan kan at-
girda problemet. Dagen dirpa ringer
hon till patienten som da dr besvirsfri.
Om patienten i stillet fatt ga via sin
hilsocentral, som oftast hinvisar till
onkologen, hade det sannolikt innebu-
rit flera vardbesok och tagit lingre tid.
*En patient med skelettmetastaserad
prostatacancer har varit pa likarbesok
och fatt sina mediciner justerade pa
grund av smirtor som inte vill ge med
sig. Efter ndgra dagar ringer Karin eller
Helene upp patienten och fragar hur
den nya smirtbehandlingen fungerar.
Om den inte fungerar kontaktas lika-
ren som kan gora nya justeringar, vilka
ater foljs upp. Tidigare skulle uppfolj-
ningen antingen gjorts av ansvarig la-
kare eller varit beroende av att patien-
ten sjilv kontaktade radgivningen nir
smartlindringen inte forbattrades.

Cytostatikamottagning

SJUKSKOTERSKELEDD SPECIALISTSJUKSKOTERSKEMOTTAGNING,

ONKOLOGKLINIKEN, GAVLE SJUKHUS

Startades: 15 november 2015

Bemanning: 1 heltidstjanst, specialistsjukskoterska

Ansvariga: Karin Horn och Helene Henriksson

mottagningen. Nir patienten kommer
kontrolleras vitalparametrar och pro-
ver — bland annat blododling — tas.
Sjukskoterskan bedémer att jourlika-
ren ska tillkallas. Denna ordinerar in-
fusion med Ringer Acetat samt ser till
att patienten liggs in pa vardavdelning
med antibiotikabehandling mot miss-
tankt sepsis. Allt dr klart inom en tim-
me fran att patienten ringde radgiv-
ningen. Tiden mellan telefonkontakt
och atgird blir betydligt kortare 4n om
patienten i stillet hade varit tvungen
att ga via hilsocentral eller akutmot-
tagning,

I de patientenkiter som anvinds for
att utvirdera verksamheten har omdo-
mena hittills varit mycket positiva. Det
patienterna trycker sirskilt pa, berittar
Karin Horn, dr att de uppskattar att
vantetiderna har blivit kortare och att
det dr littare att komma i kontakt med
kliniken:

— Vi tror att de hir forbittringarna
ir viktiga for patienternas livskvalitet.

TEXT: HELENE WALLSKAR
FOTO: SOREN ANDERSSON
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ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?

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

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

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

B NT-radet har publicerat positiv rekommendation gallande Kyprolis® i kombination med dexametason.

B TLV har pa uppdrag av NT-radet gjort en bedomning av kostnadseffektiviteten for Kyprolis i kombination med dexametason som ges
i doseringen (56 mg/m? maxdos 123 mg) vilken ligger till grund for uppdateringen av denna rekommendation.

B NTrddet skriver i sin rekommendation att genom ett avtal innebarande en reducerad lakemedelskostnad blir behandling med
Kyprolis® i kombination med dexametason kostnadseffektiv vid doseringen 56 mg/m? maxdos 123 mg.

B NT-radet rekommenderar darfor landstingen att anvanda Kyprolis® i kombination med dexametason.

B | ds mer pa www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib-(Kyprolis)-170320.pdf

Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills oacceptabel toxicitet?

AMGEN Kypro lis. ¥

(carfilzomib)

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

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

Referenser: 1) Dimopoulos MA et al. Lancet Oncol 2016;17:27-38. 2) Kyprolis® (carfilzomib) Produktresumé, Amgen december 2016, www.fass.se.
3) www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib- (Kyprolis)-170320.pdf

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Alla misstankta biverkningar ska rapporteras “PFS Progressionsfri Gverlevnad. SWE-P-CARF-0417-047885
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Olika biverkningar
av behandlingar vi

PROSTATACANCE

— dnnu saknas kunskap om
biverkningarna pa lang sikt

¥

i

Behandlingsalternativen for prostatacancer har olika
biverkningar bade pa kort och lang sikt. Langtidsbiverk-
ningar ar generellt sett vanligare efter straloehandling

an efter operation, skriver Jon Fridriksson, specialistldkare
vid Norrlands universitetssjukhus. Han efterlyser battre
kartlaggning av biverkningarna, nagot som kan vara till
stor nytta for bade patienter och vardgivare vid val av
behandling, och han konstaterar att det behovs battre
information till symtomfria man om PSA-prov.

arje ar diagnostiseras omkring
10 000 svenska midn med prosta-

tacancer och 2 500 min dor i
sjukdomen varje ar. Incidensen 6kade
kraftigt efter 1990 i samband med intro-
duktionen av PSA-provet men har varit
stabil senaste tio aren. Alderstandardi-
serad dodlighet i prostatacancer har
dock minskat endast marginellt under
samma period. Nu diagnostiseras fler
min med prostatacancer i tidigt skede
nir sjukdomen ér lokaliserad till pro-
statan och kan ofta botas med kirurgi
eller stralbehandling. Bada behand-
lingsalternativen har utvecklats de se-
naste aren. Numera utfors de flesta ra-
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eee prostatacancer

dikala prostatektomier i Sverige robot-
assisterat, och ny teknik mojliggor
stralbehandling av prostatan med min-
dre paverkan pa nirliggande vivnader.
Trots denna utveckling kan behand-
lingen orsaka komplikationer som
minskar mannens livskvalitet. Ungefir
en av fem som opereras drabbas av
svart eller medelsvart urinlickage och
majoriteten av opererade méin upplever
en forsimring av erektionsférmagan.
Stralning kan orsaka svéira tarm- och
vattenkastningsbesvir'. De vanligaste
komplikationerna ér vildokumentera-
de bade pa kort och medellang sikt,
men data om mer sillsynta, sena kom-
plikationer har varit otillrickliga.

RISK FOR OVERDIAGNOSTIK

Det dr ndstan alltid bra att cancer upp-
ticks i ett tidigt skede. Prostatacancer
kan upptickas innan den ger symptom
med ett PSA-prov. Screening for pro-
statacancer har dock bade for- och
nackdelar. En férdel med screening dr
att man oftare kan uppticka tumorer i
tid for botande behandling. Screening
med ett PSA-prov kan saledes minska
prostatacancerspecifik dodlighet med
20—40 procent men ingen studie har
kunnat visa pa minskning i total dod-
lighet*’. En nackdel med screening ar
att den okar risken for att man upp-
ticker prostatacancer som inte behéver
behandlas. Overdiagnostik kan sedan
leda till 6verbehandling som i sin tur
kan leda till komplikationer.

Enligt Socialstyrelsens nationella
riktlinjer bor hilso- och sjukvarden
inte erbjuda screening med PSA-prov.
Diremot kan varje enskild man begira
ett PSA-test. Varje man som Gverviger
screening bor fa skriftlig information
kring mitning av PSA innan blodpro-
vet tas. For detta indamal har Social-
styrelsen publicerat en broschyr med
information om PSA-provet. Tidigare
studier har visat att min ir generellt
daligt informerade och att 6kad infor-
mation kan leda till att fler véljer att av-
sta fran screening®’. Vi undersokte an-
delen min som fatt information enligt
Socialstyrelsens riktlinjer. Totalt 1 800
min som var asymtomatiska vid diag-
nos valdes slumpmaissigt ut fran Natio-
nella Prostatacancerregistret mellan
2006 och 2008, 600 min per ar. Varje
inkluderad man fick ett frageformulir
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Figur 1. Aterinlaggning per sjukhusvolym for radikal prostatektomier genomférda 2000-2011.

”De vanligaste komplikationerna dir viil-
dokumenterade bdde pa kort och medel-
ling sikt, men data om mer sdllsynta, sena

komplikationer har varit otillrdickliga.”

hemskickat ddr mannen tillfraigades
om och hutr informerad han wvarit.
Svarsfrekvensen var hog, ungefir 90
procent. Endast 14 procent av minnen
hade informerats enligt Socialstyrel-
sens riktlinjer. Vidare fann vi att 10
procent av minnen inte visste om att
det tagits ett PSA-prov®.

MASTE KANNA TILL RISKERNA

Prostatacancer som ir lokaliserad till
prostatakorteln kan botas med opera-
tion eller strilbehandling. Den sjuk-
domsspecifika 6verlevnaden ir likartad
efter dessa behandlingar, men biverk-
ningarna dr olika. Det har ddrfor stor
klinisk betydelse, bade for patienter
och vardgivare, att ha kinnedom om
risker for de biverkningar som behand-
lingarna innebdr. Genom att anvinda
data fran Nationella Prostatacancerte-
gistret och andra svenska kvalitetsre-
gister jimfordes risken for biverkning-
ar efter olika behandlingar. Vi jamfor-

de risken mellan operation och stralbe-
handling samt mellan olika operations-
metoder. Data fran over 40 000 be-
handlingar analyserades under tidspe-
rioden 1997-2014.

Genom att anvinda 90 dagars ater-
inliggningsfrekvens som ett matt pa
total perioperativ vardkvalitet jAimfor-
des tre olika operationsmetoder; kon-
ventionell retropubisk (RRP), laparo-
skopisk (LRP) och robotassisterad ra-
dikal prostatektomi (RALP). Under
studieperioden 20002011 inkluderade
vi 24 122 min som opererades med ra-
dikal prostatektomi. Mellan 2000 och
2002 utfordes de flesta operationerna
med 6ppen teknik, men andelen min
som opererades med robotassisterad
teknik okade efter det och mellan 2009
och 2011 var det ndstan lika manga
min som opererades med RRP och
RALP. Vi fann att aterinliggningsfrek-
vensen var ungefir 10 procent och
jaimforbar mellan metoderna. Vidare
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Figur 2. Relativ risk for diagnos pa biverkning efter stralbehandling (RT) och radikal
prostatektomi (RP) jamfort med bakgrundspopulationen.

"Vidare fann vi att 10 procent av méinnen
inte visste om aftt det tagits ett PSA-prov.”

kunde vi konstatera att hog alder, sam-
sjuklighet och tumérstadium ar risk-
faktorer for aterinliggning medan ut-
bildningsniva inte hade ndgon effekt
pa dterinliggningsfrekvensen. Min

som opererades tidigare under studie-
perioden hade 6kad risk for aterinligg-
ning. Lag sjukhusvolym var dven en
riskfaktor for aterinliggning, men
spridningen i aterinliggningsfrekvens

var stor mellan lagvolym-sjukhus (figur
1). Nistan alla sjukhus som utforde fler
an 50 operationer per ar hade en ater-
inliggningsfrekvens kring 10 procent’.

RISKEN BESTAR UPP TILL 12 AR

I det tredje arbetet jimfordes risken for
biverkningar efter stralning och opera-
tion. Diagnoser och atgirder registre-
rade i Patientregistret och talande for
biverkning efter behandling analysera-
des pa lang och medellang sikt, upp-
foljningen var upp till 12 ar efter be-
handling. For att justera for risken i
bakgrundspopulationen analyserades
den relativa risken for biverkningar
mellan vardera behandlingsgrupp och
kontrollgrupp som finns registrerad i
Nationella Prostatacancerregistret
(NPCR). Denna kontrollgrupp bestar
av min utan prostatacancer som
fran bak-
grundspopulationen. For varje inklu-
derad man i NPCR valdes fem kontrol-
ler med samma fodelsear och fran sam-

slumpmissigt valdes

ma omrade i Sverige. Direfter kunde
risken efter stralning och operation
jaimforas. Som forvintat var risken for
urininkontinens mycket hogre efter
operation och risken for bade tarm-
och vattenkastningsbesvir var hogre
efter stralning (figurer 2 och 3). Risken
for biverkningar var bestaende upp till
12 ar efter bada behandlingsformerna
jaimfort med bakgrundspopulationen.
Diremot var risken for biverkningar
hogre pa lang sikt efter stralning och
de flesta biverkningarna intriffade
inom tre ar efter operation®.

