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Vectibix® (panitumumab) R EF (koncentrat fill infusionsvétska,

ldsning 20 mg/ml, injektionsflaska).

Indikation: Vectibix® ar indicerat som behandling av vuxna
patienter med metastaserande kolorektalcancer (mCRC) med
vildtyp RAS:
i forsta linjens behandling i kombination med FOLFOX eller
FOLFIRI
i andra linjens behandling i kombination med FOLFIRI fér
patienter som har &t fluoropyrimidinbaserad kemoterapi
[exklusive irinotekan) som férsta linjens behandling
som monoterapi efter behandlingssviki med kemoterapiregimer
innehallande fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan

Gustav lll:s Boulevard 54, 169 27 Solna, 08-695 11 00, www.amgen.se
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Kontraindikation: Kombinationen av Vectibix® och kemoterapi
som innehéller oxaliplatin ér kontraindicerat fér patienter med
mCRC med mutant RAS eller fér vilka RAS-status inte ér ként.
Patienter med infersfitiell pneumonit eller lungfibros.

Datum fér éversyn av produkiresumén: 03,/2015. For
fullstandig information vid férskrivning, produkiresumé och
akiuella priser, se www.fass.se, ATCkod LOTXCO8.
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Fran proteinatlas till palliativ vard

2018 drs andra utgdva av Onkologi i Sverige dr hdr!

a omslaget den har gangen méter du sjukskoterskorna Ida Lalander och Therese Norberg

som stortrivs pa den supermoderna strdlbehandlingsenheten vid Lanssjukhuset Ryhov i

Jonképing. Har star onkologkliniken som vard for arets Onkologidagar nu i mars och det &r
en klinik som har ovanligt mycket att vara stolt 6ver — ingen personalbrist och en ekonomi i balans.
Det enda som kanske saknas ar lite ytterligare lokalyta. F6lj med till valskotta Ryhov pa sidan 24!

Som vanligt &r det stor bredd pa artiklarna i Onkologi i Sverige - fran kartldggningen av mén-
niskans proteiner till palliativ vard i glesbygd. Pa sidorna 14-23 redogor professor Fredrik Pontén
for det gigantiska projektet Human Protein Atlas som blivit en av varldens mest anvdnda bio-
medicinska kunskapsbaser.

Vi har dven f6ljt med det palliativa teamet i Gavle under en arbetsdag. Har handlar det om
att skapa trygghet med malet att patienterna ska ha en bra sista tid i livet. Mot Idkaren Stefan
Bergstrom, sjukskoéterskan Gunnel Wretblad och ndgra av deras patienter i text och bild pa
sidorna 66-74.

Arets andra utgava bjuder ocksa pa ett fylligt lymfominriktat referat fran ASH, som enligt docent
Daniel Molin ar "varldens basta lymfommaéte”. Lds mer pa sidan 42!

Brostcancer och fertilitet &r det intressanta @mnet pa sidan 56. Det &r Kenny Rodriguez-Wallberg
vid Karolinska Institutet som redogor for en studie som ger lugnande besked — kvinnor som fick
hormonstimulering som fertilitetsbevarande behandling drabbades inte av aterfall i bréstcancer
oftare an kvinnor som inte fick denna behandling.

Intresserad av 3D-diagnostik i klinisk anvandning? Missa inte Per Uhléns artikel pa sidan 34 - och
hur HLF-genen reglerar blodstamceller kan du ldsa mer om pa sidan 82.

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

Med hopp om berikande och kunskapsspéackad ldasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

STORTRIVS g RYHOV
—en Klinik utar nﬂm balan:

Omslagsfoto: Johanna Svensson
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ZYTIGA® — FROM THE
MOMENT OF METASTASES"

Nu, med ZYTIGA®* fér nydiagnostiserad mHSPC, kan du avsevart forlanga

Sverlevnaden och férdréja sjukdomsprogression'™

ZYTIGA®** VID mHSPC GER"%:

38 % minskad risk for dodsfall jamfort med endast ADT
(HR0,62; 95 % KI 0,51-0,76; P<0,001)"

NY INDIKATION FOR ZYTIC

— behandling av nydiagnostiserad hogrisk metastaserad
hormonkanslig prostatacancer (MHSPC) hos vuxna man
i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT)"

N Zytiga

abiraterone acetate

(abirateronacetat)

18,2 manaders fordréjning till radiografisk progression (>2x) jamfért med endast ADT

(33 manader jamfort med 14,8 manader; HR 0,47; 95 % Kl 0,39-0,55; P<0,001)

25,8 manaders fordréjning till PSA-progression (>4x) jamfort med endast ADT

(33,2 ménader jamfért med 7,4 manader; HR 0,30; 95 % Kl 0,26-0,35; P<0,001)

*Nydiagnostiserad metastaserad hormonkanslig prostatacancer ** plus prednison och androgen deprivationsterapi (ADT) genomsnittlig total verlevnad uppnaddes inte fér ABIRATERON +ADT + PREDNISON

ZYTIGA® (abirateronacetat)

Tablett: ZYTIGA 500 mg filmdragerade tabletter, avsett fér oralt bruk. Violetta, ovala,
filmdragerade tabletter, praglade med "AA” pa ena sidan och "500” pa andra sidan.
Varje tablett innehaller 500 mg abirateronacetat. Den rekommenderade dosen ar
1000 mg (tva tabletter pa 500 mg) dagligen som en engangsdos, som inte far intas till-
sammans med mat. ZYTIGA ska anvdndas tillsammans med ldgdos prednison eller
prednisolon. ATC-kod: LO2BX03. ZYTIGA ar receptbelagt och ingar i ldkemedels-
férmanen fér metastaserad kastrationsresistent prostatacancer och &r under férmans-
utredning for nydiagnostiserad hogrisk metastaserad hormonkénslig prostatacancer.
Indikation: ZYTIGA &r en endokrin terapi som tillsammans med prednison eller
prednisolon ar indicerat for: « behandling av nydiagnostiserad hégrisk metastaserad
hormonkanslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna man i kombination med androgen
deprivationsterapi (ADT) - behandling av metastaserad kastrationsresistent prostata-
cancer (MCRPC) hos vuxna man som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter

Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.com/sweden

svikt av androgen deprivationsterapi hos vilka kemoterapi dnnu inte ar indicerad
+ behandling av mCRPC hos vuxna méan vars sjukdom har progredierat under eller
efter en docetaxelbaserad kemoterapiregim Vid mHSPC anvands ZYTIGA med 5 mg
prednison eller prednisolon dagligen. Vid mCRPC anvinds ZYTIGA med 10 mg
prednison eller prednisolon dagligen. Trafikvarning: ZYTICA har ingen eller férsumbar
effekt pa formagan att framféra fordon och anvdnda maskiner. Datum for senaste
Sversyn av produktresumé 2017-11. For fullstdndig produktinformation och aktuellt
pris, se www.fass.se Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna Tel 08-626 50 00,
Fax 08-626 51 00, www.janssen.com/Sweden

References:
1. ZYTIGA® (abirateronacetat) Produktresumé, Nov 2017, www.fass.se.
2. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2017;377:352-60.
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Vid mCRPC

Forlang 6verlevnad

Overkom resistens efter behandling

med docetaxel e
JEVTANA

(cabazitaxel)

Referenser: 1. Produktresumé Jevtana, 2. Azarenko O et al. Mol Cancer Ther 2014; 13: 2092-2103.

JEVTANA® (cabazitaxel), Rx, EF, LO1CDO04, cytostatikum som ges intravenést. Indikation: Jevtana i kombination med
prednison eller prednisolon adrindicerat for behandling av vuxna patienter med metastaserande kastrationsresistent
prostatacancer som tidigare behandlats med docetaxelinnehéllande behandling. Dosering: Den rekommenderade
dosen av Jevtana ar 25 mg/m? administrerat som en 1-timmes intravends infusion var tredje vecka i kombination
med oralt givet prednison eller prednisolon 10 mg dagligen under hela behandlingen. Styrkor och férpackningar:
Jevtana 60 mg koncentrat och vétska till infusionsvatska, 16sning. For varnings- och forsiktighetsforeskrifter samt
ytterligare information se www.fass.se. Datum for senaste 6versyn av SPC: 2018-01-22. Vid fragor om vara ldkemedel
kontakta infoavd@sanofi.com

N
SA N O F I G E N ZY M E \J Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm | www.sanofi.se

SASE.CAB.18.02.0069_FEB 2018



eee notiser

Data om larotrectinib publiceras

i New England Journal of Medicine

Nya data om larotrectinib har publicerats i New England Journal of
Medicine. Resultaten visar en tydlig och langverkande effekt vid TRK
fusionspositiv cancer oavsett tumdrtyp och dlder pa patienten. Re-
sponsraten (ORR) var 75 procent.

Bayer och Loxo Oncology meddelar att data om larotrectinib pu-
blicerats i New England Journal of Medicine (NEJM). Resultaten avser
behandling av yngre och dldre patienter vars tumdorer bar pa en for-
andring i genen som kodar fér Neurotrophic Tropomyosine Receptor
Kinase (NTRK). Dessa genetiska forandringar, sa kallade fusionsgener,
férekommer i manga olika slags tumdrer och medfér en okontrollerad
Tropomyosin Receptor Kinase (TRK) signalering och tumortillvaxt.

Larotrectinib har utvecklats for att angripa TRK direkt och stanga
av signalvdgen som gor att cancer med TRK fusionsgener vaxer. De
data som nu publicerats inkluderar ytterligare tre manaders uppfolj-
ning av de patientdata som presenterades vid ASCO 2017.

Larotrectinib uppvisade tydlig och ldngvarig antitumoral aktivitet
i TRK fusionspositiv cancer oavsett patienternas alder eller tumaorens
ursprung.

Responsraten var 75 procent i TRK fusionspositiv cancer for vuxna
och barn vid central granskning, 80 procent vid prévarnas gransk-
ning.

86 procent av patienterna stod kvar pa behandling med larotrec-
tinib eller hade genomgatt kirurgi i kurativt syfte.

— Resultaten som presenteras i NEJM visar pd stora mojligheter
att anvanda larotrectinib till patienter med TRK fusionspositiv cancer.
Det hér talar for testning av TRK fusioner hos patienter, oavsett dlder,
som har avancerad cancer, sdger Per Sandstrom, medicinsk chef for
onkologi pa Bayer.

Bayer och Loxo Oncology samarbetar i utvecklingen av larotrec-
tinib for att behandla vuxna och yngre patienter med TRK fusions-
positiv cancer. Bayer planerar att anséka om marknadsforingstillstand
inom Europeiska Unionen under 2018.

Kalla: Bayer
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Positiva omdémen om ASIH

Avancerad sjukvard i hemmet, ASIH, bemoter patienten med respekt
och skapar trygghet fér den som dr svart sjuk. Det visar en utvdrde-
ring som nyligen gjorts.

Bakom utvdrderingen star FoU i Vast/GR och Kvalitetsstrategiska
avdelningen pd Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

— Alla patienter och anhdériga som intervjuats har berdttat om
personalens fantastiska bemotande, berdttar Helle Wijk, universitets-
lektor.

Hon &r ansvarig for de delstudier som bedrivits av Sahlgrenska
Universitetssjukhuset ddr man gjort en kartldggning av verksamheten
samt undersokt patienters och anhdrigas upplevelser.

—Man tycker att detta dr en vardform ddr man ser hela manniskan
och personalen uppfattas som stéttande, empatiska och vanliga.

Avancerad sjukvdrd i hemmet, ASIH, har bedrivits i sex ar som ett
samarbete mellan Géteborgs Stad och Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset, SU. | utvdrderingen har man bland annat tittat ndrmare pa
uppdrag och arbetsmetoder, ekonomi och patienters och anhorigas
upplevelser. Och bade patienter och anhériga ar valdigt positiva till
vardformen.

— Utvérderingen visar pa ett antal positiva effekter, framhaller
Mona Palmaqvist, verksamhetschef for Geriatrik, lungmedicin och al-
lergologi, ddr ASIH ingdr som en del av palliativa sektionen.

—Framforallt ser vi sa manga fordelar for patienterna. ASIH bedrivs
verkligen med patienten i centrum, och i och med att vi har s kom-
petenta team finns det stora majligheter att ta ett helhetsgrepp kring
patientens behov, och anpassa hjdlpen efter behoven, sdger hon.

Kalla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Cellprov analyseras inte som rekommenderat
Kvinnor i Sverige kallas till regelbundna cellprovskontroller for att
upptdcka forstadier till ivmoderhalscancer. Men analysen gors oftast
inte pd det sdtt som Socialstyrelsen rekommenderar.

Rekommendationen &r att man letar efter viruset HPV som ger
cancer istdllet for sjdlva cellférandringarna.

Joakim Dillner, kvalitetsansvarig vid nationella kvalitetsregistret
for forebyggande av livmoderhalscancer, tycker att Socialstyrelsens
rekommendation om att éverga till HPV-testning borde inféras med
prioritet i alla landsting.

An s& ldnge har bara fem landsting bérjat leta efter viruset, istél-
let for att analysera bilder och férstka beddma om det finns cellfor-
andringar — en metod som Joakim Dillner beskriver som mindre séker.

Socialstyrelsen, som gdtt igenom forskning pa omradet, bedémer
att HPV-testet infort i hela landet kan spara 30 liv om aret.

Fordndringen har pabdrjats ute i landstingen men tar tid, sdger
Bjorn Strander som dr ordférande i Nationella arbetsgruppen for liv-
moderhalscancerprevention. Ett nationellt vardprogram skulle tas
fram, det skulle samordnas mellan landsting och framférallt har om-
stdllningen av [T-system tagit tid.

De landsting som redan infort HPV-test i sin screening ar enligt
Bjorn Strander Stockholm, Skane, Orebro, Jonkdping och Dalar-
na. Under ndsta dr ska alla landsting ha infort HPV-test.

Kalla: Sveriges Radios vetenskapsredaktion
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IBRANCE.)
palbociklib

Behandling vid avancerad
HR+/HER2- brostcancer

| kombination med
aromatashammare eller
fulvestrant.?

TLV-beslut: IBRANCE® (palbociklib) ingar
nu i férmanssystemet utan begrinsning.

IBRANCE ar indicerat fér behandling av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer;
* i 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), LO1XE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE &r indicerat fér behandling av hormon-
receptorpositiv (HR +), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande brdéstcancer
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 nagot hjalpamne. Anvandning av preparat som innehaller
johannesért. 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 éversyn av produktresumén 2018-02. www.pfizer.se

V Detta ldkemedel &r féremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 i produktresumén om hur man rapporterar
biverkningar.

1. TLV beslut www.tlv.se 2. IBRANCE SmPC

Pfizer 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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Johns Hopkins inkluderar DiviTum i ny studie

100 kvinnor med spridd brostcancer kommer att ingd i studien vars
syfte dr att hitta markorer for att tidigt identifiera resistensutveckling
hos dagens standardbehandling i kombination med Ibrance. Genom
att tidigt identifiera kvinnor som inte svarar pd behandling kan dessa
patienter erbjudas annan terapi och mojlighet till effektivare behand-
ling och bdttre utfall. DiviTum anvands for att analysera tumdrers
tillvaxttakt och behandlingars effekt genom att blodprov tas fran
patienter fére och under behandling. Cirka 450 000 kvinnor lever med
sjukdomen i Europa och USA. 80 procent av dessa patienter har hor-
monpositiv bréstcancer, vilken dr den typ av cancer som studeras i
den aktuella studien.

- Vidr glada att fler och fler ser vdrdet av DiviTum och att vi kan
samarbeta med fler ledande amerikanska universitet. Studien vid
Johns Hopkins University dr speciellt vardefull da DiviTum kommer
att anvandas for att snabbt utvdrdera effekten av dagens standard-
behandlingar i kombination med Ibrance for en stor patientgrupp,
sager Anders Rylander, VD pa Biovica.

Kalla: Biovica

Sjalvprovtagning kan identifiera dubbelt

sa manga med risk for livmoderhalscancer

Genom att anvanda sjdlvprovtagning foljt av HPV-test skulle mer dn
dubbelt s manga kvinnor med risk for livmoderhalscancer kunna
identifieras och erbjudas férebyggande behandling. Det visar en ny
studie fran forskare vid Uppsala universitet som publiceras i British
Journal of Cancer.

I den nya studien har forskarna jamfért dagens screening baserat
pa cytologi och provtagning hos barnmorska, med att kvinnan sjalv
tar ett prov (sjdlvprov) och skickar in det for analys av humant pa-
pillomvirus, HPV, som dr orsaken till livmoderhalscancer.

Studien baseras pa 36 390 kvinnor i dldrarna 30-49 &r som ingick
i den organiserade cellprovtagningen i Uppsala mellan 2013 och 2015.
Dessa delades upp i tva grupper, och ena gruppen utférde sjalvprov-
tagning for HPV-test medan den andra gruppen tog cellprov hos
barnmorska for cytologisk analys. Kvinnor som var HPV-positiva upp-
repade sjdlvprovtagningen efter fyra manader och de som var HPV-
positiva i bada sina prov kallades till gynekologisk undersékning.
Under 18 manaders uppféljning registrerades antalet kvinnor med
allvarliga cellférandringar i vévnadsprov i de bada grupperna.

Resultaten visar att sjdlvprovtagning mottogs mycket positivt. Av
de kvinnor som erbjéds sjdlvprovtagning valde 47 procent att delta,
jamfort med 39 procent bland de som erbjods ordinarie cellprovtag-
ning. Bland de kvinnor som sjélv tog sitt prov och skickade in for
HPV-test hittades mer dn dubbelt sa manga som i slutdndan hade
cellférandringar i vavnadsprovet an de som féljde den ordinarie cell-
provtagningen for cytologianalys. Dessutom var handldaggningstiden

till diagnos kortare for de som gjorde sjalvprovtagning.

Detta ar den forsta randomiserade studien i varlden som utforts
for att jamfora dessa tva satt att forebygga livmoderhalscancer.
Genom att anvanda sjdlvprovtagning foljt av HPV-test skulle mer dn

dubbelt s&d manga kvinnor kunna identifieras som riskerar att annars
drabbas av livmoderhalscancer och erbjudas férebyggande behand-
ling.

Kalla: Uppsala universitet
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Framgangsrik NK-cellsbaserad
immunterapi mot svar leukemi
Forskare vid Karolinska Institutet har testat en immunterapi baserad
pa sa kallade NK-celler pa patienter med svar behandlingsresistent
leukemi. Studien som publiceras i tidskriften Clinical Cancer Research
visar att den nya terapin ar effektiv mot flera olika former av leukemi.

NK-celler dr en speciell typ av vita blodkroppar som upptdcktes
vid Karolinska Institutet pa 1970-talet och som har en férmaga att
kénna igen och déda cancerceller. Under de senaste dren har mycket
kunskap genererats kring cellernas biologi och deras férmaga att
kdnna igen tumarceller. Aven forskningen inom immunterapi, dér
immunforsvaret aktiveras for att bekdmpa cancerceller, har tagit stora
steg framat. NK-cellernas potential som immunterapi har dock inte
fullt ut studerats.

Nu har forskare vid Karolinska Institutet testat en NK-cellsbaserad
immunterapi pa 16 patienter med behandlingsresistent leukemi av
typerna myelodysplastiskt syndrom (MDS), akut myeloisk leukemi
(AML) eller 6vergdngsfaser mellan MDS och AML. Patienterna be-
handlades med aktiverade NK-celler fran besléktade givare.

Sex av patienterna uppvisade objektiva svar pd behandlingen,
vissa uppnadde till och med sa kallad komplett remission och blev
ddrmed symtomfria. Fem av dessa sex patienter blev tillrdckligt friska
foratt kunna genomgd botande stamcellstransplantation, ndgot som
inte var mojligt fore NK-cellsbehandlingen. Tre av dem har nu dverlevt
mer an tre ar, varav en patient mer an fem ar. NK-cellsinfusionerna
gav inga allvarliga biverkningar.

- Var studie visar att patienter med MDS, AML och MDS/AML kan
behandlas med NK-cellsbaserad immunterapi och att terapin kan ge
mycket bra resultat, sdger professor Hans-Gustaf Ljunggren vid insti-
tutionen fér medicin, Huddinge, Karolinska Institutet som tillsammans
med professor Karl-Johan Malmberg vid samma institution tagit ini-
tiativ till och ansvarat for studien.

Kalla: Karolinska Institutet

© © 0 0000000000000 000000000000000000000 00

Xtandi minskar risken for spridning eller déd
Xtandi minskar risken fér spridning eller déd med 71 procent.

Data fran fas lll-studien PROSPER visar att Xtandi (enzalutamid)
signifikant minskar risken for metastasering eller déd med 71 procent
hos patienter med icke-metastaserad kastrationsresistent prostata-
cancer (CRPQ).

Resultaten fran fas lll-studien PROSPER presenterades pa ASCO
Genitourinary Cancers Symposium i San Fransisco i februari. Studien
jamfor Xtandi (enzalutamid) i kombination med dagens standardbe-
handling med hormoner, med enbart hormonbehandling hos pa-
tienter med icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(CRPQ).

Resultaten fran studien visar att kombinationen med Xtandi sig-
nifikant minskar risken for metastasering eller déd med 71 procent,
jamfort med enbart hormonbehandling. Den genomsnittliga me-
tastasfria Overlevnaden var 36,6 manader for patienter i Xtandigrup-
pen jamfort med 14,7 manader for patienter som fick enbart hor-
monbehandling.

Baserat pa dessa resultat har en ansékan om en utokad indikation
for Xtandi skickats in till Idkemedelsmyndigheterna i bade Europa
och USA. Idag ar Xtandi godkédnd fér behandling av patienter med
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC).

Kalla: Astellas
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| Sverige har nu fler éin 1600 patienter

behandlats med OPDIVO (nivolumab)’

HUVUD- OCH
HALSCANCER

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

LUNGCANCER

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

UROTELCELLS-
CANCER

OPDIVO som
monoterapi
arindicerat

for behandling
av lokal
icke-resektabel
eller metastaserande
urotelcellscancer hos
vuxna efter utebliven
effekt av tidigare
platinumbaserad
behandling.