OTILLRACKLIGA DATA PA LANG SIKT

Konventionell 6ppen och robotassiste-
rad radikal prostatektomi har jimfor-
bart onkologiskt resultat’. Operations-
metoderna skiljer sig dock at pa vissa
sitt. Risken for blodning och infektion
ar mindre efter RALP och vardtiden 4r
kortare. A andra sidan ir operationsti-
den kortare och operationskostnaden
ligre efter RRP. De vanligaster biverk-
ningarna efter radikal prostatektomi r
urininkontinens och impotens. Risken
for dessa biverkningar dr jamforbar
mellan RALP och RRP bade pa kort
och lingt sikt. Data for andra biverk-
ningar dr otillrickliga, framforallt pa
lingt sikt. I det fjarde arbetet analyse-
rade vi risken for urininkontinens,
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Figur 3. Relativ risk for atgard for biverkning efter stralbehandling (RT) och radikal prostatektomi

(RP) jamfort med bakgrundspopulationen.

"Utifran resultatet fran dessa arbeten
konkluderar vi att kurativt syftande stral-
behandling och radikal prostatektomi for
lokaliserad prostatacancer har olika
biverkningar bdde pa kort och langt sikt.”
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anastomosstriktur, ljumskbrick och
arrbrack efter RALP och RRP. Meto-
den for analyserna var desamma som i
arbete tre. Resultatet visade att riskerna
for biverkningar var for det mesta jim-
forbara mellan RALP och RRP. Som
forvintat var risken for urininkonti-
nens densamma. Risken for anasto-
mosstriktur var hogre efter RRP och
risken for drrbrack var hogre efter
RALP. Ingen skillnad noterades for
risken for ljumskbrack (tabell 1).
Utifran resultatet fran dessa arbeten
konkluderar vi att kurativt syftande
stralbehandling och radikal prostatek-
tomi for lokaliserad prostatacancer har
olika biverkningar bade pa kort och
langt sikt. Detta kan ha klinisk betydel-
se vid val av behandling eftersom varje
enskild patient maste vara beredd att
acceptera risken for biverkningar som
behandlingen innebir. Bittre kartligg-
ning av biverkningarna kan saledes vara
till stor nytta fér bade patienter och
vardgivare vid val av behandling'.

REFERENSER:

1. Stattin P, Sandin F, Robinson D, Franck-
Lissbrant |, Eriksson MH. Prostatacancer.
Arsrapport fran Nationella prostatacancer-
registret 2015. 2016.

2. Andriole GL, Crawford ED, Grubb RL, 3rd,
Buys SS, Chia D, Church TR, et al. Prostate
cancer screening in the randomized Pro-
state, Lung, Colorectal, and Ovarian Can-
cer Screening Trial: mortality results after
13 years of follow-up. J Natl Cancer Inst.
2012;104(2):125-32.

3. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ,
Tammela TL, Ciatto S, Nelen V, et al. Prosta-
te-cancer mortality at 11 years of follow-up.
N Engl J Med. 2012;366(11):981-90.

4. Evans R, Edwards A, Brett J, Bradburn
M, Watson E, Austoker J, et al. Reduction
in uptake of PSA tests following decision
aids: systematic review of current aids
and their evaluations. Patient Educ Couns.
2005;58(1):13-26.

5.Volk RJ, Hawley ST, Kneuper S, Holden
EW, Stroud LA, Cooper CP, et al. Trials of
decision aids for prostate cancer screen-
ing: a systematic review. Am J Prev Med.
2007;33(5):428-34.



RRP RARP 8. Fridriksson JO, Folkvaljon Y, Nilsson P, Ro-

Diagnoser (n=11169) (n=8465) RR (95% Cl) binson D, Franck-Lissbrant |, Ehdaie B, et al.
Long-term adverse effects after curative ra-

Urininkontinens 1794 1112 1.16 (0.94-1.43) diotherapy and radical prostatectomy: po-
Anastomosstriktur 2157 555 0.51(0.42-0.63) pulation-based nationwide register study.
K . Scand J Urol. 2016;50(5):338-45.

Ljumskbrack 2313 1162 0.96 (0.84-1.09)

Arrbrack 191 232 1.48 (1.01-2.16) 9. Novara G, Ficarra V, Mocellin S, Ahlering
tic review and meta-analysis of studies

Urininkontinens 385 171 0.95 (0.74-1.23) reporting oncologic outcome after robot-

Anastomosstriktur 1951 469 0.46 (0.38-0.55) assisted radical prostatectomy. Eur Urol.
2012;62(3):382-404.

Operation for ljumskbrack 1335 643 0.93 (0.82-1.06)

Operation for drrbrack 107 123 1.52(1.02-2.26) 10. Fridriksson JO. Adverse effects of cura-

- tive treatment of prostate cancer. Umea:
Cystoskopi 4131 1781 0.85 (0.75-0.96) Umea University; 2016.

Tabell 1. Relativ risk for biverkningar efter RARP vs RRP.

JON FRIDRIKSSON, SPECIALIST- |

LAKARE, UROLOGKLINIKEN VID
6. Fridriksson J, Gunseus K, Stattin P. Infor- 7. Friethriksson JO, Holmberg E, Adolfsson NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS,
JON.FRIDRIKSSON@UMU.SE

mation on pros and cons of prostate-spe- J, Lambe M, Bill-Axelson A, Carlsson S, et al.
cific antigen testing to men prior to blood Rehospitalization after radical prostatecto-
draw: a study from the National Prostate my in a nationwide, population based study.

Cancer Register (NPCR) of Sweden. Scand J J Urol. 2014;192(1):112-9.
Urol Nephrol. 2012;46(5):326-31.

Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som
riktar sig till dig som ar hematolog, onkolog eller innehar
nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar
utbildningar pa ett stille sa du slipper leta runt.

Anmil dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt
information om nya kurser och utbildningar. Mejla till:

INFO@oNKOLobllwtllbt.st’

Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att
kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut till
relevanta deltagare.

i sverige

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vig 6, 134 40 Gustavsberg
Telefon 08 570 10 520, www.onkologiisverige.se







Nya avhandlingar och fdngslande
foreldsningar under intensiv och lyckad

SOF-VECKA | OREBRO

Onkologidagarna 2017 hélls i Orebros centralt beldgna konferenscentrum Conventum
med stadens alla hotell inom bekvamt avstdnd och Orebro sédra jarnvagsstation endast
300 meter bort. Moétet tjuvstartade med en ST-kurs om onkologisk behandling av huvud-
halscancer mandag till tisdag. Kursen lockade cirka 60 deltagare fran hela landet och deras
utvardering gav nastan genomgaende mycket hoga betyg.

nkologidagarna invigdes for-
Omellt pa tisdagen av Rickard
Simonsson, regiondirektor for
Orebro lin. Han hilsade alla vilkomna
och understrok att cancervarden 4r ett
av hilso- och sjukvardens viktigaste
uppdrag. For sikerhets skull passade
ocksa Martin Erlanson, Umea, pa att
vilkomna och inviga moétet i egenskap
av ordforande for SOF. Direfter dok
Peter Flack upp pa scenen. Han dr en
vilkind revyprofil frin Otebro och
holl en humoristisk betraktelse over
vart beroende av en bra sjukvard. Sjilva
invigningsceremonin avlutades sedan
med nagra ord av undertecknad, verk-
samhetschef for onkologiska kliniken
vid Universitetssjukhuset i Orebro och
lokalt ansvarig vird, samt musik som
framfordes av Johan Humlebick och
Maria Nitare fran Musikhogskolan i
Orebro.
Det forsta foredraget, en State of the
Art-foreldsning om HPV-inducerad
cancer i huvud—halsomradet, holls av

Johan Wennerberg som ir professor och
oronkirurg fran Lund. Han beskrev
betydelsen av de olika HPV-typer som
kan infektera minskligt skivepitel. Det
ir vilkint att cervixcancer sa gott som
alltid drabbar HPV-positiva individer
samt att i princip alla ménniskor som
varit sexuellt aktiva har haft en HPV-
infektion. Att HPV ir en viktig etiolo-
gisk faktor dven vid cancer i huvud—
halsomridet har varit kint sedan 1995.
I detta fall 4r dock situationen lite mer
komplex. Dels dr andelen HPV-positi-
va tumorer inte lika hog och dessutom
tycks HPV-typ variera med avseende
pa tumorlokal. HPV16, 18 och 33 dr de
dominerande hogrisktyperna. Studier
fran KS tyder pa att andelen HPV-po-
sitiv tonsillcancer har okat 6ver tid, un-
der perioden 1970-2007 fran 23—79
procent.

RISK FOR KONTAMINERING
Wennerbergs forskargrupp har dven
studerat metodologiska aspekter dir

man bland annat visat att topsat prov
fran tumoren samt munskoljningspre-
parat fungerar for att pavisa HPV, dock
far man inte med celler fran orofarynx
vid gurgling. Nir det giller de labora-
torieanalyserna kan man anvinda
DNA-sckvensering vilket for bista re-
sultat kriver farskt material, andra al-
ternativ som fungerar bra pa paraffin-
biddad vivnad ar FISH och dven im-
munhistokemisk analys av p16 (p16-
THC). Johan Wennerberg understrok
dock att dessa olika metoder tenderar
att ge olika resultat. Han nimnde ock-
sa risken for kontaminering nir man
hanterar snitt fran paraffinbiaddad viv-
nad, och det dr dirfor mycket viktigt
att man byter det knivblad som an-
vinds for att gora snitten samt dven by-
ter handskar mellan varje prov — an-
nars kan man fa falskt positiva analys-
svar. Wennerberg rekommenderade
pl16-THC som en bra screeningmetod
men att positiva fall bor bekriftas med
PCR-teknik.
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Mellan programpunkterna fanns det ménga tillfallen att diskutera och dterknyta bekantskapen med kollegor fran hela landet.

I ett sydsvenskt material bestaende
av 132 patienter med munhale- och oro-
faryngealcancer och 320 matchade kon-
troller fann man att 36 procent av tu-
morfallen var positiva for hogrisk-HPV.
Motsvarande siffra for friska kontroller
var en procent. Cirka fem procent av
tumorerna var infekterade med lagrisk-
HPV. Andelen HPV-positiva dr hogre
for orofarynx dn for munhalecancer dir
HPV spelar en marginell roll, mojligen
undantaget munbottentumorer. I detta
material har man dven visat att bade to-
bak och alkohol ger en 6kad risk for
munhale- och orofaryngealcancer.
Aven dalig munhygien och tandstatus
paverkade risken negativt. Hir maste
ocksa papekas att nir man anvinder re-
lativa 6verlevnadsmatt, det vill siga
jaimforelse mellan patientkohort och
kontrollgrupp, s finns risk for att man
overskattar dodligheten 1 huvud—hals-
cancer eftersom en stor andel av patien-
terna roker eller konsumerar alkohol
vilket leder till en 6verdodlighet i andra
sjukdomar. I en metaanalys sig man en
28-procentig minskning av den relativa
risken for att avlida i fortid for patienter
med orofarynxcancer (Ragin & Taioli.
Int ] Cancer 2007). Diremot kunde
man inte se nagon effekt av HPV-status
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pa 6verlevnaden bland patienter med
andra tumorlokaler i huvud—halsomra-
det. I en retrospektiv studie av HPV-
status bland patienter som ingar i en
RCT avseende accelererad stralbehand-
ling fann man ocksa att HPV-positivitet
hos orofaryngealcancer korrelerade
med simre 6verlevnad (Ang et al
NEJM 2010). Med hjilp av HPV-status,
rokning, N-stadium och T-stadium
kunde man dela in patienterna i tre oli-
ka riskgrupper med 3-arsoverlevnad pa
93 procent, 71 procent respektive 46
procent. Eftersom det gar bittre for pa-
tienter med HPV-positiva tumorer har
man startat flera studier dir man de-es-
kalerar behandlingen. Detta kan pa sikt
leda till mindre biverkningar. Man hop-
pas ocksd pa att HPV-vaccineringen
som inforts i bland annat Sverige med
tanke pa cervixcancer dven kan minska
risken for andra HPV-associerade tu-
morer. Denna férhoppning har lett till
att man i flera linder har infort HPV-
vaccinering ocksa av pojkar. Vi fir se
hur linge det drojer i Sverige.

NYA AVHANDLINGAR | FOKUS

“Fagelboet” kallas den traditionella
presentationen av nya avhandlingar
inom onkologin. Arets version mode-

rerades av docent Anders Ullén fran
KS. Kbairul Majumder fran KS presen-
terade sin avhandling som bland annat
visade att min som genomgatt kurativ
stralbehandling och som tog andro-
genreceptorhimmande likemedel hade
bittre bevarad sexlust 4n de som tog
androgenreceptorhimmande och fick
kastrationsbehandling. I ett annat del-
arbete kunde Majumder ocksa visa att
min som genomgatt kurativ stralbe-
handling var mer n6jda med informa-
tionen 4n de min som forst opererades
och sedan fick stralbehandling till f6ljd
av stigande PSA.

Johanna Svensson fran Sahlgrenska
universitetssjukhuset presenterade sin
avhandling om malriktad radionukleid
terapi vid neuroendokrina tumorer
med fokus pa normal vivnadsrespons
vid behandling med 177-Lu-DOTA-
TATE. Johanna har kunnat visa hur
man sikrare gor en dosplanering av hur
stor dos som hamnar i njurarna vilket
ar av intresse da medlet kan ge nedsitt-
ning av njurfunktionen. Vidare har Jo-
hanna Svensson studerat vad som styr
hur mycket benmirgen paverkas av
177-Lu-DOTATATE, nagot som har
betydelse for hur patientens blodvir-
den paverkas.
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behov for att dvervaka toxicitet, men som ett minimum fére varje behandlingscykel. Behandling ska inte p

det absoluta neutrofilantalet ar < 1,5 x10%1, om trombocytantalet & < 75x 10%1 eller om patienten har pagaende
icke-hematologisk, Kliniskt relevant toxicitet av grad 3 eller 4 fran tidigare behandlingar. Patienter skall monitoreras
med avseende pa infektioner och lampliga atgarder ska vidtas om det &r Kliniskt indicerat.

Gastrointestinal toxicitet: antiemetika, antidiarroika och andra behandlingar ska administreras om det ar kliniskt
indicerat. Dosjusteringar ska utforas vid behov.

Nedsatt njurfunktion:

Rekommenderas inte till patienter med svért nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet. Patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion ska Gvervakas mer frekvent for hematologisk toxicitet.

Nedsatt leverfunktion: rekommenderas inte till patienter med méttligt eller svart nedsatt leverfunktion.

Proteinuri: Gvervakning av proteinuri med urinsticka rekommenderas fore behandlingen pabrjas samt under
behandling.

Hjdlpémne: innehéller laktos.

Interaktioner*

Forsiktighet vid anvandning av lakemedel som interagerar med nukleoisidtransportérer CNT1, ENT1, ENT2 samt
hammare av OCT2 eller MATET samt substrat for humant tymidinkinas (t.ex. zidovudin) hormonella preventivmedel.
Fertilitet, graviditet och amning*: rekommenderas €]

Preventivmetod:Kvinnor och mén i fertil alder ska anvanda mycket effektiv preventivmetoder under behandling med
Lonsurf och 6 méanader efter avslutad behandling.

Framfira fordon och anvinda maskiner*

Utmattning, svindel eller sjukdomskénsla kan forekomma.

Biverkningar*

Mycket vanliga: neutropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni, minskad aptit, diarré, illamaende, krakningar, trétthet
Vanliga: nedre luftvégsinfektion, dvre luftvégsinfektion, febril neutropeni, lymfopeni, monocytos, hypoalbuminemi,
somnldshet, dysgeusi, perifer neuropati, svindel, huvudvérk, rodnad, dyspné, hosta, buksmérta, forstoppning,
stomatit, oral sjukdom, hyperbilirubinemi, hand-fotsyndrom, utslag, héravfall, kidda, torr hud, proteinuri, feber, 6dem,
slemhinneinflammation, sjukdomskénsla, 6kning av leverenzymer, 6kning av alkaliskt fosfatas i blodet, vikiminskning
Mindre vanliga: Septisk chock, infektios enterit, lunginfektion, gallvagsinfektion, influensa, urinvagsinfektion,
tandkéttsinfektion, herpes zoster, fotsvamp, kandidos, bakteriell infektion, infektion, cancersmarta, pancytopeni,
granulocytopeni, monocytopeni, erytropeni, leukocytos, dehydrering, hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi,
hypofosfatemi, hypernatremi, hyponatremi, hypokalcemi, gikt, angest, neurotoxicitet, dysestesi, hyperestesi,
hypestesi, svimning, parestesi, brannande kansla, letargi, nedsatt synskérpa, dimsyn, diplopi, katarakt,
konjunktivit, 6gontorrhet, yrsel, obehag i drat, angina pectoris, arytmi, palpitationer, emboli, hypertoni, hypotoni,
lungemboli, vatskeutgjutning i lungsdcken, rinnsnuva, dysfoni, orofaryngeal smérta, ndsblddning, hemorragisk
enterokolit, gastrointestinal blddning akut pankreatit, ascites, ileus, subileus, kolit, gastrit, refluxgastrit, esofagit,
minskad magsackstomning, utspand buk, anal inflammation, munsar, dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom,
proktalgi, buckal polyp, tandkéttsblodning, glossit, parodontal sjukdom, tandsjukdom, kvaljningar, flatulens, dalig
andedrékt, levertoxicitet, gallvégsutvidgning, hudfjdlining, urtikaria, ljusoverkénslighetsreaktion, erytem, akne,
hyperhidros, blésor, nagelsjukdom, ledsvulinad, ledsmérta, skelettsmérta, muskelsmérta, muskuloskeletal rta,
muskelsvaghet, muskelspasmer, smérta i extremiteter, tyngdkénsla, njursvikt icke-infektids cystit, urineringsstorning,
hematuri, leukocyturi, menstruationsstoring, allmén forsamring av den fysiska halsan, smérta, kénsla av &ndrad
kroppstemperatur, xeros, 6kning av kreatininhalten i blodet, QT-forldngning pé elektrokardiogrammet, okning av
INR-vérdet, forlangd aktiverad partiel, tromboplastintid, 6kning av blodurea, 6kning av laktatdehydrogenas i blodet,
minskning av totalprotein, 6kning av C-reaktivt protein, minskning av hematokrit

Overdosering*

Egenskaper*

Trifluridin en antineoplastisk tymidinbaserad nukleosidanalog och tipiracilhydroklorid &r en tymidinfosforylas (TPase)-
h&mmare. Efter upptag i cancercellerna fosforyleras trifluridin av tymidinkinas, metaboliseras vidare i cellerna till
ett deoxiribonukleinsyra DNA-substrat och inkorporeras direkt i DNA, vilket stor funktionen av DNA och darmed
forhindrar cellproliferation. Trifluridin nedbryts emellertid snabbt av TPase och metaboliseras Iétt vid first-pass-effekt
efter oral administrering, och darfor har TPase-hdmmaren tipiracilhydroklorid inkluderats.

Forpackningstyp*

Varje férpackning innehéller 20, 40 eller 60 filmdragerade tabletter.
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Kristina Olausson frain Umea beskrev
innehallet i sin avhandling med titeln
”Patienters upplevelse av stralbehand-
lingsprocessen och behandlingen”. Av-
handlingen har bland annat resulterat i
en patientenkit som kan anvindas i
samband med att man utvirderar hur
patienterna upplever nya behandlings-
metoder. Hon kunde ocksa visa att pa-
tienter har en 6nskan att leva ett sa not-
malt liv som mojligt. Ett sitt for att
uppna detta kan vara att lata patienter-
na sjilva fa boka in sina behandlingsti-
der.

Sist men inte minst talade Jernny-Ma-
ria_fonsson frain Lund om sin avhandling
“Intrinsic subtypes and prognostic im-
plications in epithelian cancer”. Som
titeln anger har Jenny-Maria gjort flera
studier med hjilp av genexpressions-
analys. Bland annat har hon funnit att
den typ av dggstockscancer som ibland
uppstar vid Lynchs syndrom (drftligt
tillstand med okad risk for olika can-
cerformer) har ett mutationsmonster
som skiljer sig fran icke-drftliga fall.
Ett annat fynd dr att det finns likheter
mellan dggstockscancer och sa kallad
basalliknande brdstcancer som ir en
aggressiv typ av brostcancer. Avhand-
lingen inneholl ocksa en studie dir
man anviant immunhistokemisk teknik
for att undersoka forekomsten av Ost-
rogenteceptorer (ERL och Erf), pro-
gesteronreceptorer och androgenre-
ceptorer. Dessa fynd kan tala for att
antihormonella likemedel kanske kan
vara av virde vid dggstockscancer.

WALDENSTROM-FORELASNING

OM TERAPEUTISKA ANTIKROPPAR

2017 ars Waldenstrom-forelisning
holls av sir Gregory Winter som ar
Master vid Trinity College i Cambrid-
ge. Sir Greg har sedan 90-talet dgnat sig
at antikroppsforskning vid MRC’s La-
boratory of Molecular Biology i Cam-
bridge. Han inledde forelisningen med
att forklara antikroppars uppbyggnad
som bestar av variabla dominer (V-do-
miner) som binder till antigenet och en
Fc-del som binder ihop antikroppen.
Antikroppar dr naturens egna likeme-
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del som har flera unika egenskaper. Att
V-dominerna binder sig till antigenet
kan blockera antigenets funktion eller
hjilpa till att aktivera neutrofiler, mak-
rofager och NK-celler. En annan stor
fordel dr att antikroppar stannar i cir-
kulationen i upp till 28 dygn genom att
de inte filtreras ut i njurarna samt att de
kan undga pinocytos i levern. Sir Gre-
gory Winters idé var att det borde vara
mojligt att pa en human grundstruktur
(Fe-delen) transplantera specifika pro-
tein-loopar (V-dominer) som i sin tur
kunde styra antikroppen mot specifika
malstrukturer. Han lyckades med detta
och hade dirmed tagit fram tekniken
for att framstilla humaniserade anti-
kroppar. Hans forsta kliniska studie
genomférdes med rattantikroppen
Campath-1 (anti-CD52) som var riktad
mot lymfomceller. Genom Winter’s
teknik kunde gruppen 1989 ta fram den
forsta humaniserade antikroppen Cam-
path-1H (alemtuzumab) som har an-
vints med goda resultat mot B-KLL.
En stor fordel med en human anti-
kropp jamfort med icke humana anti-
kroppar (ex. vis musantikropp) ir att
den forra medfor en visentligt ligre
risk for immunisering, det vill siga att
patienten utvecklar likemedelsneutra-
liserande antikroppar. Direfter har hu-
maniserade och 4ven humana anti-
kroppar anvints mot en rad olika sjuk-
domar. Sir Greg pekade pa att sex av de
tio likemedel med hogst forsiljnings-
virde under 2010 var olika antikroppar.
Den utvecklingen har fortsatt med
antikroppar mot hyperkolesterolemi
och inom onkologin mot immunolo-
giska checkpoints som CTLA4 och
PD1/PDLI. En tydlig trend ér att nya
antikroppar tagits fram av akademiska
grupper med avknoppade biotech-f6-
retag och direfter har dessa kopts upp
av de stora likemedelsforetagen.