1 IMS férséljningsdata december 2017.

V Detta ldkemedel ar foremal for utékad évervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, lsning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,
ATC-kod: LOTXC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3 mg/kg
administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka. OP-
DIVO i kombination med iplimumab: 1 mg/kg nivolumab admi-
nistrerat intravendst under 60 minuter var tredje vecka de forsta
4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administrerat
intravendst under 90 minuter. Detta foljs av 3 mg/kg nivolumab
administrerad intravendst under 60 minuter varannan vecka.
Den forsta dosen med enbart nivolumab ska ges 3 veckor efter
den sista dosen med kombinationen nivolumab och ipilimumab.
Indikationer: OPDIVO &r indicerat for behandling av vuxna med:
« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
som monoterapi eller i kombination med ipilimumab. Jamfart
med nivolumab monoterapi har en 6kning av progressionsfri
overlevnad och totaldverlevnad med kombinationen nivolu-
mab och ipilimumab endast visats hos patienter med lagt
tuméruttryck av PD-L1.

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.COM/SE
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lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lung-
cancer efter tidigare kemoterapi.

avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.
recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom

efter autolog stamcellstransplantation och behandling med
brentuximabvedotin.

skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat under
eller efter platinumbaserad behandling.

lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande
urotelcellscancer hos vuxna vid otillracklig effekt av tidigare
platinumbaserad behandling.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och éver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
OPDIVO dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig for att mi-
nimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens all-
varlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller kombinationen
av nivolumab och ipilimumab géras och kortikosteroider adminis-
treras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader

-
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~ (ivolumab)

MALIGNT
MELANGM

OPDIVO som monoterapi
eller i kombination med
YERVOY (ipilimumab) vid
avancerat melanom. Jamfort
med OPDIVO monoterapi har
en dkning av PFS och 0OS med
kombinationen nivolumab
och ipilimumab endast
visats hos patienter med lagt
tumoruttryck av PD-L1.

KLASSISKT
HODGKINS
LYMFOM

OPDIVO vid recidiverande
eller refraktar klassiskt
Hodgkins lymfom (cHL) efter
autolog stamcellstransplantation
(ASCT) och behandling med
brentuximab vedotin.

NJURCELLS-
\  CANCER

OPDIVO vid
avancerad
njurcellscancer
efter tidigare behandling.

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 ad-
ministrerades i kombination med ipilimumab jamfort med nivo-
lumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patien-
ter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren Gvervaga
den fordréjda effekten av OPDIVO. Icke-smadcellig lungcancer av
icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan
behandling av patienter med samre prognostiska faktorer och/
eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda ef-
fekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en
eventuellt okad risk for akut graftversushost disease och trans-
plantationsrelaterad dédlighet hos patienter som genomgatt
allogen stamcellstransplantation efter tidigare exponering for
nivolumab. Nyttan med stamcellstransplantation bér évervagas
fran fall till fall. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml eller
10 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information,
se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 12 januari 2018.
Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Ny studie: Skoldkortelns funktion

kan vara forbisedd vid brostcancer

Skoldkortelns funktion kan ha betydelse for uppkomst och dverlev-
nad i brostcancer. Rdnen presenteras i en avhandling fran Lunds
universitet dar forskaren och Iékaren Jasmine Brandt bland annat
studerat ett antal skoldkértelhormoner.

Skoldkorteln, lokaliserad i halsen strax under struphuvudet, utévar
inflytande pa alla celltyper i kroppen.

— Skoldkortelns roll vid bréstcancer dr intressant och komplex.
Den paverkar celler bade i brostcancertumaorer och i immunforsvaret
som ska skydda oss, sdger Jasmine Brandt, ldkare och doktor i medi-
cinsk vetenskap vid Lunds universitet.

En kombination av héga halter av skoldkortelhormonet tyroxin
samt ldga nivaer av TPO-antikroppar kunde kopplas till en ©kad risk
att utveckla brostcancer. Det var framfor allt risken for mindre aggres-
siva tumortyper som Okade. Jasmine Brandt undersokte darefter
huruvida prognos och éverlevnad kunde kopplas till de undersokta
hormonerna.

—Foren gynnsam prognos var det framfor allt viktigt att nivderna
av tyroxin inte var for ldga. TPO-antikroppspositivitet var ocksa rela-
terad till en battre chans att dverleva brostcancer, séger hon.

| den aktuella forskningen identifierades dven fem genetiska mar-
korer for tyroxin och TPO-antikroppar som kan knytas till brostcan-
cerrisk.

Studierna ar av observationstyp och Jasmine Brandt menar att
det fortfarande dterstar mycket forskning kring sambanden mellan
skoldkortelns funktion och bréstcancer. Underlaget till studierna
kommer fran Malmo Kost Cancer, en storre medicinsk befolknings-
undersokning dar drygt 17 000 kvinnor i Malmo deltog mellan 1991
och 1996.

Kalla: Lunds universitet

12 onkologi i sverige nr 2 — 18

Barncancersatsning: Nya behandlingar

i sikte mot biverkningar av cytostatika

Akut lymfatisk leukemi (ALL) &r den vanligaste cancerformen hos
barn.Idag dverlever nio av tio, men ver hdlften av drabbas av svdra
biverkningar av cytostatikabehandlingen. Detta paverkar i hg grad
vardagen och livskvaliteten bade for barnen och deras familjer. Flera
studier pa Akademiska sjukhuset syftar till att utveckla effektivare
terapier och ratt stod, vilket lyftes fram med anledning av internatio-
nella barncancerdagen i februari.

— Malet med var forskning dr att utveckla tryggare behandling
och effektiva férebyggande insatser sd att barnen bade overlever
och kan leva ett normalt liv psykiskt, socialt och fysiskt, sager Arja
Harila-Saari, professor och barncancerldkare pa Akademiska barnsjuk-
huset, som forskar pa biverkningar av cytostatikabehandling vid ALL.

I likhet med andra leukemier sprider sig ALL ofta till hjarnhin-
norna och centrala nervsystemet. Sedan 2008 &r standardbehand-
lingen cytostatika. Tidigare anvdande man stralbehandling mot hjar-
nan. De cytostatika som anvdnds idag dr betydligt intensivare dn for
10-15 dr sedan, inriktade pa att sld ut cancerceller i hjdrnhinnorna
och centrala nervsystemet.

- Lékemedlen &r effektiva och botar 90 procent av patienterna,
men cirka 60 procent far allvarliga biverkningar under behandling.
Vart tionde barn far biverkningar i centrala nervsystemet och ibland
inlarningssvarigheter langt senare, framhaller hon. Hjérnpaverkan
under behandlingen kan yttra sig som synstérningar, forvirring, kram-
per, muskelférlamning eller medvetsldshet, men symtomen dr van-
ligtvis dvergdende med ratt behandling.

Ett flertal forskningsstudier pa barncancerkliniken vid Akademis-
ka dr inriktade pa just biverkningar. En studie handlar om att oka
kunskapen om mekanismer och riskfaktorer for att kunna undvika
akuta biverkningar pa centrala nervsystemet. Ndsta ar startar en stu-
die pd ALL ddr man minskar intensiteten i doserna for patienter med
bra prognos for att minska biverkningarna.

— Betydelsen av biverkningar har 6kat med férbéttrad prognos.
Darfor kommer vi att starta studier som syftar till att forebygga och
behandla svdra biverkningar med "skyddande ldkemedel” under cy-
tostatikabehandling, sdger Arja Harila-Saari.

Kélla: Akademiska sjukhuset
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NU REKOMMENDERAT TECENTR'Q@V

AV NT-RADET' FORSTA PD-L1 HAMMAREN
FOR BEHANDLING AV
NSCLC OCH UROTELIAL CANCER

£000/8120/NJL/3S

——— o

Indikationer
TECENTRIQ i monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare behandling med kemoterapi.

Patienter med EGFR-aktiverande mutationer eller ALK-positiva tumdrmutationer bor ocksa ha
fatt malstyrd behandling innan de behandlas med TECENTRIQ.

- TECENTRIQ i monoterapi dr indicerat fér behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad urotelialt carcinom (UC) efter tidigare behandling med platinuminnehallande
kemoterapi, eller da cisplatin inte anses lampligt.

W Detta Idkemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera
ny sakerhetsinformation. Halso-och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
Rapporteringen ska goras till Likemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche pa
sverige.safety@roche.com eller via telefon 08-726 12 00.

TECENTRIQ® (atezolizumab), PD-L1 hdmmare, LOIXC. (R, EF)

Kontraindikationer: Overkanslighet mot atezolizumab eller mot ndgot hjalpamne i lakemedlet.

Varningar och forsiktighet: Immunrelaterade biverkningar: kan intraffa efter den sista dosen

atezolizumab. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad bor atezolizumab séttas ut och

kortikosteroider administreras. Dosering: Fast dos 1200 mg iv var tredje vecka. Initial infusion méste \
administreras under 60 minuter. Om forsta infusionen tolereras val kan foljande infusioner ges under )"
30 minuter. Forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 1200 mg atezolizumab. Senaste

‘ C ®
produktresumé uppdaterad 2017-11-10. For fullstandig information se www.fass.se I E E N I R I Q
1. www.janusinfo.se

Roche AB, 08-726 12 00, www.roche.se | www.rocheonline.se 3 TGZO//Zijab
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Human Protein Atlas
- kartliggningen avy miinniskans proteiner

Human Protein Atlas bestar av tre olika delar — en normalvavnadsatlas, en cellatlas och en
patologiatlas — och innehaller data fran mer an 26 000 antikroppar riktade mot 17 000 unika
proteiner. Nar den senaste delen, patologiatlasen, presenterades hosten 2017 sags den som
en unik satsning som innebar att drommen om individbaserad cancerbehandling tar ett stort
steg framat. Har beskriver professor Fredrik Pontén arbetet med kartlaggningen och de
framgangsfaktorer som fatt det gigantiska projektet att fungera sa friktionsfritt och bli en

av varldens mest anvanda biomedicinska kunskapsbaser.
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uman Protein Atlas (HPA) —

projektet for att kartligga mén-

niskans alla proteiner — startade
2003. Malet for HPA var att kartligga
minniskans alla proteiner. Bakgrunden
och en forutsittning for proteinatlas-
projektet var att det manskliga genomet
kartlagts bara ett par ar tidigare (2001).
Efter att kartan 6ver vara gener publi-
cerats blev det ett naturligt nista steg
att ta reda pa vilka proteiner vara gener
kodar for och var dessa uttrycks. Innan
sjilva projektet startade och fick finan-
siering gjorde vi ett begrinsat “Chro-
mosome 21 project” och nir vi sag att
den tillgdngliga gensekvensen gick att
anvinda som templat for att gora re-
kombinanta proteiner som sedan kunde
anvindas som antigen for framstill-
ning av specifika antikroppar, forstod
vi att detta kunde skalas upp for att
kartligga alla vara proteiner. Lyckligt-
vis forstod dven insatta personer pa
Knut och Alice Wallenbergs (KAW)
forskningsstiftelse ocksa detta och sag
en stor potential i att Sverige kunde
vara med och leda den framtida kart-
liggningen av minniskans proteiner.

Vi kallade denna strategi for anti-

kroppsbaserad proteomik'. The Human
Protein Atlas-projektet mojliggjordes
genom ett mycket stort anslag fran
KAW till professor Mathias Uhlén.

onkologi i sverige nr 2 —18 15
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Figur 1. Flodesschema over den storskaliga produktion av antigen, antikroppar och proteinprofiler som utgér en central del av Human Protein Atlas.