SA KAN FRAMTIDENS LAKEMEDEL SE UT

Den andra delen av Sir Greg’s forelds-
ning dgnades framtida utvecklingslin-
jer av antikroppsbaserade likemedel.
En styrka hos antikroppen édr dess
enorma storlek vilket innebir att de

JOHAN AHLGREN, OVERLAKARE OCH VERKSAMHETSCHEF VID
ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | OREBRO,
JOHAN.AHLGREN@REGIONOREBROLAN.SE

kan blockera stora receptorer samt att
bindningen till antigenet tenderar att
bli mycket stark. Dessa egenskaper har
man nytta av om man binder kemiska
amnen till antikroppen, till exempel
trastuzumab-emtansine som ges som
andra linjens behandling vid HER2-
positiv metastaserad brostcancer. En
annan metod kan vara att binda in en
liten V-domin till en terapeutisk anti-
kropp sa att man far en dubbel mojlig-
het att binda molekylen till antigenet.
En tredje mojlighet till forbattringar dr
att man kan modifera antikroppen sa
att halveringstiden forlings till flera
manader, nagot som kan bli en stor for-
del om man binder ett annat likemedel
till molekylen genom att behandlingen
bara behoéver ges nagra ganger per ar.
Antikroppar som binds till antigenet
pa cellytan bildar ett komplex som cel-
len kan internalisera och sedan “tugga
isig”. Detta kan motverkas genom att
modifiera V-dominen. Ytterligare en
mojlighet som Sir Greg tog upp var att
FC-delen modifieras sa att den pa ett
effektivare sitt binder till sig effektor-
celler, exempelvis NK-celler. Ett nytt
sitt att komma framat dr att pa ett mer
genomgripande sitt forindra antikrop-
par genom att krympa ner dem men be-
halla de aktiva delarna av molekylen i
en bicyklisk loop som blir en ”small
molecule” som innehaller ett mycket
stort antal cross-links vilket ocksa gor
dem mer stabila. Dessa “bicycles” kan
pa sa sitt forena ett antal av antikrop-
pars och sma molekylers fordelar. Till
exempel att bicycles kan tillverkas ge-
nom kemisk syntes samt att de kan ta
sig utanfor kirlen. En nackdel kan vara
kortare halveringstid dn riktiga anti-
kroppar. Sir Greg kallade peptide bicy-
cles for "antibody mimics”. Det maéste
avslutningsvis sigas att Gregory Win-
ters foreldsning var oerhort fingslande
samtidigt som den passade extra bra
som hyllning till Jan Waldenstroms
girning som bland annat bestod av
forskning kring monoklonala antikrop-
par vid monoklonal gammopati.




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 behéver 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
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Kaffepauserna kunde effektivt utnyttjas till erfarenhetsutbyte under informella former.

Vardefull oversikt av cervix
och spannande studier om

Farliest detection of neuropathies

SOF-veckans onsdagsprogram borjade med en “state of the art”-foreldasning pa temat
cervixcancer. Féreldasningen holls av Karin Bergmark som ar en valkand gyn-onkolog

fran Goteborg och som bland annat ar ordférande i den nationella vardprogramsgruppen.
Dagen gav ocksa vardefull uppdatering om hypofraktionering och en éverblick av de
manga imponerande studier kring strdlbehandling som organiseras i Danmark.

arin Bergmark bjod pa en mycket
Kbra oversikt av omradet aven om
en timme forstas ar for kort for
att kunna ga in pa djupet i alla detaljer.
For de flesta av oss ir ju gyn-tumorerna
nagot som vi bara sillan kommer i kon-

takt med, och desto mer angeliget ir
det att fa en uppfrischning av kunska-
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perna pa omradet. Man kan till att bor-
ja med konstatera att det dr en diagnos
som globalt dr betydligt vanligare dn
vad atminstone jag var medveten om,
och den absoluta merparten av cervix-
cancerfallen sker i utvecklingslinder. I
Sverige har incidensen stindigt sjunkit
efter det att screening infordes pa

60-talet, men det tycks nu finnas en lite
oroande tendens till 6kning de senaste
aren. En teori dr att det beror pa immi-
gration och pa forsimrad foljsamhet
till screeningen.

Att det 4r HPV-virus som 4r den ut-
l6sande faktorn dr vi ju alla medvetna
om och vaccination pagar och kommer

VIBROSENSE




forhoppningsvis att breddas for att
ticka fler varianter av viruset framover.
Dock finns det fortfarande vildigt
manga ovaccinerade i samhillet och
fortsatt screening dr absolut nodvin-
digt.

De flesta kommer i kontakt med
HPV-virus nagon gang i livet, med en-
dast hos ett fatal blir infektionen besta-
ende, och kan da pa ling sikt leda till
cancerutveckling. Nir det giller be-
handlingen sa dr det de sma tumorerna
pa mindre dn 4 cm som framfor allt gar
till operation. Mer avancerade tumorer
med lymfkortelmetastasering behand-
las med radiokemoterapi. Eftersom
man behéver komma upp till en be-
handlingsdos pa minst 85Gy sa dr det
noédvindigt att anvinda sig av brachy-
terapiboost. Karin Bergmark framholl
ocksa vikten av att halla ett hogt tempo
med korta vintetider, och att slutfora
behandlingen inom 50 dagar. Det dr
ocksa viktigt med rokstopp och att det
ir pavisat att Hb-virdet ska hallas 6ver
120 under behandlingstiden for bista
resultat. Ett SVF for cervixcancer dr
just nu under uppstart.

det ju praktiskt for patienten och re-
surssparande for sjukvarden med firre
behandlingstillfillen. Han gav forst en
overblick av publicerade data pa omra-
det, dir det finns en hel del studier
framfor allt kring mattlig hypofraktio-
nering med fraktionsstorlek pa om-
kring 3Gy, vilket tycks vara en funge-
rande behandlingsmodell. Lars fore-
slog behandling enligt CHHiP-stu-
diens uppligg om man vill anvinda sig
av hypofraktionering idag.

Nir det giller mer extremt hypo-
fraktionerad behandling av prostata-
cancer sa har vi ju Hypo-studien som
pagatt linge i Sverige. I den studien ges
sju fraktioner med en total slutdos pa
42,7Gy. Erfarenheten fran den studien
sa hdr langt, dr att man ser 6kade bi-
verkningar i akutskedet med hypofrak-
tionering, men att skillnaderna jimnar
ut sig med tiden och efter ett par ar sd
ar det ingen skillnad. Annu har vi inga
resultat gillande tumorrecidiv i de
bada studiearmarna, men vi ser med
spianning fram emot att det kommer,
forhoppningsvis redan senare i ar.

canceromradet
stralbehandling

FOKUS PA HYPOFRAKTIONERING

Direfter vidtog ett symposium om hy-
pofraktionering dir Johan Reizenstein
fran Orebro var moderator. Lars Beck-
man fran Sundsvall talade forst om den
erfarenhet som finns gillande hypo-
fraktionering vid behandling av prosta-
tacancer. Utifran antagandet att prosta-
tacancer har ett alfa/beta-virde som dr
lagt, sa bor hypofraktionering vara for-
delaktigt rent biologiskt. Samtidigt ér

Efter detta tog Birgitte Offersen
som arbetar vid Aarhus Universitets
Hospital vid. Hon berittade om den
danska erfarenheten av hypofraktione-
ring vid adjuvant stralbehandling av
brost, och om de studier som gjorts i
Danmark. DBCG HYPO-studien jim-
forde 50Gy i 25 fraktioner med 40Gy i
15 fraktioner, och man rekryterade
hela 1 883 patienter till studien. Be-
handlingsarmarna var likvirdiga bade

ERIK LUNDIN, OVERLAKARE, ONKOLOGIKLINIKEN | OREBRO,

vad giller recidivrisk och biverkningar
oavsett om man fatt kemoterapi eller
boost. Diremot sag man 6kad fibros-
bildning i brostet efter stralning vid
stor brostvolym. 40Gy i 15 fraktioner
ar nu standardbehandling efter brost-
bevarande kirurgi vid lymfkortelnega-
tiv brostcancer i Danmark.

DANSKA STUDIER IMPONERAR

Birgitte Offersen berittade vidare om
DBCG PBI-studien, diar man undet-
sokt mojligheten att ge partiell bestral-
ning av brostet pa patienter med lag-
risktumorer. Nistan 900 patienter in-
kluderades i studien, som visat att man
erhaller ligre dos till lungan och till
LAD vid partiell bestralning. Den brit-
tiska “Import Low”-studien har ocksa
bekriftat att antalet recidiv inte okar
med partiell brostbestralning. Aven
detta dr nu rutinbehandling till limp-
liga patienter i Danmark.

Det pagar nu en spinnande studie
dir man jamfor konventionell fraktio-
nering med hypofraktionering i 15
fraktioner vid lokoregional behandling.
Dessutom ges boost i de fall det ér ak-

tuellt, i form av simultan integrerad
boost. Primary endpoint dr armsvull-
nad pa den behandlade sidan, men man
tittar ocksa pa andra biverkningar och
forstas pa recidivirekvensen. Det skall
bli mycket intressant att sa smaningom
ta del av resultatet av denna studie, och
det 4r imponerande att vara grannar i
Danmark organiserar si manga bra
stralbehandlingsstudier.

ERIK.LUNDIN@REGIONOREBROLAN.SE |
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Neurotoxicitet av
CYTOSTATIKABEHANDLING

— neuropati ett stort och livskvalitetssankande problem

ymposiet om cytostatikainduce-

rad neuropati leddes av professor

emerita Christina Bolund Tratt.
De idag volymmissigt storsta proble-
men orsakas av platinumgruppen och
taxanerna vilka har lite olika spektrum
av neurotoxicitet. Eloxatin med besvi-
rande akut och kronisk koldkinslighet,
ofta smirtsam, och en férekomst pa
omkring 20 procent i svenska material.
Ett kliniskt bekymmer dr att symtomen
ibland 6kar dven efter utsittning av be-
handlingen, sa kallad coasting. Taxaner
ir den andra stora cytostatikagruppen
som ger neuropati, oftast sensorisk,
och oftast inte smartsam. En annan
grupp ir vincalkaloiderna som utver
sensoriska neuropatier ofta medfor
motoriska neuropatier i sympatiska
nervsystemet med bland annat nedsatt
tarmmotilitet. Alla cytostatikagrupper
som ger neuropatier binder i varierande
grad till DNA och flera paverkar dven
tubulifunktionen, vissa likemedel pa-
verkar mitokondriefunktionen och
andra jonkanaler. Diabetes ér predispo-
nerande for neuropati.

SVENSKAR MER KANSLIGA

Peter Nygren redogjorde for en studie
avseende neuropati efter adjuvant be-
handling med oxaliplatin och fluoropy-
rimidin. Bakgrunden till studien dr att
svenska onkologer linge betraktat ox-
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aliplatinneuropati som ett stérre pro-
blem 4n vad som rapporterats i interna-
tionella studier. En enkitstudie genom-
fordes dirfor som visade en frekvens
av patagliga kvarstaende biverkningar
hos cirka 20 procent av patienterna.
Journalgenomgang visade att svenska
patienter erhallit cirka 60 procent av
planerad totaldos oxaliplatin jamfort
med 70—80 procent i internationella
studier. Det tycks alltsa finnas ndgon
orsak till svenskars kinslighet for den-
na biverkan, genetik, klimat eller nagot
annat.

NEUROPATI STORT PROBLEM

Kristina Engvall har fordjupat sig i tax-
aners neurotoxicitet och planerar ett
doktorandprojekt inom omradet. Det
finns fler 4n 100 000 personer i Sverige
som lever efter taxanbehandling. Det
finns uppskattningar att taxantilligget
vid adjuvant behandling av brostcancer
star for 13 procent av nyttan vid cytos-
tatikabehandling. Taxanerna verkar ge-
nom att paverka tubulifunktionen i mi-
tosen men paverkar dven tubulifunk-
tionen i axonerna. Paklitaxel har en
okad frekvens neuropati jimfort med
docetaxel, 22 procent respektive 15
procent. Det enda sittet viidag kidnner
till som kan lindra besviren dr dos-
sinkning under pigaende behandling.

Jenny Drott har deltagit i genomfor-
andet av en longitudinell kvalitativ stu-
die av sju oxaliplatinbehandlade patien-
ter. I studien framkommer tydliga
uppgifter om langvarig paverkan pa
funktioner och beteende till f6ljd av
neuropati. I riktlinjer finns moderat re-
kommendation for att anvinda Cym-
balta, duloxetin, och tveksam rekom-
mendation for nortriptylin och andra
antidepressiva, for 6vrigt finns ingen
beprovad likemedelsbehandling mot
neuropatin.

Anna Edblom presenterade en ran-
domiserad placebostudie med aku-
punktur av eloxatinbehandlade patien-
ter med neuropati. Effekten dr svar att
pavisa och placeboeffekten ir relativt
stor vid akupunktur.

Henrik Green berittade om den ge-
netiska predispositionen foér neurotox.
99,9 procent av genomet ir identiskt
mellan personer. CYP2A paverkar bio-
tillgdngligheten av likemedel och akti-
viteten kan variera mellan individer.
EPHA ir ett enzym som ir involverat
i axonreparation och om man bir en
variant av detta enzym sa paverkas to-
lerabiliteten for paklitaxel.