KARTA SOM VILAR PA TRE DELAR

Den vision som lag bakom proteinatlas-
projektet var att skapa en karta 6ver
minniskans alla proteiner. Den metod
vi utvecklade var att generera specifika
antikroppar mot alla ménskliga protei-
ner och sedan anvinda dessa for att ka-
rakterisera motsvarande proteiner. Se-
nare tillkom 4ven malet att anvinda
bade antikroppar och de data vi fatt
fram genom kartliggningen till att for-
soka utveckla cancerbiomarkorer. Nar
det gillde sjilva proteinkartan vilar den
idag pa tre olika delar:1) hur uttrycks
vara gener och motsvarande proteiner i
normala organ och vivnader, 2) var i
cellen uttrycks vara proteiner och 3) hur

16 onkologi i sverige nr 2 — 18

uttrycks vara gener i cancer och hur re-
laterar detta till patientéverlevnad.

For att kunna skapa forutsittningar
for storskalig tillverkning av funktio-
nella antikroppar och for att kunna an-
vinda dessa till att immunfirga vivna-
der och celler, satte vi upp en ”Ford-
fabriksliknande” modell. Vi definiera-
de olika moduler (Figur 1) och bestim-
de vad varje modul manadsvis skulle
leverera till ndsta modul. For att halla
ihop projektets olika delar byggde vi ett
gen-baserat LIMS-system dir resulta-
ten fran de olika delarna kunde sam-
manstillas och dir data kunde extrahe-
ras for publicering pa nitet. Processen
for varje protein initierades i en upp-

stroms bioinfomatik-modul. Hir selek-
terades unika aminosyresekvenser fran
vatje proteinkodande gen for att kunna
tillverka ett unikt rekombinant prote-
infragment for att representera varje
enskilt protein. Dessa proteinfragment
anvindes sedan for immunisering och
affinitetsrening av antisera sa att vi i
slutinden fick protein-specifika poly-
klonala affinitetsrenade antikroppar.
Dessa antikroppar testas pa proteinar-
rayer for specifik bindning till korrekt
antigen och godkinns da for vidare
testning i Western blot, immunhisto-
kemi och immunfluorescens.
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Bra for patienten - bra for varden

Pamorelin (triptorelin) behover endast ges var sjatte manad. Det 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.!

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

Pamorelin (triptorelin) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension dr en gonatropinfrisdttande hormonanalog (ATC-kod:
LO2AEO04). Pamorelin dr indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad hormonberoende prostatacancer.

Pamorelin ar dven indicerat for behandling av lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer i kombination med stralbehandling. Pamo-
relin 3,75 mg dr indicerat for behandling av central pubertas praecox och symtomlindring vid endometrios. Pamorelin 22,5 mg dr indicerat fér behandling av central
pubertas praecox (CPP) hos barn fran 2 ars alder med en debut av CPP fore 8 ars alder hos flickor och fore 10 ars alder hos pojkar.

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 intramuskuldr injektion. Forsiktighet ar nodvandig hos patien-
ter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos da anvandning av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos kvinnor bor graviditet uteslutas
innan behandlingen pabarjas. | sallsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avsldjande av tidigare oupptackt gonadotrop hypofysadenom. Det finns
oOkad risk for depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med kand depression bor dvervakas noggrant. Prostatacancer: | enstaka fall kan sjukdoms-
symtomen tillfalligt férvdrras p.g.a. en 6vergaende 6kning 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 ar forknippad med en
oOkad risk for forlust av benmassa och kan leda till benskérhet och en 6kad risk for frakturer. FOr patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer
for QT-forlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra Iakemedel som kan forlanga QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen
inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med Pamorelin paborjas. Forsiktighet bor iakttas vid intramuskuldr injektion hos patienter som behandlas
med antikoagulantia Patienter med en ¢kad risk for metabola eller kardiovaskuldra sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling paborjas och foljas upp under
behandlingen. Central pubertas praecox: Vid behandling av barn med progressiv hjarntumér bér en noggrann och individuell beddmning géras av risker och férdelar.
Pseudo pubertas praecox (gonadal eller adrenal tumdr eller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertas praecox (testikeltoxikos, familjar Leydig cell hyperp-
lasi) bor uteslutas. Glidning av femurepifys kan férekomma efter avslutad GnRH-behandling. Pamorelin &r receptbelagt och ingar i lakemedelsférmanen. Texten ar

baserad pa produktresuméer daterade 2017-07-10. For ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se.
(/
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2003 | Lansering av Human Protein Atlas project

2004

Antal antikroppar

2005 | Férsta versionen av publik webbsida (www.proteinatlas.org) 718

2006 | Tillagg med proteinprofiler fran oallinjerl

2007 | Lansering av en subcell atlas |

2008 | Tilligg av antigensekvens data och proteinklasser

2009

2010 “10 in 10", antikroppar mot 10.000 unika proteiner
(50% av alla ménskliga proteinkodande gener)

2011 | Kunskapsbaserad annotering av proteinuttryck |

2012

| Tillagg med evidens for protein farekomst |

2013

| Lansering av mRNA data for normalvavnader |

2014 | [ Ny normalvavnadsatias lanseras |

| Introduktion av en “mouse brain atlas” |

2015

| Tilligg med mRNA data fran GTEx |

2016 | [ ny cellatias lanseras, 30 ofika organeller |
| standardiserat system for validering av data infors |

{2017

[ Ny Patologiatlas lanseras, 900.000 Kaplan-Meir kurvor |
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Figur 2. Tidslinje 6ver utvecklingen av Human Protein Atlas. Hitintills har vi lanserat 18 versioner
av proteinatlasen med tillkomst av data fran nya antikroppar och med nya funktioner. Idag finns

data for ndra 90 procent av alla manniskans proteinkodande gener.

VALFUNGERANDE ORGANISATION

Nigot som var mycket viktigt i borjan
var den styrelse som ledde vart arbete.
Den bestod av kunniga personer fran
Wallenbergstiftelsen, niringslivet och
akademin. Genom kvartalsvis rappor-
tering och diskussioner kring mal och
budget si fungerade detta gigantiska
projekt fantastiskt vil. En nyckelperson
och forutsittning for detta var forstas
Mathias Uhlén som var programdirek-
tor och operativ chef med formaga att
driva projektet framat. Under de 15 ar
som projektet pagatt sa har vi kontinu-
erligt genererat data fran alltfler anti-
kroppar, men ocksa utvecklat nya
funktioner och ny kunskap (Figur 2).
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En viktig grundregel har alltid varit att
alla de resultat som genereras inom
Human Protein Atlas ska komma hela
forskarsamhillet till del genom att alla
data ska publiceras for att bli fritt till-
gingliga. For att mojliggora detta ska-
pade vi en webportal for proteinatlasen
(www.proteinatlas.org), dir vi atmins-
tone en gang arligen uppdaterar med
bade mer data fran fler gener och nya
funktioner. Den forsta versionen av
proteinatlasen lanserades 2005 och
inneholl proteinuttrycksdata fran 718
antikroppar.

NORMALATLAS

Forutom att den humana gensekvensen
fanns fritt tillginglig hade det i slutet
av 1990-talet utvecklats metoder och
instrument for tillverkning av vivnads-
arrayer. Att utveckla och bygga viv-
nadsarrayer var en forutsittning for att
kunna analysera en stor mingd olika
vavnader och tumorer. Vi bestimde
oss tidigt for att satsa pa att kartligga
hur och var alla vara proteiner uttrycks
i normala organ och vivnader, da ut-
trycksmonstret for varje protein ger en
ledtrad om funktion men ocksa bidrar
till en mer generell forstaelse for vilka
proteiner som ér cell- eller vivnads-
typspecifika och vilka proteiner som
uttrycks i alla celler. Férutom att ana-
lysera normala vivnader ville vi ocksa
fokusera pa cancer for att kartligga hur
genuttryck skiljer sig i cancer jamfort
med normalt. Efter godkidnda etikan-
sokningar fick vi tillgang till patolo-
gens arkivmaterial och anvinde oss av

”Den metod vi utvecklade var att generera
specifika antikroppar mot alla mdénskliga
proteiner och sedan anviinda dessa for
att karakterisera motsvarande proteiner.
Senare tillkom dven mdlet att anviinda
bade antikroppar och de data vi fitt fram
genom kartldggningen till att forsoka
utveckla cancerbiomarkorer.”



overbliven vivnad fran den kliniska
diagnostiken och framstillde paraffin-
klossar med vivnadsbitar frin anony-
miserade patienter. Utifran dessa klos-
sar kunde vi sedan tillverka vivnadsar-
rayer och for att fa stor tickning av
minniskans olika organ och vivnads-
typer skapade vi vivnadsarrayer med
144 bitar normal vivnad representeran-
de 45 olika vivnadstyper.

Snitt fran dessa vivnadsarrayer an-
vinds sedan for att undersoka protein-
uttrycksmonstret med hjélp av immun-
histokemi. Immunhistokemiska firg-
ningar av vivnadssnitt innebér att man
kan visualisera var och i vilka celler ett
specifikt protein uttrycks genom att
den mikroskopiska bilden finns beva-
rad som bakgrund for proteinuttrycks-
data. Metoden ir inte i sig kvantitativ
men visar pa relativa proteinuttrycksni-
vaer och ger framforallt en unik spatial
information med celluldr upplésning.
Efter immunhistokemiska firgningar
digitaliseras resultaten genom att de
immunfirgade glasen skannas for att
skapa hogupplosta bilder. For att sedan
kunna bedéma och tolka proteinut-
trycket pa vivnadsniva krivs patolo-
gisk och histologisk kompetens. For att
kunna bedéma de enorma mingder
immunhistokemiskt firgade vivnader
som vi producerade, startade vi ett
samarbete med en grupp patologer i In-
dien. Ar 2006 byggde vi upp en prote-
inatlas-site i Mumbai och utrustade
dessa lokaler med ett hogkapacitets-in-
ternet, moderna datorer och hégupp-
16sta bildskdrmar. Vi byggde vidare pa
vart LIMS-system och utvecklade en
web-baserad modul f6r annotering av
immunhistokemiskt firgade vivnads-
snitt. Sammanlagt har ndrmare 12 mil-
joner hogupplosta bilder pa normalviv-
nader och cancer bedomts och annote-
rats under drygt sex ars tid. Dessa an-
noteringsdata utgor en viktig del av
proteinatlasen.

For drygt fem ar sedan hade tekni-
ker utvecklats for hogkvalitativ sekven-
sering av transkriptom, si att man uti-
fran frysta vivnadsbitar ocksa kunde
kartligga vilka mRNA-molekyler som
uttrycktes i de celler som fanns i viv-
naden. Da mingden av ett specifikt
mRNA korrelerar till mdngden av mot-
svarande protein, insag vi att sekvense-
ring av alla mRNA-molekyler i en viv-

nad skulle ge viktig och kvantitativ in-
formation betriffande genuttryck och
skulle utgora ett perfekt komplement
till den kvalitativa och spatiala infor-
mation som vi fick fran immunhisto-
kemi. Fran Uppsala Biobank valde vi ut
normalvivnader for att representera
kroppens alla organ och vivnadstyper
och korde sedan mRNA-sekvensering
pa alla dessa. Ar 2015 hade vi samman-
stillt resultaten, lanserat en alldeles ny
uppdaterad version av proteinatlasen,
nu med genuttrycksdata fran bade pro-
tein och mRNA. Allt detta gjorde att vi
kunde lansera ett forsta utkast pa en
Human Protein Atlas med en karta
som visade hur alla vara gener uttrycks
i vara olika normala vivnader och or-
gan. Arbetet med att integrera genut-
tryck pA mRNA- och proteinniva med-
gav ny kunskap kring hur stor del av
vara gener som dr vivnadsspecifika och
som potentiellt kan vara mycket viktiga

bade data fran allt fler proteiner och nya
funktioner. I cellatlasen definieras 32
olika organeller eller “compartments”
dir proteiner uttrycks och pa liknande
sitt som i normal- och canceratlasen,
bedoms/annoteras hir de immunfluo-
rescens-fargade bilderna manuellt och
utg6r grunden for de data som publice-
ras i cellatlasen. Aven inom arbetet med
cellatlasen anvinds data fran RNA-sek-
vensering. Utifran de nivaer av specifi-
ka mRNA som finns i olika cellinjer for
varje gen, viljs limpliga cellinjer ut for
att undersoka var i cellen det motsva-
rande proteinet uttrycks. In vitro-odla-
de celler limpar sig dven bra for att stu-
dera nir i cellcyckeln vissa proteiner ut-
trycks och vidare kan cellinjer med for-
del anvindas for att validera att anti-
kroppar binder till de proteiner som de
ska. Ar 2017 sammanfattades arbetet
med att lokalisera var i cellen miannis-
kans alla proteiner uttrycks och det led-

”Utover att analysera normala viivnader
ville vi ocksa fokusera pa cancer for att
kartligga hur genuttryck skiljer sig i cancer
jdmfort med normalt.”

bade som biomarkérer och som speci-
fika targets for likemedel. Analyserna
fran allt detta arbete sammanfattades
och ledde till publiceringen av Tissue
based map of the human proteome”,
som 6versiktligt beskriver hur vara ge-
ner uttrycks i kroppen®.

CELLATLAS

Da viktig information om ett protein
kan linkas till var och hur det uttrycks
bestimde vi oss tidigt for att vi skulle
analysera var i cellen alla méinniskans
proteiner uttrycks. Genom att anvinda
odlade cancercellinjer tillsammans med
immunfluorescens och konfokalmikro-
skopi kunde vi dven analysera i vilka or-
ganeller vara olika proteiner uttrycks.
Den forsta versionen av en cellatlas lan-
serades redan 2007 och sedan dess har
cellatlasen arligen uppdaterats med

de till publiceringen av ”A subcellular

9 3

map of the human proteome” °.

PATOLOGIATLAS

Utover att analysera normala vivnader
ville vi ocksa fokusera pa cancer for att
kartligga hur genuttryck skiljer sig i
cancer jaimfort med normalt. Efter
godkinda etikansokningar fick vi till-
gang till patologens arkivmaterial och
anvinde oss av Overbliven vivnad fran
den kliniska diagnostiken och fram-
stillde paraffinklossar med vivnadsbi-
tar fran anonymiserade patienter. For
att analysera proteinuttrycket i cancer
gjordes motsvarande vivnadsarrayer
fran 216 olika tumorer representerande
de 20 vanligaste formerna av minsklig
cancer och cirka 50 olika cancercellin-
jer. Fran de allra flesta av dessa cancer-
former analyseras tumorer fran 12 oli-
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ka patienter vilket medger en viss in-
blick i hur varje protein uttrycks i en
viss form av cancer. Da cancerprover-
na var anonymiserade kunde vi dére-
mot inte analysera om hur olika pro-
teinuttryck eventuellt korrelerar till tu-
morens biologi eller Gvriga patientrela-
terade data sasom Overlevnad. Da arbe-
tet med att analysera mRNA-uttryck i
normala vivnader visat sig vara sa vil-
digt framgangsrikt funderade vi pa om
man inte ocksd for cancer kunde ut-
nyttja de kvantitativa metoder for
transkriptomanalyser som mRNA-sek-
vensering innebir. Projektet The Can-
cer Genome Atlas(TCGA) lanserades
2005 och som en del i detta gigantiska
projekt utférdes mRNA-sekvensering
av tumorvivnad fran ett stort antal
cancerpatienter. All denna data var fritt
tillginglig och nedladdningsbar, sa till-
sammans med ett ging begavade bio-
informatiker beslutade vi oss for att
kartligga genuttrycket pA mRNA-niva
i cancer och analysera hur olika genut-
trycksnivaer korrelerade med patient-
overlevnad. Detta blev ett gigantiskt
bioinformatiskt projekt som ar 2017
ledde fram till publiceringen av ”A pat-
hology atlas of the human cancer trans-
criptome™.

Till patologiatlasen valde vi att in-
kludera alla de former av cancer i
TCGA-databasen dir det fanns mR-
NA-uttrycksdata fran minst 100 pa-
tienter med Overlevnadsdata. Det vi-
sade sig att det blev 17 olika former av
cancer och data fran ungefir 8 000 oli-
ka patienter. Den bioinformatiska ana-
lysen inkluderade en statistisk jamfo-
relse mellan genuttrycksnivaer av varje
gen ivarje cancer. Det visade sig att ut-
trycksnivan for en mycket stor andel av
vara gener uppvisar en signifikant kor-
relation med hur det gar for en patient
med cancer. De gener vars niva signi-
fikant korrelerar med patientéverlev-
nad benimns som prognostiska och
det visar sig att det finns ungefir lika
manga “bra prognos-gener” som “dalig
prognos-gener”. En ”’bra prognos-gen
“definieras genom att hogt uttryck av
denna gen ér associerat med lang 6ver-
levnadstid hos patienten i motsats till
en “dalig prognos-gen” dir hogt ut-
tryck istillet dr associerat till en kortare
overlevnadstid. Intressant nog finns
det inga gener som ir generella, sa till-
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vida att de signalerar bra eller dalig
prognos i alla olika former av cancer,
utan det dr snaratre sd att varje cancer-
form har sin egen uppsittning av bra
och dalig prognos-gener. Allmint kan
man dock konstatera att funktioner
som relaterar till cellcyckelkontroll,
proliferation och celltillvixt dr 6verre-
presenterade bland “dalig prognos-ge-
ner” och funktioner som kan kopplas

intresse for cancerforskningen och kan
utgora byggstenar i projekt som syftar
till att identifiera nya kliniskt betydel-
sefulla cancerbiomarkorer eller till att
utveckla nya specifika cancerlikeme-
del. Aven om den nya patologiatlasen
utg6r en modell for att pavisa hur olika
genuttrycksnivaer kan paverka utfallet
for en patient med cancer, men det dr
viktigt att papeka att dessa data reflek-

"Alla dessa data som dir fritt tillgiingliga
i patologiatlasen dr av potentiellt intresse

for cancerforskningen och kan utgora
byggstenar i projekt som syftar till att
identifiera nya kliniskt betydelsefulla
cancerbiomarlkorer eller till att utveckla

nya specifika cancerlikemedel.”

ihop med celldifferentiering ar 6verre-
presenterade bland ”bra prognos-ge-
net”.

En enorm mingd (>900 000) 6ver-
levnadsanalyser, sa kallade Kaplan-Mei-
er-kurvor genererades for att kunna
analysera alla gener i alla de olika inklu-
derade formerna av cancer. Under detta
arbetet utvecklade vi ett alternativt in-
strument for att visualisera de data som
ligger bakom en Kaplan-Meier-analys.
Dessa benimns Interactive Survival
Scatter plots och visar genuttrycksnivan
for varje patient samtidigt som man ser
hur linge varje patient 6verlevt sedan
diagnosen stilldes. Detta ger pa ett sitt
en bittre 6versikt av alla grunddata som
ligger bakom en Kaplan-Meier-kurva. I
den nya patologiatlasen visas alla dessa
Interactive Survival Scatter plots for
varje gen och for alla dessa 17 former av
cancer. Att diagrammen bendmns som
“interactive” beror pa att anvindaren
sjalv kan filtrera vilka patienter, utifran
till exempel ett visst tumorstadium,
som ska visas.

Alla dessa data som ir fritt tillging-
liga i patologiatlasen ir av potentiellt

terar de patientkohorter som insamlats
av Cancer Genome Atlas-initiativet
och pa intet sitt utgor populationsba-
serade kohorter eller pa annat vis epi-
demiologiskt definierade patientstu-
dier. For att kunna dra nagra verkliga
slutsatser krivs att de potentiella prog-
nosgener som visas i patologiatlasen
verifieras och valideras i oberoende vil
definierade patientkohorter. Figur 3 vi-
sar resultat for SATB2-genen for att ge
nagra exempel pa en del av de gencen-
triska data som finns for alla proteiner.

SAMMANFATTNING

Idag bestar proteinatlasen (Human
Protein Atlas version 18) av tre olika
delar, en normalvivnadsatlas, en cell-
atlas och en patologiatlas och innehal-
ler data fran mer dn 26 000 antikroppar
riktade mot 17 000 unika proteiner. En
grundsten for proteinatlasen dr bilder
av hog kvalitet, savdl immunhistoke-
miskt firgade normal-och cancerviv-
nader, som immunfluorescensfirgade
celler. Normalvivnadsatlasen beskriver
genuttryck pa protein- och mRNA-niva
i minniskokroppens alla vanliga organ
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Figur 3. Exempel pa data for SATB2. Uppe till vénster ses en sammanfattning av genuttryck pa bade mRNA- och proteinniva i normalvavnader som
visar pa specifikt uttryck i kolon och rektum. Till hoger visas hur SATB2 uttrycks i cancer med mRNA-data for SATB2 fran 597 patienter med kolorek-
talcancer. Vidhdngande Kaplan-Meier-kurva samt samma data visualiserad i var introducerade interactive Survival Scatter plot. Nedtill i bilden visas
exempel pa SATB2 proteinuttryck i normal kolon och koloncancer med immunhistokemi.

och vivnader, och bygger pa bade egna
data och data importerade fran andra
stora databaser (GTEx och FAN-
TOMS). Cellatlasen beskriver var i cel-
len alla véra proteiner uttrycks och ger
spatial information pa subcellulirniva.
Patologiatlasen beskriver vilka gener
som dr prognostiska vid olika former av
cancer och bygger pa data frain Cancer
Genome Atlas-databasen, samt visar pa
exempel pa hur alla vara proteiner ut-
trycks i olika former av cancer. Utéver
dessa tre grundpelare finns dven en stor
mingd data om alla vara gener och pro-
teiner som sammanfattas i innehallsrika
kunskapsbaserade kapitel om det hu-
mana proteomet, och det finns dven ka-
pitel for utbildning och undervisning i
form av en ”Dictionary’™.

Dai en stor del av proteinuttrycksda-
ta dr beroende pa kvaliteten av anvinda
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antikroppar, finns ett mycket stort fo-
kus pa antikroppsvalidering. Ambi-
tionsnivan dr mycket hog for att i
slutindan kunna presentera data som
bygger pa validerade och verifierade
metoder och reagenser. Detta dr forstas
av allra yttersta vikt da proteinatlasen
idag utgor en grundsten for biomedi-
cinsk forskning runt hela virlden. The
Human Protein Atlas (www.proteinat-
las.org) har idag fler in 200 000 best-
kare varje manad och utgér dirmed en
av virldens mest anvinda biomedicin-
ska kunskapsbaser. Utéver fortsatt ar-
bete med att ligga till nya gener och att
hoja kvaliteten pa de data som presen-
teras for varje arlig ny version, sa till-
kommer dven i framtiden nya kun-
skapsbaserade kapitel och resurser.
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— valskott
verksamhet
Jtan brist
Da personal
och pengar

En ekonomi i balans. Ingen perso-
nalbrist. God tillganglighet. Lagom
stort. Goda medicinska resultat och
toppmodern teknisk utrustning.
Arets basta mellanstora sjukhus fyra
arirad. Det ma lata som skryt men
pa Onkologkliniken pa Lanssjukhuset
Ryhov i Jonkoping, vard for arets
Onkologidagar, har man ovanligt
mycket att vara stolt 6ver.