HOPPAS PA BATTRE LAKEMEDEL

Jacques Nisstrom redogjorde for mito-
kondriernas roll och deras paverkan pa
perifer nervdegeneration. En substans,



calmangafodipir, skulle mojligen kun-
na skydda mot eloxatinorsakad neuro-
pati genom sin antioxidativa effekt. En
fas2-studie har visat tendens till minsk-
ning av neuropati och minskning av
koldkinslighet.

Sammanfattningsvis konstaterades
att neuropati efter cytostatikabehand-
ling 4r ett stort och livskvalitetssdnkan-
de problem. Nagra férhoppningar in-
for framtiden lyftes:

* En studie planeras som jaimfor 3 och
6 manaders adjuvant oxaliplatinbe-
handling, en sinkning av totaldosen
skulle minska besviren.

¢ Vibehover informera patienterna om
problemet for att kunna sluta behandla
itid.

* Vi hoppas pa nya bittre likemedel.

* Tranga handskar under behandlingen
for att minska blodflédet? Jamfor kyl-
mossa.

* Rehabiliterande atgirder, till exempel
varmbassingtrining, fysisk aktivitet
under och efter behandling,

NET - STATE OF THE ART

Hir redogors for delar av foreldsning-
en, for mer heltickande information
hinvisas till publicerade riktlinjer och
vardprogram.

Halfdan Sérbye fran Bergen presen-
terade aktuella riktlinjer inom omradet.
En korrekt handliggning av tumor-
gruppen kriver ett gott samarbete med
patologen. Indelningen i subgrupperna
G1-3 bygger pa graden av ki-67-uttryck
i tumoreellerna och den fjirde gruppen
ir lagt differentierad neuroendokrin
cancer med mycket snabbt forlopp.

Mojligheten att genomfora radikal
kirurgi vid lokaliserad sjukdom maste
alltid 6vervigas medan metastaskirurgi
ibland kan 6vervigas vid lag prolifera-
tion.

GENERALISERAD SJUKDOM
Tunntarms-INET

Somatostatinanalog i forsta linjen och
ibland kan dosintensifiering utnyttjas
vid progress. Lutetiumbehandling i
andra linjen har visat tre ars skillnad i
overlevnad i randomiserad studie. Eve-
rolimus i tredje linjen har visat forlingd
overlevnad med sju manader.

Pancreas-NET:

Somatostatinanalog om ki-67<10%,
Temozolomid om ki-67 >10%
Neuroendokrin cancer

Ofta smacellig lungcancer eller GI-ur-
sprung. Sjukdomen dr ofta metastase-
rande. Vid lokaliserad esofaguscancer
ir kemo-radio-terapi bittre dn kirurgi.
Kirurgi dr ett bittre alternativ i tunntar-
men. Vid smacelligt engagemang i ko-
lon och rektum 4r kirurgi mer tveksamt.

Vid cytostatikabehandling dr karbo-
platin lika effektivt som cisplatin.

Vad giller kommande behandlings-
alternativ si finns data pa att pembro-
lizumb har effekt vid Merkelcellscancer
och det pagar studier inom immunon-
kologi.

ACTA ONCOLOGICA-FORELASNING
Hans Hagberg ir sedan manga ar verk-
sam som forskare och kliniker. Han har
alltid intresserat sig for ovanliga sjukdo-
mar som fallit lite utanfér de vanliga
vardprogrammen och dr mycket intres-
serad av att anvinda behandlingar som
har en rimlig chans att kunna fungera.
Det finns mycket kunskap att himta
vid forstaelsen av olika sjukdomstill-
stand och han foreldste under rubriken
Sillsynta tumoérer med fokus pa im-
munsystemet. Hir foljer valda delar av
hans foreldsning som framforallt rorde
tumorsjukdomar dir foreldsaren sett
stora framsteg under sin karridr.
Under slutet av 90-talet testades
imatinib mot metastaserad GIST. Ima-
tinib har sedan gett oerhort mycket
hilsa och vi har lirt oss vilka mutatio-
ner hos tumorerna som svarar bra och
vilka som kriver hogre dos for effekt.

Fore 1983 fanns ingen effektiv be-
handling mot harcellsleukemi, alfa-in-
terferron visade sig ha mycket god ef-
fekt med respons pa omkring 90 pro-
cent. Kladribin visade snart 4nnu batt-
re respons och med mindre biverk-
ningar. Tilligg av rituximab har for-
bittrat responsen ytterligare. Harcells-
leukemi har en mutation i BRAF och
vemurafenib kan ge svar vid behand-
lingssvikt.

Langerhans cellhistiocytos bildar
tumorer framforallt i skelettet men
dven i andra organ. Kladribin, vin-
blastin och vemurafenib ir verksamma
behandlingar.

En behandling som anvinds till
manga och i vissa fall vanliga sjukdo-
mar dr rituximab, antikroppen mot
CD-20 har sedan 90-talet studerats och
inforts i behandlingen av i stort sett
alla b-cellslymfom liksom vid manga
inflammatoriska sjukdomar.

IgG4-syndrom ir ett tillstand som
ser ut som en malign sjukdom men be-
ror pa ansamling av plasmaceller vilket
resulterar i stora kortlar och retroperi-
toneal fibros.

Brostinplantatlymfom, CD 30-posi-
tiva och ALK-positiva, dr en annan
ovanlig malignitet.

Neurofibromatos typ 2, dir patien-
terna drabbas av Schwanom och andra
tumorer, kan behandlas med bevacizu-
mab.

Pa diagnostiksidan kommer kun-
skap om liquid-biopsy som innebir att
ett venost blodprov kan ge information
som ibland ersitter vivnadsprov. Som
onkolog dr det litt att se stora vinster
med denna mojlighet.

Aven flera andra sjukdomar och be-
handlingsframsteg ingick i redogorel-
sen och avslutningsvis nimnde forela-
saren det storsta bekymret han kom-
mer att slippa vid pensionering, vard-
platssituationen, och det storsta glidje-
amnet han kommer att sakna, nista
medicinska genombrott. Bekymmer
och glidjeimnen som kidnns igen pa
manga arbetsplatser.

URBAN JERLSTROM, OVERLAKARE, ONKOLOGISKA s’,‘ '_:

KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO,
URBAN.JERLSTROM@REGIONOREBROLAN.SE

—
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Intressant genomlysning av

BRACHYTERAPI-OMRADET

En av SOF-veckans eftermiddagar dgnades huvudsakligen &t brachyterapi. Asa Carlsson Ted-
gren, KS, inledde med en historisk resumé och fysikaliska aspekter vid brachyterapi interna-
tionellt och i Sverige. Brachyterapi ar som modalitet lika gammal och valetablerad som ra-
dioterapin, men tyvarr minskar antalet kliniska studier inom brachyterapi, ndgot som efter-
frdgades av vissa ahorare.

engt Johansson, Orebro, fortsat-
B te att belysa olika kliniska mojlig-

heter. Brachyterapi har vid exem-
pelvis hudtumérer gett funktionella re-
sultat. Just mojligheten att ge en hog
dos vid néagra fa tillfillen med goda re-
sultat utmiérker brachyterapi i forhal-
lande till yttre terapi som ofta ticker in
storre volymer.

Louise Boht Motrdhorst, Otebro, be-
skrev sedan brachyterapins unika stall-
ning vid cervixcancer. I sitt avhand-
lingsarbete har hon beskrivit betydel-
sen av straldosen och att minimera be-
handlingsavbrotten. Betydelsen av MR
lyftes ocksa fram i targetbestimningen.

Avslutningsvis holl arets Elis Ber-
ven-foreldsare, professor Gyogy Ko-
vacs, Liibeck, en foreldsning om fram-
tiden for brachyterapin, och gav ocksa
en historisk 6versikt med fokus pa pro-
statacancer. Den metod som anvinds i

Professor Gyodgy Kovacs, Libeck, stod for

arets Elin Berven-foreldsning om framtiden for
brachyterapin. Han hann ocksd med att ge en
historisk dversikt med fokus pa prostatacancer.

BO LENNERNAS, OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN,

Sverige vid HDR-brachyterapi dr ur-
sprungligen ”“importerad” i slutet pa
80-talet fran Kiel/Liibeck. Idag dr Sve-
rige ett av de linder i virlden som an-
vinder mest HDR-brachy vid PC. Pro-
fessor Kovacs lyfte fram fordelarna
med den hoéga dosen och att rorelser
under behandlingen kan minimeras,
nagot som ger hogre bot och bittre
QolL. Han beskrev ocksa det nitverk av
brachyterapicentra som byggs upp i EU
och dir man hoppas Sverige kommer
att bidra.

I sin Berven-foreldsning beskrev han
utvecklingen av brachyterapin vid pro-
statacancer i Kiel /Liibeck och hur man
kontinuerligt forbittrat tekniken, bland
annat med forbittrat ultraljud. Han be-
skrev ocksa den internationella trend
som finns med 6kat antal hégdosbe-
handlingar med fa fraktioner, eventuellt
med en fokal boost. Avslutningsvis for-
klarade han att vid PC kridvs en dos pa
95-96 Gy (i 2 Gy-fraktioner) och att de
flesta centra idag behandlar sillan 6ver
80 Gy. Mojligen ir det forklaringen till
den 6kade anvindningen av HDR-
brachy vid PC.

UNIVERSITETSSJUKHUSET | OREBRO,
BO.LENNERNAS@TELIA.COM




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 ar 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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Fullmatad avslutning pa SOF-veckan:

FRAN JOURNALMALLAR TILL NY
VERKSAMHETSMODELL

Sista dagen under SOF-motet inleddes med att professor Goran Wallin, verksamhetschef
vid Kirurgiska kliniken, USO, demonstrerade och online fyllde i en strukturerad journal-
blankett fér patienter som genomgér thyroideakirurgi. Blanketten har utvecklats i Orebro,
ar oberoende av journalsystem och de fragor som ska in i kvalitetsregistret finns i journal-
mallen. Det mesta fylls i vid forsta besoket, och uppgifterna utgér en journalhandling.

ournalen inneholl detaljerad infor-
J mation om preoperativ utredning

med bland annat kalkvirden, cy-
tologifynd, réstinspelning, typ av ope-
rativt ingrepp och narkos med ingaen-
de detaljer kring operation, instruktio-
ner till uppvaknings- och vardavdel-
ning samt vad som ska hinda efter ut-
skrivning.

Under operationen fylls vissa upp-
gifter i av en underskoterska, resteran-
de del tar det cirka tre—fem minuter for
kirurgen att fylla i.

Vid signering kommer en fraga upp
om man vill skicka till kvalitetsregistret
och vid inkompletta uppgifter gar det
inte att signera. Mycket arbete har
krivts for att fa till datadverforingen
till kvalitetsregistret.

Dr Elham Hedayati, onkolog vid
KS, efterlyste ett bittre digitalt stod for
att fa en journalmall direkt till kvali-
tetsregister — ett steg mot evidensbase-
rad verksamhetsutveckling. Befintligt
digitalt stod dr inte anpassat for vard-
processer och dess utfallsmatt, men for
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att kunna nyttja modernt stod behover
vi kartligga standardiserade vildefinie-
rade patientfléden och identifiera var i
dessa som ny teknik kan forbittra.

Standardiserade patientprocesser dr
en forutsittning for att Sverige ska vara
i framkant inom vard och forskning,
Strukturerade varddata ger vinster for
patienter och vardpersonal, 6kar pa-
tientsikerheten genom tydlighet och ér
dessutom tidsbesparande.

I Stockholm arbetar man mot stan-
dardiserade journalmallar som ger moj-
lighet att diktera, fylla i sjilv, kombinera
samt anvinda fri text. Elham Hedayati
presenterade ett arbete dir 48 journal-
mallar hittades inom alla sektioner,
dessa standardiserades, minskades till
15 och innehiller strukturerade sokord.

Onkologimallar med PAD-data,
rongen-data och onkologibehandling
tar lite tid att fylla i, men malet dr att
data ska kunna foras over till kvalitets-
register och SVF, men dir 4r man inte
annu. System finns for att kunna linka
over info till INCA men pengar sak-

nas, och det ir viktigt att samordna in-
formation med patientéversikter.

FLEXIBEL SJUKSKRIVNING UPPSKATTAT
Zarah Nettervik fran Forsikringskas-
san (FK) presenterade ett projekt som
startade i Vistra Gotalandsregionen
2015 om “Flexibel sjukskrivning for
personer i cancerbehandling” da det
ofta dr behandlingen och inte cancern
i sig som ger arbetsoférmaga. Vissa pa-
tienter vill kunna jobba de dagar de kan
det, men mots dock ofta av byrakratiskt
hinder. Syfte med projektet 4r att kun-
na skriddarsy sjukskrivningen samt er-
sitta foretag for sjuklon och patienter
for karensdag.

Likaren sjukskriver for hela be-
handlingstiden samt ett par méanader
ytterligare. Intyg far skrivas for max ett
ar. Patienten limnar i efterhand in upp-
gifter om hur mycket man orkat arbeta
och direfter kommer ersittningen.

Nyckeln dr den sjukskrivande lika-
ren som behover informera att det 4r
bra att arbeta om man orkar — och dit-



med bejaka det som ir friskt. Flexibel
sjukskrivning har varit mycket uppskat-
tat av patienter, arbetsgivare, likare och
FK. Positiva effekter har varit littare
atergang till arbetet, att patienten matt
psykiskt bittre och ocksd orkat med
behandlingarna bittre. Det viktigaste
for patenten ir att sjilv kunna avgora
om och nir man orkar arbeta.

Omfattande informationsinsatser
fran Forsidkringskassans handliggare
till kunden och vissa arbetsgivare ir
nédvindigt. Slutrapport kommer till
hosten och forhoppningsvis kan vi alla
framover arbeta enligt denna modell.

Efter formiddagskaffet foljde ett
symposium om temabaserad onkologi
dir Dr Harald Blegen, kirurg och chef
for tema Cancer vid NKS presenterade
det nya vardlandskapet f6r onkologin i
Stockholm. Mottot dr ”patienten forst”
och férhoppningen dr att det nya land-
skapet ger unika mojligheter att for-
bittra integration mellan klinik, forsk-
ning och utbildning.

Tema Cancer vid KS samlar cancet-
vard i ett tema och storsatsar pa cancer-
vard fran det férebyggande arbetet till
sen palliativ vard i Karolinska Compre-
hensive Centet. Ett nirmare samarbete
med KI planeras med strategiska sats-
ningar, fran professorer till ST-likare.
Uppfoljning av data rérande behand-
lingsresultat samt dven langtidsbiverk-
ningar ir viktiga omraden och ger méj-
ligheter att styra mer 4n vad som gors
idag. Samband forskning och bra vard-
resultat torde finnas, exempelvis ligger
KS bra till med publikationer rérande
brostcancer och brostcancerdverlevnad.

SKAPAR PATIENTOMRADEN PER DIAGNOS
Den nya verksamhetsmodellen baseras
pa atta huvudprinciper med fokus pa
stindiga forbittringar for patienterna,
multidisciplindra patientflodesteam
med hog grad av sjilvstyre, gemensam-
ma mal som 6kar samarbetet i organi-
sationen samt internationellt konkur-
renskraftig forskning och en stark
plattform for utbildning och professio-
nell utveckling.

Man skapar patientomriden (PO)
for olika cancerdiagonser. Tema Can-
cer organiseras utifran fem PO: PO he-
matologi, PO luftvigar och hud, PO
bickencancer, PO 6vre GI, lever, pan-
kreas och PO btdst, endokrin-sarkom.

Stralbehandling och cellterapier samt
ST-chef Onkologi blir funktionsomra-
den. En "akutmottagning cancer” pla-
neras. Alla FoU-grupper idr kartlagda
med fortydligande vad de olika fors-
kargrupperna gor for att samarbeta
bittre translationellt.

Den nya organisationen dr baserad
pa patientfléden med egen lednings-
grupp, exempelvis planeras en brost-
mottagning istillet for tre dir remisser
skickas emellan.

Anna Wiberg, sjukskoterska och
chef for Tema Omvardnad, presente-
rade planen for 6kad omvardnadskom-
petens.

Hir har man skapat en kompetens-
modell for sjukskoterskor i klinisk
vard, en for 6ppenvarden och en for
slutenvard enligt en utvecklingstrappa.
Till exempel inom slutenvarden dr
grundnivin leg. sjukskoterska, efter ett
ar nar man en generell niva dir man
kan arbeta sjilvstindigt, stegen gar se-
dan via specialistsjukskoterska till uni-
versitetssjukskoterska dir avancerad
niva fyra ir en kliniskt erfaren dispute-
rad skoterska. Lonepaslag sker mellan
de olika trappstegen. Analys gors hur
manga skoterskor med olika kompe-
tens som behovs, exempelvis i 6ppen-
vard behéver 70 procent vara specialis-
ter, inom slutenvarden 4r det svarare att
rekrytera specialistsjukskoterskor, ma-
let 4r 50 procent.

ORO FOR SPLITTRAD CANCERVARD
Representanter for onkologin, Magnus
Lagerlund, Elisabeth Karlsson, Martin
Erlanson samt Johan Ahlgren har tidi-
gare uttryckt sin oro for att splittra can-
cervarden. SOF vill se en riskanalys om
uppsplittring av onkologin, men dven
se 6ver hur man kan hjilpa till att be-
vara specialiteten.

Harald Blegen vidholl att kunskaps-
inhimnting 4r en utmaning, och att
kompetensutvecklingprogram for
vardpersonal inklusive likare bor fin-
nas samt en specialitetsansvarig likare
som ocksa dr chef. En konsekvens kan
vara att den breda onkologikompeten-
sen forsvinner pa lingre sikt med upp-
delning av onkologin. ST-chefens/stu-
dierektors uppdrag dr att kunna malen
samt optimera utbildningsprogrammet
och randningar. Vid rekrytering av ST-
likare liggs vikt vid intresse av utbild-

ning och deltagande i forskningspro-
jekt och en professor dr med i rekryte-
ringsprocessen. Det bristande for-
troende for ledningen som uttryckts i
medarbetarenkit kan bero pa brister i
kommunikation och dialog med med-
arbetarna, enligt Harald Blegen. Det ér
dock ett stort intresse for tjanster i pa-
tient-omradesgrupperna. Sammanfatt-
ningsvis dr arbetet med NKS en orolig
och rolig process dir den viktigaste
framgangsfaktorn dr att man har med-
arbetarna med sig!

Gunilla Gunnarsson besokte sitt sis-
ta SOF-mote i egenskap av RCC-sam-
ordnare och presenterade lite blandat
fran RCC i samverkan.

Sjukvardsminister Gabriel Wik-
strom bjuder under varen in till radslag
om framtidens cancervard for att for-
bereda sig for en framtid med fler can-
cerdrabbade: ”Vad ir viktigt for can-
cervarden pa overgripande niva efter
2018?” Synpunkter kan skickas till s.
framtidenscancervard@regeringskans-
liet.se eller framforas under tisdagen pa
Almedalsveckan.

NIVASTRUKTURERINGEN FORTSATTER
Ovrigt som péaverkar cancervarden ir
att utredningen om den hogspecialise-
rade varden ska redovisas den 15 juni.
Arbetsprocesser for att nivastrukturera
den hogspecialiserade varden ska tas
fram och sakkunniggrupper kommer
att fa uppdrag att foresla vilka sjuk-
domsgrupper som ska utgora hogspe-
cialiserad vard. Onkologin fortsitter
med nivastrukturering inom cancer-
omradet parallellt och har uppdrag av
regeringen for detta. Samarbete med
SKL och kunskapsstyrningsgrupper
pagar, hur fa till forbéttringar med
kunskapssttod som exempelvis vardpro-
gram och kvalitetsregister? Sofia Wall-
stroms utredning om foljsamhet till na-
tionella kunskapsstod blir klar 1 juni.

Fortsatt satsning pa standardiserade
vardforlopp (SVF) dir 18 4r igang och
ytterligare tio ska inféras under 2017,
bland annat analcancer, cervix-endo-
metriecancer, sarkom, thyroidea och pa
urologisidan njurcancer, penis- och tes-
tikelcancer. Max fem nya SVF tas fram
under 2017, bland annat vulvacancer,
GEP-NET samt buksarkom.

Milet dr att 70 procent av alla nya
cancerfall ska inga i SVF och att 80
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Tack Orebro fér den har géngen — nésta &r ar det Jonkdping som star som SOF-arrangor!

procent ska klara ledtiderna ar 2020.
Sedan augusti 2015 har 55 885 patien-
ter ingatt i SVF. Under senhosten 2016
har drygt 5 000 patienter per manad ut-
retts varav 2 000 startat cancerbehand-
ling. I oktober kommer resultat for for-
sta halvan av 2017.

Arbetet med nivastrukturering har i
var fokus pa uppfoljning. Viktigt att de
som arbetar regionalt eller nationellt
uppger sina bisysslor och fyller i en
javsdeklaration pa SKL-blankett.

I januari startade nationella vird-
uppdrag for anal-, vulvacancer, HI-
PEC, extremitetsperfusion samt mat-
strupskirurgi och under varen kommer
beslut om tva nationella vardenheter
for gallvigstumorer, pankreascancer
och retroperitonealkortelutrymning
vid testiscancet.

Registret Cancerstudier i Sverige dr
en databas under RCC med 127 studier
inlagda. Arbetssittet Cancerportal dr
nedlagt da det inte riktigt lett till vad
som var tinkt, det vill siga bittre sam-
arbete med industrin, men ett pilotpro-
jekt kring lungcancer ska fortsitta.
Rapporter fran SKI/RCC om cancer6-
verenskommelse, barncancervard samt
rehabilitering vid cancer i bickenet
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samt samordning vid cervixcancerscre-
ening har utkommit under 2016.

VIKTIGT FOLJA UPP LAKEMEDELS-
ANVANDNING

Freddi Levin, onkolog i Jonképing samt
ordforande i NAC, nationella arbets-
gruppen for cancerlikemedel, tillsatt av
RCC i samverkan, holl SOF-motets sis-
ta foredrag om ”Likemedel inom can-
cer — ordning eller oordning?”

NACs uppdrag ir att efter ett god-
kinnande vara delaktig i likemedlens
hilsoekonomiska virdering samt for-
handling /upphandling. NAC avger ett
yttrande till N'T-radet (nya terapier)
som sedan ger en slutlig rekommenda-
tion. Alla landsting har férbundit sig
att folja dessa rekommendationer.

Om det blir en nej-rekommendation
for ett godkint likemedel blir det be-
svirligt for bade doktor och patient.
Likemedelsverket bedomer enbart
risk/nytta for ett nytt preparat och N'T-
radet bestimmer om det dr virt priset.
Riksdagens etiska plattform styr och
kostnadseffektivitetsprincipen ar vik-
tig. Ibland kan ett nej bli ett ja efter for-
handling med industrin.

ANN CHARLOTTE DREIFALDT, OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, USO, OREBRO,
ANN-CHARLOTTE.DREIFALDT@REGIONOREBROLAN.SE

Ovriga fragor som diskuteras inom
NAC ir indikationsglidning och off la-
bel-anvindning, klinisk relevans samt

ojamn anvindning av likemedel 6ver
landet. Man ser 4ven att vissa likemedel
utan rekommendation borjat anvindas,
exempelvis Tagrisso, vilket forsvarar
eventuella férhandlingar med industrin.

Fokus framéver blir uppfoljning av
likemedelsanvindning i register for
okad effektivitet och jamlik tillgang av
likemedel 6ver landet. En modul for
likemedel kommer att anvindas i
INCA for alla diagnoser samt anpassas
till de patientéversikter som redan
finns. http://inca.disken.se/cancer/
patientoeversikt/lackemedel

Motet avslutades med presentation
av onkologernas enkitsvar om vad vi
onskar att industrin bidrar med for att
sikerstilla en kunskapsdriven vard.
Balanserad information med styrkor
och svagheter om nya likemedel samt
nya réon om gamla likemedel, utbild-
ningar och stéd av forskning 6nskades.