Sjukskoterskorna Ida Lalander och Therese Norberg
stortrivs pa den supermoderna stralbehandlingsenheten.
"Vi utvecklar oss tekniskt hela tiden.”
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Under stralbehandlingen kan man drémma sig bort en stund tack vare musik och fin takbild.

ram till mitten av 80-talet hade namnet Ryhov i utkan-

ten av Jonkoping en obehaglig och lite skrimmande

klang fo6r ménga i norra Smaland trots sjukhusets na-
turskona lige. Mellan 1934 och fram till 6ppnandet av det
nya linssjukhuset 1988 var Ryhov ett stort mentalsjukhus
och forr i tiden var dessa inrittningar, sikert med all ritt,
bade beryktade och fruktade.

Idag dr Ryhov ett dynamiskt och expansivt linssjukhus
och i de ljusa, laga och moderna byggnaderna dir omkring
3 500 personer arbetar idag dr det svart att se ett enda spar
fran den tid da man virdade/laste in mentalt skora min-

niskor hir. Nir det nya Ryhov byggdes var mottot att detta
skulle vara ett sjukhus anpassat for patienten, inte tvirtom,
och det kinns verkligen som ett ovanligt minniskovinligt,
lagom stort sjukhus. For den som vill ldra sig mer om om-
radets historik och samtidigt dgna sig at lite friskvard finns
sedan ndgra ar den cirka tre kilometer linga Natur- och
kulturstigen Slingan. Utmed stigen finns skyltar som berit-
tar om Ryhovs linga och dramatiska historia som stricker
sig tillbaka till 1500-talet. Dessutom finns det konstverk,
skulpturer och vixtlighet att vila 6gonen pa.
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Onkologkliniken dr en linsklinik med ett upptagningsom-
rade som omfattar omkring 353 000 minniskor. Antalet nya
cancerfall i Jonkopings ldn dr cirka 2 500 per ar. Pa kliniken
dir omkring 135 manniskor arbetar behandlas all slags can-
cer hos vuxna, férutom gynekologiska tumérer och hemato-
logisk cancer. Hir finns en mottagning, dagvardsbehandling,
stralbehandling, vardavdelning, onkogenetisk mottagning,
klinisk prévningsenhet och en avdelning for sjukhusfysik.
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Under ledning av verksamhetsutvecklaren Eva Ulff in-
leder vi vart besok pa stralbehandlingsavdelningen, en av
de enheter man idr stolt over. Hir finns sedan 2016 tre stral-
behandlingsapparater, alla med vackra stjirnnamn som
Nova, Stella, och Vega, framrostade av personalen.

— I ar kommer sjukhuset att fa hit en ny PET/CT-kame-
ra, som kommer att korta vintetiderna i utredningsfasen,
berittar Eva UIff.



Specialistsjukskoterskan Eva Ulff
arbetar sedan tio ar som verksam-
hetsutvecklare och uppskattar det
Oppna klimatet pa kliniken.

Pa plats finns for dagen sjukskoterskorna Therese Nor-
berg och Ida Lalander som strax ska ge en brostcancerpa-
tient en avslutande stralbehandling. Till sin hjilp har de
overvakningsystemet Catalyst som reagerar pa minsta av-
vikelse, till exempel om patienten ror sig.

— Da slar systemet ifran direkt vilket innebir en trygghet
for patienten. Manga blir lugnade nér vi berittar hur det
fungerar eftersom det inte 4r ovanligt att patienter kinner sig

nervosa infor stralbehandling, sidger Ida Lalander som har
arbetat hir 1 2,5 ar och tycker det ir ett jittespinnande jobb.

— Det hinder sa mycket inom tekniken hela tiden att vi
stindigt maste vara ”pa tarna” och halla oss ajour. Och ju
mer vi utvecklar oss tekniskt, desto bittre behandling kan
vi ge patienterna.

"Det som ar lite speciellt med
det har lanssjukhuset ar att
man bedriver forskning inom
alla personalkategorier.”

SATSAR PA PERSONALEN

Therese Norberg har varit hir lite lingre, sex ar, och trivs
precis lika bra, inte minst for att man satsar mycket pad att
inte bara patienterna utan dven personalen ska ha det bra.

Att det denna morgon tycks vara ovanligt lugnt pa ar-
betsplatsen dr resultatet av ett minskat infléde av patienter
efter jul.

— Jajustidag har vi lite "luft i systemet” vilket dr n6dvin-
digt for savil personalen som patienterna. Nir vi gor vara
arbetsscheman brukar vi se till att ligga in lite luft dd och
da, forklarar Therese.

Nir kvinnan med brostcancer ligger sig tillritta for att
fa sin behandling kan hon beundra en bild pa tridkronor
mot en bla himmel i taket och lyssna pa den musik hon sjilv
valt i hogtalarna.

— Musik fungerar faktiskt som ren medicin i det hir sam-
manhanget, det 4r mycket uppskattat.

Det som ir lite speciellt med det hir linssjukhuset dr att
man bedriver forskning inom alla personalkategorier. Var
guide Eva Ulff, som ir specialistsjukskoterska, har till ex-
empel forskat om kortisonkrim som forebyggande behand-
ling mot hudrodnad hos brostcancerpatienter orsakad av
stralning.

— Nu har jag arbetat som verksamhetsutvecklare pa on-
kologkliniken under tio ar. Vi har ett mycket 6ppet klimat
hir och arbetar ofta tvirprofessionellt. Bland det viktigaste
som har hint under de hir aren, férutom all ny teknik och
nya likemedel som kommit, dr att vi har lyckats fa ned vin-
tetiderna rejilt genom att jobba med processen tillsammans.
Vi har stindigt pagaende metodstyrda forbittringsprojekt
och regelbundna mitningar av vara resultat.

EFFEKTIVISERAT ARBETSSATTET
Det malmedvetna forbittringsarbetet har lett till att det nu
gar snabbt att fd in en patient till stralbehandling. Fran cir-
ka tre-fyra veckors vintetid till en.

— Visst hjdlpte det till att fa ned ledtiderna for strilbe-
handling nir vi kopte in de nya apparaterna for nagra ar
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P4 kliniken finns sex barnombud som dr knutna till projektet Barn som anhoriga. Sjukskéterskorna Mathilda Sandén, Charlotte Andersson
och Madeleine Strémbom dr tre av dem.

"Var framsta uppgift som barn-
ombud &r att alltid paminna
vara kollegor om barnperspek-
tivet, att alla sa langt mojligt
ska stotta och underlitta for
barn till sjuka foraldrar att fa
vara delaktiga i vardprocessen.”

sedan men vi har framforallt effektiviserat vart arbetssitt i
forberedelsekedjan innan stralningen sitter igang, siger
Viktoria Markusson, vardenhetschef pa stralbehandlingen.

Ovan till vanster: Patienterna kanner sig trygga med den moderna
stralningstekniken.

Nedan till vanster: Vardenhetschefen Viktoria Markusson dr néjd med
att ha fatt ned véntetiderna for stralbehandling rejalt.

For att alltid kunna ha pagaende samtal med varandra pa
jobbet har man 4dven medvetet satsat pa gemensamma
lunchtider i matsalen med det roliga namnet (G)astrono-
men. Det dr ingen tvekan om att den hir kliniken, som till
skillnad fran manga andra inte har nagon brist pa personal,
lever enligt det egna mottot Tillsammans f6r god cancer-
vard”.

— Att moétas 1 matsalen ger utmirkta tillfallen att disku-
tera saker tillsammans, tilligger Viktoria Markusson innan
Eva Ulff tar oss vidare for en kort pratstund med tre sjuk-
skoterskor som fungerar som barnombud — Mathilda San-
dén, Madeleine Strtombom och Charlotte Andersson.

Pa kliniken finns det sammanlagt sex barnombud som
driver arbetet med att pa olika vis stotta barn som dr anho-
riga till cancerpatienter.

— Vi sag tidigt behovet av att hjilpa barn och startade
projektet ”Barn som anhoriga”, berittar Charlotte Anders-
son som har arbetat hiri 17 ar. Vi har alla lite olika ansvars-
omraden men var frimsta uppgift som barnombud ér att
alltid paminna vara kollegor om barnperspektivet, att alla
sa langt mojligt ska stotta och underlitta for barn till sjuka
forildrar att fa vara delaktiga i vardprocessen.
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Sjukskoterskan Pernilla Poulsen arbetar med det uppskattade projektet
digitala rondblad.

INFORT DIGITALA RONDBLAD
Ett annat led i det som hir kallas patientfrimjande vard dr
att man har infort digitala rondblad.

— Idag far varje patient ett utskrivet blad med det som
sagts pa ronden, ett papper som de sedan kan visa for sina
anhoriga, forklarar sjukskoterskan Pernilla Poulsen som se-
dan tva ar dr involverad i projektet. Tidigare skrevs allt for
hand och informationen var inte direkt avsedd for patien-
terna och deras anhoriga. Med det nya smidiga digitala
rondbladssystemet far de nu snabb tillging till all informa-
tion. Det funkar hur bra som helst, motverkar otydlighet
och dr mycket uppskattat.

Pa vig till en avslutande pratstund med verksamhetsche-
fen tittar vi forbi hos vardadministratoren Sofia Zachrisson.

— Jag dr administrativ enhetschef for tio vardadministra-
torer eller likarsekreterare som det hette forr. En nyhet i
vart arbete dr att vi sedan forra arets onkologidagar i Orebro
bestimde oss for att det ska finnas program riktade till ad-
ministratorer samt starta ett gemensamt nitverk. Det finns
sa mycket att lira av varandra nir det giller kodning, I'T-
stod och register.

I de ljusa korridorerna slas vi av hur lugnt allt verkar vara
hir pa Ryhov. Vi ser inga tecken pa stress, ingen nervost
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radhrant

per NO

Verksamhetschefen Per Nodbrant har all anledning att vara néjd. Inte
manga sjukhus kan som Ryhov skryta med att ha en ekonomi i balans.

springande personal. Allt andas vilkontrollerad effektivitet.

— Ja, en god arbetsmiljo ligger hogt pa var agenda, be-
kriftar verksamhetschefen Per Nodbrant, och det syns ock-
sa pa var stabila personalsituation. Vi har ingen brist pa
sjukskoterskor och det har ocksa varit litt att rekrytera li-
kare. Vi far forstas utbilda till specialistlikare sjilva och
nista ar startar ocksa likarutbildningen fran termin 6 hir i
Jonkoping. Pa tio dr har vi férdubblat personalstyrkan vilket
hinger samman med 6kningen av antalet cancerfall och att
man idag lever allt lingre med en cancersjukdom.

Per Nodbrant har arbetat som sjukhusfysiker pa Ryhov
sedan 90-talet och varit verksamhetschef sedan 2016.