Per Nodbrant, verksamhetschef i
Jonkoping, presenterade stad och pla-
ner f6r SOF 2018 — det dr alltsa Jonko-
ping som giller!
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Levercellscancer: Nexavar ar avsett for behandling av patienter med levercellscancer.
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PROSTATACANCER-

CENTRUM

— navet i framtidens prostatacancersjukvard



— framstegen krdver avancerad
samverkan och fler kliniska studier

Prostatacancersjukvarden ar inne i en omvalvande fas. Allt mer avancerad
diagnostik och behandling kraver nu specialiserad multidisciplinar och multiprofessionell
samverkan. Har ges en oversikt av utvecklingen av prostatacancersjukvarden och
forslag pa hur den skulle kunna organiseras inom ramen for ett natverk av
specialiserade prostatacancercentrum (PCC).

ram till 1990-talet var det forhallandevis litt att utreda
F och behandla min med prostatacancer. Tumdrerna

var stora och litta att palpera och som behandling
fanns inte mycket mer att erbjuda dn kirurgisk kastration
och 6strogen for att lindra symtomen. Situationen férind-
rades dramatiskt nir blodprovet PSA boérjade anvindas i
borjan av 1990-talet. Under en tioarsperiod férdubblades
antalet nya fall i Sverige till omkring 10 000 per ar och an-
talet mdn som opererades eller stralbehandlades tiofaldiga-
des. Tidigare diagnos och forbittrad behandling har mins-
kat dodligheten (Figur 1). Trots detta dor fortfarande lika

manga min av prostatacancer, omkring 2 400 per ar, efter-
som antalet dldre mén i befolkningen har 6kat.

UTVECKLING AV DIAGNOSTIKEN

Dagens praxis att ta systematiska prostatabiopsier hos min
med forhéjda PSA-virden har lett till utbredd 6verdiagnos-
tik och 6verbehandling av kliniskt betydelselés prostata-
cancer. Samtidigt missas uppemot hilften av de potentiellt
allvarliga cancrarna'. Multiparametrisk magnetkamerato-
mografi (mpMRT) haller nu pa att revolutionera prostata-
cancerdiagnostiken. Genom att enbart rikta biopsier mot
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Figur 1: Aldersstandardiserad dodlig-
het i prostatacancer per 100 000 in-
vanare i Sverige i olika dldersgrupper.
Kalla: Socialstyrelsen.
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de omraden som ser cancermisstinkta ut pa MRT, kan man
bade diagnostisera fler allvarliga tumorer och minska Gver-
diagnostiken™’. I England 4r mpMRT av prostata rutin for
stora patientgrupper sedan 2014, men i Sverige dr det forst
i ar som det nationella vardprogrammet f6r fram mpMRT
och riktade biopsier som ett betydande inslag i prostatacan-
cerdiagnostiken. Vardprogrammet betonar vikten av ritt

“lI England &r mpMRT av pro-
stata rutin for stora patient-
grupper sedan 2014, men i
Sverige ar det forst i ar som

det nationella vardprogrammet
for fram mpMRT och riktade
biopsier som ett betydande
inslag i prostatacancer-
diagnostiken.”

utrustning, hog kompetens och nira samarbete mellan ra-
diolog, urolog och uropatolog.

SCREENING OCH ORGANISERAD PSA-TESTNING

Screening med PSA-prov kan minska dodligheten i prosta-
tacancer minst lika mycket som screening med mammo-
grafi minskar dodligheten i brostcancer, men leder samti-
digt till betydande 6verdiagnostik och 6verbehandling av
kliniskt betydelsels cancer®’. Sjukvardsmyndigheter virl-
den 6ver avrader darfor fran allmin screening for prostata-
cancer, men trots detta PSA-testas de flesta svenska min.
Den osystematiska PSA-testningen forbrukar mycket stora
resurser, men dr inte sirskilt effektiv’. Socialstyrelsen re-
kommenderar dirfor sedan 2014 att landstingen utvirderar
organiserad testning av méin som efter information om
PSA-testningens fordelar och nackdelar viljer att lata testa
sig. Ett par regioner dr pa planeringsstadiet, men dnnu har
inget projekt paborjats.

De senaste arens forskning har lett fram till nya blodprov
och algoritmer som kan sortera bort” en del min som trots
forhojda PSA-virden har lag risk for allvarlig prostatacan-
cer”. Stora populationsbaserade studier pagar i Géteborg
och i Stockholm for att utvirdera screening med mpMRT
och riktade biopsier istdllet for de traditionella systematiska
biopsierna. Mycket talar for att screening med komplette-
rande blodprov och bilddiagnostik bade ger mindre Gver-
diagnostik och bittre effekt 4n screening som baseras pa
PSA-prov och systematiska biopsiet.

SA BEHANDLAS ICKE METASTASERAD PC

Kurativt syftande behandling av prostatacancer samlas pa
allt farre hinder. Kirurgin kriver ling erfarenhet och hog
operationsvolym for att goda onkologiska och funktionella
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resultat ska kunna uppnas'. Stralbehandlingen har blivit
allt mer tekniskt avancerad och kriver dirfor precis som
kirurgi specialkompetens och lang erfarenhet'.

Allt fler mdn med en liten hogt differentierad prostata-
cancer foljs med aktiv monitorering, med sikte pa att ge
kurativt syftande behandling endast om man senare pavisar
en allvarlig cancer. Fran och med i ar anger det nationella
vardprogrammet att mpMRT och riktade biopsier bor ut-
foras infor aktiv monitorering, for att minska risken for att
en allvarlig cancer missas. Inom néagra ar kommer sannolikt
aven uppfoljningen av denna stora patientgrupp att baseras
pa mpMRT och riktade biopsier istéllet for pa upprepade
systematiska biopsier.

For manga min ir savil kirurgi, extern stralbehandling
och brakyterapi som aktiv monitorering rimliga valmojlig-
heter. Behandlingsvalet baseras pa cancerns grad och ut-
bredning, samt pa mannens urinvigsfunktion, tarmfunk-
tion och egna preferenser. Att lotsa en man till den for just
honom bista behandlingen 4r en svar konst. Det nationella
vardprogrammet anger att mannen ska fa triffa bade en
prostatacancerkirurg och en stralbehandlande onkolog.
Kontaktsjukskoterskan dr en viktig fast punkt under den
ofta svara tiden fram till behandlingsbeslutet och f6r den
efterfoljande uppfoljningen och rehabiliteringen.

NYA LAKEMEDEL MOT SPRIDD SJUKDOM

Ar 2004 registrerades docetaxel, ett intravendst cytostatikum,
for behandling av kastrationsresistent metastaserad prostata-
cancer. De senaste dren hat en testosteronsynteshimmare
(abirateron), en androgenreceptorblockerare (enzalutamid),
en radionukleid (radium-223) och ytterligare ett cytostatikum
(cabazitaxel) tillkommit. Fler nya behandlingar forvintas
inom kort. Ar 2015 flyttades docetaxel fram till forsta lin-
jens behandling av spridd prostatacancer, efter att tva stora
randomiserade studier visat att detta dramatiskt forlinger
overlevnaden”. Medianéverlevnaden f6r min med metas-
taserad prostatacancer har under de senaste tio aren okat
fran tva till omkring fem ar. Behandlingsframstegen har
lett till att varden av min med metastaserad prostatacancer
blir allt mer komplicerad och till att behovet av uro-onko-
loger 6kat kraftigt.

REHABILITERINGEN VIKTIG

Pa senare ar har betydelsen av tidigt insatt rehabilitering av
personer med cancer lyfts fram. Férutom allmin psykoso-
cial rehabilitering beh6ver de flesta méin med prostatacancer
och deras partner specifik rehabilitering av sexuell funk-
tion; manga behover dven rehabilitering av blasfunktion
och tarmfunktion. Tyvirr saknas idag pa de flesta svenska
sjukhus savil kompetens som resurser for att erbjuda reha-
bilitering enligt riktlinjerna i det nationella vardprogram-
met.

FOR FA PATIENTER | KLINISKA STUDIER

Trots att prostatacancersjukvarden dr inne i en omvilvande
utveckling dr det en anmirkningsvirt liten andel av prosta-
tacancerpatienterna som deltar i klinisk forskning. Det
finns ett stort behov av prospektiva multicenterstudier och
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kvalitetsprojekt om bland annat organiserad PSA-testning,
diagnostiska algoritmer, mpMRT, aktiv monitorering, ku-
rativt syftande behandling, nya behandlingar av metastase-
rad prostatacancer och livskvalitet.

"Mycket talar for att screening
med kompletterande blodprov
och bilddiagnostik bade ger
mindre 6verdiagnostik och
battre effekt an screening som
baseras pa PSA-prov och syste-
matiska biopsier. ”

BROSTCANCERSJUKVARDEN EN FOREBILD

Dagens patienter har ritt att forvinta sig att sjukvarden i
enlighet med det nationella vardprogrammet, med doku-
menterat hog kvalitet och korta ledtider ska kunna:

* diagnostisera allvarlig prostatacancer med hog sensitivitet,

* i gorligaste man undvika 6verdiagnostik av kliniskt bety-
delselos cancer,

* erbjuda méin med icke metastaserad prostatacancer en in-
dividanpassad behandling som kombinerar god chans till
bot med minsta mojliga risk for biverkningar,

e rehabilitera min med prostatacancer sa att kroppsliga och
psykiska besvir minimeras,

e effektivt kombinera de olika systemiska behandlingarna
for spridd prostatacancer,

* snabbt lindra symtom hos patienter med obotlig prostata-
cancer, samt

e erbjuda deltagande i klinisk forskning.

Dessvirre kan vi sillan uppfylla dessa forvintningar. For
att na det nationella vardprogrammets hogt stillda mal be-
hover vi stirka multidisciplindrt samarbete och specialise-
rad kompetensutveckling. Brostcancersjukvarden kan sta
som forebild: multidisciplindra brostcancerenheter dr nu
vanliga vid savil svenska som utldndska sjukhus. Sadana
brostcancerenheter kan vara viktigare dn screening for att
minska dédligheten i brostcancer”. Pa ett liknande sitt skul-
le PCC kunna skapa forutsittningar for en effektiv, multi-
disciplinir prostatacancersjukvard.
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Figur 2: Modern prostatacancerdiagnostik. Magnetkamerabilder i tva
plan med en tumar inritad i gult. Biopsierna kan med hjalp av dessa
bilder riktas specifikt mot tumoren.

PCCIETT INTERNATIONELLT PERSPEKTIV

Ar 2015 publicerades en uppdatering av de europeiska rikt-
linjerna for struktur och process vid PCC". Samtidigt bil-
dades ett nitverk for europeiska PCC". Vid Haukelands
universitetssjukhus i Bergen har man nyligen skapat ett vil-
fungerande PCC med hogklassig utrustning, god struktur
for multiprofessionellt och multidisciplindrt samarbete,
sammanhallna och snabba vardfoérlopp, kontinuerlig kvali-
tetskontroll, forskning, patientutbildning, samt vilutveck-
lad samverkan med primérvarden och med den lokala pa-
tientorganisationen'. Virldens troligen bista centrum for
kirurgisk behandling av prostatacancer ar Martinikliniken
i Hamburg (www.martini-klinik.de). De har natt sin posi-
tion genom noggrann kvalitetskontroll och strukturerad
aterkoppling till kirurgerna'.

VISION OM REGIONALA NATVERK AV PCC

Den vision av framtidens svenska prostatacancersjukvard
som vi presenterar hir baseras pa en artikel om PCC som
publicerades i Likartidningen i februari i ar”. Centralt for
konceptet PCC ir att samla 6ppenvarden i gemensamma
lokaler for alla engagerade yrkesgrupper: urologer, onkolo-



ger, kontaktsjukskoterskor, forskningssjukskoterskor, uro-
terapeuter, kuratorer och sekreterare, girna dven speciali-
serade radiologer och patologer. Gemensamma lokaler
frimjar samarbete, underlittar kontakter om patienterna,
gor varden mer effektiv och skapar trygghet for patienterna.
Mianga medarbetare vid ett PCC har en del av sin arbetstid
inom andra verksamheter. En urolog kan till exempel ar-
beta halvtid vid PCC och halvtid med annan urologi. Ett
PCC bor ha en chef med mandat att fatta beslut om verk-
samheten.