— Eftersom vi dr smaldnningar har vi sett till att ha en
god ekonomi. Vi sparar férst och spenderar sedan och kan
skryta med att ha mer tillgangar dn skulder. Foljaktligen har
vi efter att ha sparat i 20 ar haft rad att kopa in dyr utrust-
ning till stralbehandlingsavdelningen. Det enda vi har brist

Pa Ryhov behandlar man all slags cancer hos vuxna férutom
gynekologiska tumorer och hematologisk cancer. Har ger sjukskoter-
skan Madelene Strombom en patient cytostatikabehandling.
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pa hir dr lokaler. Vi har expanderat med 2 000 kvadratme-
ter de senaste aren men vi behover dnnu mer plats, siger
han och tilldgger att regionen verkligen satsar pa cancer-
vard.

15 KLINISKA STUDIER IGANG
Och pa onkologkliniken satsar man ocksa alltmer pa klinisk
forskning.

— Just nu har vi 15 pagaende kliniska studier dér vi bland
annat provar det senaste inom likemedelsbehandlingar. Vi
ar ocksa mycket glada 6ver att ha en egen onkogenetisk av-
delning i samarbete med klinisk genetik i Linkoping. Att
hitta nya markorer och kunna selektera patienter bade tidi-
gare och bittre dr viktiga inslag i framtidens cancervard.

Klinikens arbete priglas av effektivt teamarbete och en
helhetssyn pa patienten.

Jonkaping star som vdrd for Onkologidagarna 2018 — i ér arrangeras konferensen 1922 mars.
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— Vi har korta beslutsvigar och korta vintetider samt en
vilfungerande vardkedja med ménga linkar. En viktig sa-
dan dr samarbetet med ett rehabiliteringscentrum dit vi har
mojlighet att remittera cancerpatienter savil under som ef-
ter avslutad behandling.

— I regionen har vi dven tillgang till tvd unika resurser,
Qulturum, som stottar kvalitets-och forbittringsarbete och
Futurum som stodjer kliniska studier och forskning. Dire-
mot 4r vi dn sa linge inte sa duktiga pa det palliativa om-
hindertagandet, det vill siga nir patienterna ir onkologiskt
fardigbehandlade. Det omradet skulle vi behéva utveckla,
sdger Per Nodbrant.

EVELYN PESIKAN
FOTO: JOHANNA SVENSSON




ONKOLOGKLINIKEN LANSSJUKHUSET RYHOV | KORTHET

Totalt antal anstéllda pa Ryhov: Omkring 3 500 personer

Upptagningsomrade: Runt 353 000 méanniskor

Antal nya cancerfall i Jonkopings lan: Omkring 2 500 per ar

Antal anstéllda pa onkologkliniken: Cirka 135 personer

Verksamhetschef: Per Nodbrant

Pa onkologkliniken som &r en lansklinik finns en mottagning, dagvardsbehandling,
stralbehandling, vardavdelning, onkogenetisk mottagning, klinisk provningsenhet
och en avdelning for sjukhusfysik. Har behandlas all slags cancer hos vuxna, forutom
gynekologiska tumorer och hematologisk cancer. Just nu pagar 15 kliniska studier.

| )
" TEJ. ff
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cancerdiagnostik
med 3D-mikroskopi

Den senaste tidens landvinningar inom ljusmikroskopi kan anvandas kliniskt for att forbattra
patologisk diagnostisering av tumorer. Nu ar det magjligt att avbilda hela tumorer digitalt och
studera och karakterisera komplexa strukturer i tre dimensioner (3D). Det skriver professor

Per Uhlén, Karolinska Institutet och Ayako Miyakawa, 6verlakare vid Karolinska Universitets-

sjukhuset.

c ancertumorer dr komplexa sam-
mansittningar av heterogena
populationer av celler med olika
fenotypiska egenskaper'. Framsteg
inom tekniken for gensekvensering har
varit mycket viktig for att klarligga f6-
rekomsten av heterogenitet i olika ty-
per av cancer. Men ett problem nir tu-
morer sekvenseras dr att vivnaden dis-
socieras till en cellsuspension dir all
information om den spatiala lokalise-
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ringen av enskilda celler i tumoren sak-
nas. Pa sa sitt forloras viktig informa-
tion som kan anvindas vid diagnosti-
seringen av tumorer, till exempel cell-
nischer, vaskulatur och skiktformation.

Noggranna patologiska undersok-
ningar ir viktigt for att kunna stilla
korrekta diagnoser och for att kunna
vilja adekvata och effektiva behand-
lingar. Vanligtvis fixeras vivnad som
tas fran patienter i formalin och biddas

sedan in i paraffin till sa kallade FFPE-
prov (Formalin Fixed Paraffin Embed-
ded). Tunna snitt (<10 pm-tjocka) av
FFPE-provet kan da skiras och firgas
in med olika diagnostiska markorer.
Patologer studerar direfter preparaten
med ljus- och/eller fluorescensmikro-
skopi som genererar tvadimensionella
(2D) bilder. Men att avbilda den ut-
sprungliga tredimensionella (3D) viv-
naden med 2D-bilder skapar ett infor-



mationsgap mellan vivnaden och bil-

den. Vissa strukturer i vivnaden kan
inte aterges med bara 2D-bilder som
till exempel tumorers vaskuldrsystem.

TIO GANGER SNABBARE

Vi har utvecklat ett nytt protokoll for
att undersoka och diagnostisera hela
FFPE-tumoérer av storlek upp till
10x10x10 mm?* (Figur 1). Protokollet
har vi valt att kalla DIPCO (Diagno-

sing Immunolabelled Paraffin-embed-
ded Cleared Organs) och det bestar av
diverse olika moment. Genom att till-
limpa en metod som pa senare tid har
forfinats kan vi gora hela FFPE-tumo-
rer genomskinliga for ljus’. Metoden
gar ut pa att avldgsna lipider som gor
den ogenomtringlig for ljus genom att
behandla vivnaden med en serie av
metanollésningar och bleka vivnaden
med viteperoxid*. Processen skadar

inte firgimnen och antikroppar som
anvinds for diagnostiseringen. Den
transparenta infirgande vivnaden kan
sedan avbildas i 3D med ett Light-
Sheet mikroskop’. Light-Sheet mikro-
skopi dr en etablerad imaging-teknik
som limpar sig vil f6r 3D-avbildning,
Det exciterande ljuset infaller vinkel-
ritt mot objektivet sa att en hel bild av
preparatet kan detekteras momentant
med en kamera (Figur 1). Pa sa sitt gar

onkologi i sverige nr 2 — 18 35



eeediagnostik
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Figur 1. Férenklat flodesschema fér DIPCO-protokollet som visar hur FFPE-preparat behandlas for 3D-avbildning med Light-Sheet-mikroskop.

Linjerna i rutnatet dr dtskilda med 3 mm.
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(Vessel radius &
CD34-density kurtosis)
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Figur 2. (@) Volym rendering av 3D-mikroskopi-data fran en 87-arig man med icke-muskelinvasiv
urinblasecancer. Blodkérlen ar infargade med en antikropp mot CD34. Pseudo-fargningen indi-
kerar tunna (bld) och tjocka (rod) blodkarl. x,y,z-skalan & 80 pum. (b) ROCG-analys av data fran 2D-
mikroskopi (réd) och 3D-mikroskopi (bld). Nar 2D-mikroskopi har nyttjats har densiteten av CD34
analyserats och ndr 3D-mikroskopi har nyttjas har en multiparametermodell anvants dar radien
och densiteten/kurtosen av CD34 analyserats. Bra ROCGkurvor tenderar mot Idsarens dvre vanstra
hom; svaga kurvor tenderar mot den prickade diagonala linjen.

det mycket fort att scanna igenom ett
helt preparat. Med ett vanligt konfokal-
mikroskop som belyser vivnaden
punkt for punkt skulle ett vivnads-
block av stotleken 5x5x5 mm ta cirka
20 timmar att avbilda. Med ett Light-
Sheet mikroskop kan ett vivnadsblock
av samma storlek avbildas ungefir 10
ganger snabbare, det vill siga pa cirka
2 timmat.
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Det 6vergripande malet for var stu-
die var att utveckla en metod som kan
anvindas kliniskt for att utféra patolo-
giska undersékningar av intakta FT-
PE-tumorer. For att utvirdera var me-
tod undersokte vi en kohort bestiende
av totalt 74 humana FFPE-preparat: 44
urologiska tumorer (40 fran blasan och
4 fran 6vre urinvigarna), 16 dggstocks-
karcinom som behandlats kirurgiskt

fore systemisk kemoterapi, 3 fall av
bukspottkortelcancer, 1 fall av lung-
cancer, 1 fall av koloncancer, 2 fall av
huvud- och nackcancer, 1 kolon benign
polyp samt 6 normala urotelium.

HETEROGENT UTTRYCKSMONSTER

I en tumor fran en 87-arig man med
icke-muskelinvasiv cancer i urinblasan
som hade genomgatt transuretral re-
sektion kunde vi detektera ett tydligt
heterogent uttrycksmonster pa cellni-
va. Nir vi undersokte vaskulariteten i
tumoren genom att immunoinmirka
ett protein som heter CD34 kunde vi
observera mikroblodkirl som bildade
hyper- och hypo-vaskulira nischer
over hela tuméren (Figur 2a). Analys
av heterogeniteten genom att berikna
kirltjockleken med avancerad 3D-ana-
lys avslojade stora variationer i tjockle-
ken frin 2,5 um till 23,0 um.

Sedan utforde vi ett mera kliniskt
relevant test pa 39 urinvivnadsprover
som redan hade diagnostiserats kliniskt
att vara icke-muskelinvasiva tumorer
med <pT2 (n = 19) eller muskelinva-
siva tumorer med 2 pI'2 (n = 20). Vas-
kulaturen hos dessa preparat undersok-
tes och karakteriserades pa manga oli-
ka sitt sasom till exempel blodkirlens
lingd, radie, densitet och densitetens
kurtosis. Kurtosis 4r ett matt for hur
sannolika de mer extrema virdena ar
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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
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= 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)?
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Figur 3. (a) Volym-rendering av 3D-mikroskopi-data fran dggstockscancer med platinum-resistens. Blodkarlen ar infirgade med en antikropp mot
CD34. Pseudo-fargningen indikerar tunna (bla) och tjocka (rod) blodkarl. x,y,z-skalan &r 1000 um. (b) Kaplan-Meier graf som visar tva patientgrupper

med ldg eller hog karlradie.

for en given sannolikhetsfordelning
(2). Denna analys visade att radien och
densiteten/kurtosen var signifikant ho-
gre i muskelinvasiva tumorer jamfort
med icke-muskelinvasiva. For att utvir-
dera var metod och jimfora den med
konventionell 2D mikroskopiavbild-
ning analyserade vi pa nytt alla de 39
muskelinvasiva och icke-muskelinvasi-
va tumorerna med en ROC (Receiver
Operating Characteristic)-analys. Vi
var intresserade av att se om vart DIP-
CO protokoll med 3D-mikroskopi
bittre kunde detektera muskelinvasiva
tumorer 4n en konventionell 2D-me-
tod. Nir vi utforde en multivariabel-
analys dir vi kombinerade kirl-radien
och densiteten/kurtosen fick vi ett
AUC (Area Under Curve)-virde pa
0,839, vilket dr betydligt bittre 4n det
AUC-virde vi erholl med 2D-mikro-
skopiavbildningen som gav 0,547 (Ti-
gur 2b).