I Likartidningen foresprakades tva typer av PCC: dels
centrum for diagnostik, utredning, uppfoljning och medi-
cinsk behandling, dels centrum dir dven kurativ behandling
ges. Bara ett fatal PCC i en region bor utfora kurativt syf-
tande behandling. Diagnostik och aktiv monitorering, samt
behandling och uppféljning av min med metastaserad pro-
statacancer maste diremot ske vid manga PCC i varje re-
gion. Detta innebir att uro-onkologin behéver vixa och
decentraliseras. Samtliga PCC bor vara engagerade i forsk-
ning, utveckling och utbildning.

Verksamheten vid samtliga PCC i en region bor samord-
nas. Organisationen av enskilda PCC och av de regionala
nitverken behover se olika ut i olika delar av landet, be-
roende pa de lokala och regionala forutsittningarna. Kva-
litetskontroll med fortlépande utvirdering och utveckling
av medarbetarnas kompetens och av organisatoriska aspek-
ter behover ske pa lokal, regional och nationell niva.

"Centralt for konceptet PCC

ar att samla 6ppenvardeni
gemensamma lokaler for alla
engagerade yrkesgrupper:
urologer, onkologer, kontakt-
sjukskoterskor, forskningssjuk-
skoterskor, uroterapeuter,
kuratorer och sekreterare,
gdrna dven specialiserade
radiologer och patologer.”

VISION AV VERKSAMHETEN VID FRAMTIDA PCC

Utredning av midn med forhoéjda PSA-virden baseras i en
okande omfattning pa kompletterande blodprov, datorba-
serade algoritmer och mpMRT med riktade biopsier. Can-
cerbeskedet ges ofta av en kontaktsjukskoterska, men om
det bradskar med behandling far mannen samtidigt dven
triffa en urolog eller en onkolog. Mannen far muntlig och
skriftlig information om de olika behandlingarna, om ak-
tuella kliniska studier och om den lokala patientféreningen.
Patientféreningen erbjuder kontakt med andra midn som

sjalva har en liknande form av prostatacancer. Innan man-
nen limnar mottagningen far han reda pa om och i sa fall
nir han ska géra kompletterande bilddiagnostik och om
handliggningen ska diskuteras pa en multidisciplinir kon-
ferens. Om kurativt syftande behandling kan vara aktuell
far han ett aterbesok for att tillsammans med sin kontakt-
sjukskoterska triffa bade en prostatacancerkirurg och en
stralbehandlande onkolog. Infor detta besok har hans sexu-
ella funktion, blasfunktion och tarmfunktion utretts, sa att
man kan vilja den behandling som ger minst risk for biverk-
ningar. Mannen behaller samma kontaktsjukskoterska obe-
roende av vilken behandling han far. Rehabiliteringen pa-
borjas redan fore behandlingen enligt en individuell reha-
biliteringsplan. Den organiseras av kontaktsjukskoterskan,
som kan férmedla kontakt med kurator, sexolog, urotera-
peut, urolog och tarmspecialist.

Resultaten av samtliga operationer och stralbehandlingar
registreras och aterkopplas regelbundet till de behandlande
likarna. Patientrapporterade utfallsmatt (PROM och
PREM) ir en sjdlvklar del av kvalitetsutvecklingen och re-
sultaten vid alla PCC publiceras 6ppet av det Nationella
prostatacancerregistret (Www.npct.se).

Ombhindertagandet av midn med metastaserad prostata-
cancer dr multiprofessionellt och sker i nidra samarbete med
enheter for palliativ vard. Patientansvarig likare 4r en uro-
onkolog. Samtliga patienter registreras i Patientoversikt pro-
statacancer (se OiS nr 2, 2017). Dess grafiska framstillning
av symtom, undersokningar, provresultat och behandlingar
underlittar mottagningsbesoken. Den dr ocksa ett virde-
fullt hjdlpmedel for lokal, regional och nationell kvalitets-
kontroll, samt for forskning,

KAN VISIONERNA BLI VERKLIGHET?

Vi tror att centrumbildningar av den modell som vi har
skisserat hir skulle forbittra omhindertagandet av min
med misstinkt eller konstaterad prostatacancer och ge goda
forutsittningar for fortsatt utveckling av prostatacancer-
sjukvarden. Planering for att inféra PCC pagar redan vid
nagra svenska sjukhus. Férhoppningsvis kan det forsta
svenska PCC invigas under nista ar. Att organisera om den
omfattande och komplexa prostatacancersjukvarden sa att
den i hela Sverige liknar vir vision dr kanske inte mojligt.
Men med 6kande erfarenheter fran olika organisationsfor-
mer for PPC och av olika regionala nitverk kan framtidens
prostatacancersjukvard successivt finna sin ritta form.

DARFOR SKA PCC INRATTAS

e Utredning, behandling och rehabilitering av midn med
prostatacancer kriver numera nira samarbete mellan flera
olika yrkesgrupper inom flera specialiteter.

* Dagens tekniskt avancerade diagnostik och behandling av
prostatacancer kriver subspecialisering och stora patient-
volymer for att halla hog kvalitet och vara kostnadseffektiv.

 Att samla olika yrkesgrupper och specialister i gemen-

samma lokaler frimjar samarbete och skapar trygghet for
patienterna.
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e prostatacancer

* Aven forskning, utveckling och undervisning gynnas av att
patienter och specialiserad personal samlas under samma tak.
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Karolinska Hematology Seminar XV

Ranas slott 7-8 september 2017

2017 arrangeras Karolinska Hematology Seminar for femtonde gangen.

Seminariet 4r ett tvadagarsmote med syfte att erbjuda State of the Art foreldsningar av internationellt ledande
experter pa utvalda hematologiska omraden.

Forelasningarna foljs av intressanta diskussioner och erfarenhetsutbyten mellan deltagare och forelasare.

Valkomna!

PROGRAM

Thursday September 7 Friday September 8

10.00-10.20 Coffee State-of-the-art lectures on myeloproliferative neoplasms,
infections in the immunocompromised host, and allogeneic

10.20-10.30 Welcome transplantation in hematology

M Bjorkholm, Sweden.
agnus Blorkholm, sweden 08.30-09.50 Myeloproliferative neoplasms: an update

State-of-the-art lectures on indolent lymphomas, acute Jean-Jacques Kiladjian, France.

lymphoblastic leukemia and immune checkpoint blockade

09.50-10.00 Leg-stretch
10.30-12.00 Indolent lymphomas: an update o . .
Tim Illidge, UK. 10.00-11.20 Infections in the immunocompromised host:
new diagnostic and therapeutic developments
12.00-13.00 Lok Georg Maschmeyer, Germany.
13.00-14.30 Acute lymphoblastic leukemia: an update 11.20-11.40 Coffee
Nicola Gokbuget, Germany.
11.40-13.00 The role of allogeneic transplantation in
14.30-14.40 Leg-stretch hematology: an update
14.40-16.10 Immune checkpoint blockade in hematologic Jan Cornelissen, The Netherlands.
malignancies: an update
Philippe Armand, USA. 13.00 End of seminar and lunch
16.10-16.30 Coffee
Special topic
16.30-18.00 Physiology and Medicine in Space
Dag Linnarsson, Sweden.
19.30 Dinner

Seminariet dger rum i internatform och platsen dr Ranis slott utanfor Rimbo. Obligatorisk deltagaravgift dr 2.300 kronor (exkl moms).
| enlighet med &verenskommelsen mellan SKL och Lif avser avgiften logi (1.850 kronor ) och maltider.

Karolinska Hematology Seminar vinder sig till dig som ar kliniskt verksam inom hematologi eller onkologi.

Du anmiler dig pa www.delegia.com/hematology2017 senast den 8 augusti.

Vilkommen halsar
Magnus Bjorkholm
Hematologiskt Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset Solna

. \?\%&% Seminariet genomfors med
\ / .
Ka [QI Ins ka Lipus har granskat och godkant denna kurs. LIPUIS stod av
I n stl t u tet Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se (Lipus-nr:20170031) GODKAND KURS




10" Nordic

HER2
—STATE
OF

THE
ART

SYMPOSIUM

AT SCANDIC CONTINENTAL
STOCKHOLM

OCTOBER 6

2017

Leading treatment of HER2-positive breast cancer
through innovation

WELCOME

As chairmen of the coming 10" Nordic HER2 - State of the Art sym-
posium, it is our pleasure to invite you to join us on October 6, 2017, at
Scandic Continental, Stockholm.

Sincerely,
Professor Jonas Bergh Professor Marten Ferno
Stockholm Lund

PROGRAM

09.30  Registration and coffee 15.30 Discussion
1000 Welcome and Introduction 1545  The need for HER2 targeted therapy to all patients with
1075 Dual anti-HER2 blockade in the neoadjuvant and adjuvant setting HER2-positive tumours
11.00 Discussion 16.15 Discussion
15 PCR as surrogate marker for long term outcome in HER2 positive 16.30 Summary and closure
breast cancer 1700 Dinner and informal discussion
1145 Discussion . .
12.00 Lunch Reg Is.tratlon : .
For registration, use the link https://reg.akademikonferens.se/her2-2017

13.00 What is the optimal duration of HER2 blockade in the adjuvant setting? no later than September 22.
13.30 Discussion

o ' . If the number of registrations for the symposium exceeds the number of places
1345 Modern imaging techniques for HER2 positive disease available, places will be allocated with a view to achieving a balanced regional
415  Discussion spread.
1430 Coffee The symposium is free of charge but if you fail to appear without reporting it, you
1500 PANTHER data in relation to safety of dose dense chemotherapy in will be charged a cost of SEK 500

combination with trastuzumab.

This symposium is supported by Roche.



Det handlar om tid.

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

Indikation: | kombination med docetaxel for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller
lokalt recidiverande icke-smacellig lungcancer [NSCLC) med en tumérhistologi av typen adenocarcinom, efter férsta
linjens kemoterapi.

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

(2 Vargatef

nintedanib

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

Vargatef® (nintedanib), 100 mg och 150 mg, mjuka kapslar. Cytotoxiskt medel, Proteinkinashdmmare. Rx, F. Indikation: Vargatef ar indicerat i kombination
med docetaxel for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidiverande icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
med en tumérhistologi av typen adenocarcinom, efter forsta linjens kemoterapi. Varningar och forsiktighet: Vargatef ar kontraindicerat vid jordndts-
allergi och sojaprodukter. Diarré, illamdende och krdkning var den vanligaste rapporterade gastrointestinala biverkningen, varfor noggrann monitorering
och behandling &r viktigt. Administrering av nintedanib var forenad med en stegring av leverenzymer (ALAT, ASAT, ALP, gamma-glutamyltransferas)
eller bilirubin, med en potentiellt hdgre risk for kvinnliga patienter. Datum for senaste Gversyn av produktresumeén: 2017-02-23. For ytterligare information
se www.fass.se. Boehringer Ingelheim Sverige AB 08-721 21 00.

v Detta lakemedel &r foremal for utékad dvervakning.

o Boehringer Boehringer Ingelheim AB, Box 47608, 117 94 Stockholm,
"l : Tel: 08-721 21 00, Fax: 08-710 98 84,
] IHgElhelm www.boehringer-ingelheim.se
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Tafinlar. + MeKinist.

(clabrafenib) (trametinib)

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

25 manader overlevnad i median

e \ )
= Tafinlar + Mekinist = Tafinlar + Mekinist
= Tafinlar = \/emurafenib
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Konsekventa dverlevnadsvinster i tva stycken randomiserade kliniska studier’*
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Tafinlar® (dabrafenib) Rx, F, ATC-kod: LO1XE23

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

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning.

Beredningsform: Kapslar 4 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 tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och farsiktighet: Ta alltid Tafinlar enligt
lakarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem. Tafinlar kan ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Febern kontrolleras med hjalp av febernedsattande
lakemedel. Om patientens feber stiger over eller ar lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste Gversyn 2015-09-24.

Mekinist® (trametinib) Rx, EF, ATC-kod: LOTXE25

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

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning.

Beredningsform: Tabletter 4 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma bestandsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib &r avsett for 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 anvandare behover inte fa dem. Mekinist kan i kombination med Tafinlar ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Om patientens
feber stiger dver eller ar lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjélp av febernedsattande lakemedel. Se Tafinlar SPC avseende dosmodifikationer, Mekinist behGver inte dosmodifieras nar det ges i
kombination med Tafinlar. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste dversyn 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
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