TEST PA AGGSTOCKSCANCER

Vidare testade vi vart DIPCO proto-
koll med 3D-mikroskopi pa 16 tumorer
fran patienter med dggstockscancer.
Vir analys visade en betydande 6kning
av kirl-densiteten/kurtosen for steg
IVA tumoérer jimfort med steg ITIB/C,
vilket tyder pa en mer heterogen vasku-
laritet for mer framskriden dggstocks-
cancer (Figur 3a). Vianalyserade ocksa
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hur tumorerna hade svarat pa syste-
misk kemoterapi med platinum. Vi sag
en signifikant skillnad pa kirl-radien/
variansen mellan tumorer som var pla-
tinum-kinsliga jimfort med de som var
platinum-resistenta. Detta bekriftades
av patienternas 6verlevnadsdata (Figur
3b). Allmingiltigheten for vart DIPCO
protokoll faststilldes genom att under-
soka olika typer av cancer: pankreas-
cancer, levermetastaser fran pankreas-
cancer, lungcancer, koloncancer och
huvud- och halscancer. Typiska hetero-
gena blodkirlssystem observerades i
alla dessa tumorert.

Vi var ocksa intresserade av att veta
vilken upplésning vi kunde fa med 3D-
mikroskopi och om vi kunde studera
enskilda celler. Nir vi 6kade upplos-
ningen i Light-Sheet mikroskopet kun-
de vi med hog noggrannhet urskilja en-
skilda celler i tumorer. I en av tumo-
rerna vi analyserade riknade vi
13 214 289 celler. Pa det hir sittet kun-
de vi analysera nivan av Vimentin i alla
enskilda celler. Sadan information kan
anvindas for att generera en 3D-karta
av intressanta proteiner 6ver hela tu-
moren.

Vi testade ocksa om det gick att ater-
stilla FFPE-provet till sitt ursprungli-
ga skick efter analysen med DIPCO.
Detta dr viktigt eftersom vivnads-
blocken ogirna offras pa en analys. Ef-

Figur 4. DIPCO bestar av tre steg: Clearing,
Imaging och Re-embedding vilket mojliggor
ateranvandning av prover.
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ter analysen provade vi att gora prepa-
ratet ogenomskinligt for ljus igen och
sedan biddade in det i paraffin. Det vi-
sade sig gd mycket bra. Genom ett stort
antal infirgningar kunde vi konstatera
att morfologin var oférindrad efter var
3D-analys. Det betyder att man kan
”lana” FFPE-preparat fran biobanken
for att sedan limna tillbaka det efter
utford analys for ateranvindning (Fi-
gur 4).

Sammantaget visar vara resultat att vart
DIPCO protokoll med 3D-mikroskopi
ger okad forstaelse for heterogeniteten
i tumorer. Denna teknik kan i framti-
den erbjuda forbittrad cancerdiagnos-
tik vilket sannolikt kan bidra till bittre
val av behandlingsmetoder.
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positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska dven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas
med KEYTRUDA.

recidiverande eller refraktér klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) som inte svarat pa autolog

.

stamcellstransplantation (ASCT) och behandling med brentuximabvedotin (BV) eller som inte ar Iampade

fér transplantation och inte svarat pa BV.
lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer som tidigare behandlats med platinabaserad
kemoterapi.

.

.

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

Varningar och forsiktighet:

* For pavisande av tumérens PD-L1-uttryck &r det viktigt att vélja en validerad och robust metod for att
minimera antalet falskt negativa eller falskt positiva utfall.

* De flesta immunrelaterade biverkningar som forekom under behandling med pembrolizumab var
reversibla och hanterades med uppehéll i behandlingen med pembrolizumab, administrering av
kortikosteroider och/eller understddjande behandling. Immunrelaterade biverkningar har ocksa
debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab.

* Immunrelaterade biverkningar som férekommit i samband med behandling inkluderar pneumonit, kolit,
hepatit, nefrit och endokrinopatier (sdsom hypofysit, typ 1-diabetes mellitus, diabetesketoacidos,
hypotyreos och hypertyreos). Langvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nédvandig i fall av
immunrelaterade endokrinopatier.

* Allvarliga immunrelaterade hudbiverkningar har rapporterats hos patienter som fétt pembrolizumab. Fall
av Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), vissa med dddlig utgang,

MSD

INVENTING FOR LIFE

MSD Oncology

MSD, Box 45192, S-104 30 Stockholm
08-578 13500 msd.se

lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer som inte ar Idmpade for platinabaserad kemoterapi.

har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab. Om SJS eller TEN bekréftas ska pembrolizumab
séttas ut permanent.
Pembrolizumab maste séttas ut permanent vid:

- immunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer

- varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier som kontrolleras med hormonell

substitutionshehandling eller hematologisk toxicitet hos cHL-patienter.

Féljande ytterligare kliniskt signifikanta, immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall
med dodlig utgang, har rapporterats i kliniska studier eller efter godkénnandet: uveit, artrit, myosit,
myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom, myastent syndrom, hemolytisk anemi och partiella
krampanfall som uppstatt hos patient med inflammatoriska foci i hjarnparenkymet.
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"ASH ar virldens basta -
mé&te omfymfom”

CAR-T-celler var kans:?t storsta pa 2017 ars ASH-mote. Det finns mycket kvar att lara

nar det galler bade a ut maximalt vad galler effekt och.att hantera biverkningar men
klart ar att sddan immunterapi tillsammans med immun-checkpointhammare kommer att
fa en stor roll i framtiden. Resultaten inom myelom visar ocksa att denna behandlingsprin-
cip inte kommer att vara begransad till CD19-positiva B-cellsmaligniteter. Det skriver docent
Daniel Molin, forskare vid Uppsala universitet och 6verlakare pa Akademiska sjukhuset i
en oversikt av framforallt de lymfomnyheter som presenterades pa ASH i Atlanta.
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tt aka pad det arliga motet med American Society of
AHematology (ASH) dr en hojdpunkt for alla med

intresse av blodsjukdomar av alla slag. Som onkolog
kanske man kan kinna sig som en katt bland hermelinerna
pa detta mote men faktum 4r att det 4r virldens bista lym-
fommote och att det dr ganska skont som onkolog att med
gott samvete sortera bort allt som inte har lymfom i titeln.
Det gar dnda inte att bevaka allt man skulle vilja, men
mingden kollisioner mellan de intressanta sessionerna blir
i alla fall nagot mindre.

Efter en okomplicerad resa via Frankfurt, installering pa
det rymliga hotellrummet och en mycket god burgare pa
det till synes tvivelaktiga haket Five Guys var det skont med
en god natts somn. Mycket tidigt pa morgonen vicktes jag
dock av telefonen. Helt forvirrad i tron att jag var hemma
och férmodligen bakjour fick jag till slut klart for mig att
det var en journalist fran en medicinsk tidskrift som ville
ha en kommentar om ECHELON-1-studien. Jag motstod
impulsen att i mitt omtdcknade tillstand siga precis vad jag
tycker (jag har alltid tyckt att det 4r en mindre bra studie
med suboptimal standardarm och tackade nej till svenskt
deltagande). Jag vintade dock med att siga nagot bestimt
tills jag vaknat till ordentligt och gav ett mer nyanserat ut-
litande om studien, som publicerades i New England ] Med
parallellt med presentationen pé plenary session pa ASH-
motet. Mer om detta nedan.

Fredagen bjod sedan ovintat nog pa riktig snéstorm.
Speciellt anmirkningsvirt med tanke pa den totala avsak-
naden av sné hemma i Uppsala. Detta bevisar dock sikert
enligt Trump att nagon klimatférindring inte finns. Freda-
gen spenderades sedan med arbete, mote i styrkommitté for
en internationell studie, mer moéten och ett symposium om
immunterapi vid Hodgkins lymfom. Konferensen borjade
for mig pa allvar pa 16rdagen och nedan foljer en samman-
fattning av vad jag uppfattade som de viktigaste nyheterna
inom lymfomomradet:

HODGKINS LYMFOM

Hodgkins lymfom har nu i flera ar statt i fokus, forst tack
vare brentuximab vedotin och senare PD-1-himmare.
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Snostorm i Atlanta — det var ett nagot ovantat mottagande vid ankomsten fran ett helt snofritt Uppsala.

Antikropps-cytostatika-konjugatet brentuximab vedotin,
riktat mot CD30, har fatt en viktig roll i behandlingen av
recidiverande och refraktira Hodgkins lymfom, bade som
singelbehandling palliativt eller inf6r allogen transplanta-
tion, tillsammans med bendamustin eller ensamt infor au-
tolog och som underhallsbehandling efter autolog. Hittills
har det dock inte hittat sin roll i primidrbehandlingen.
Studien ECHELON-1 som 4r den forsta stora studien
med brentuximab vedotin i primidrbehandling f6r Hodg-
kins lymfom presenterades pa plenary session och publice-
rades samtidigt i New England ] Med (abstract 6). I studien
som inkluderade 1 334 patienter med avancerade stadier
randomiserades de mellan ABVD och kombinationen bren-
tuximab vedotin + AVD (A-AVD). A-AVD-armens “mo-
difierade” progressionsfria 6verlevnad var 5 procent bittre
(82 procent vs 77 procent). Toxiciteten skiljde sig ocksa
mellan armarna. I ABVD-armen dog 11 patienter av lung-
toxicitet pa grund av bleomycin. I A-AVD-armen var neu-
tropeni och framfor allt polyneuropati mer vanligt.
Studien ér intressant men utgor inte nagot genombrott
eller nagon ny standard fér behandling av Hodgkins lym-
fom. Resultaten var bittre for de patienter som fick den
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experimentella behandlingen men den standardbehandling
som de jimférde med dr inte jimforbar med den vi ger idag,
Dagens standardbehandling med antingen PET-styrd
ABVD eller PET-styrd BEACOPPesc har potential att bade
ge bittre behandlingsresultat och mindre lungbiverkningar.
Ingen patient far sex manader ABVD idag, da bleomycin
utesluts fo6r de som blir PET-negativa efter 2 ABVD, varfor
lungbiverkningarna blir avsevirt mindre. Det pagar ocksa
intressanta nya studier med brentuximab vedotin i forsta
linjens behandling f6r Hodgkins lymfom som vi i Sverige
deltar i (B-CAP och HD21), sa det 4r en spinnande framtid
vi gar till motes.

Den stora nyheten de senaste aren inom Hodgkin-omra-
det har annars varit PD-1-hdmmare, det vill sdga immun-
checkpointhimmare som hindrar tumércellerna fran att
undkomma det egna immunforsvaret. De har slagit igenom
pa allvar och bade nivolumab och pembrolizumab har blivit
godkinda for Hodgkins lymfom. De dr ocksa mycket lo-
vande dven for till exempel CNS-lymfom och primira me-
diastinala B-cellslymfom. Vi har i Sverige erfarenhet fran
flera av studierna med pembrolizumab, varav en (Keyno-
te-204) fortfarande pagar och inkluderar patienter.
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I kohort D i studien Checkmate 205 (abstract 651) utvir-
derades primirbehandling med nivolumab monoterapi f6ljt
av N-AVD (ABVD utan bleomycin med tilligg av nivolu-
mab). Behandlingen var viltolererad utan niagra ovintade
biverkningar, férutom de kidnda fran nivolumab och AVD
var for sig. Cirka 80 procent hade komplett remission efter
behandling men uppfoljning avseende progressionsfri 6ver-
levnad krivs forstas for att ha nagon uppfattning om denna
kombination, férutom att den dr genomforbar.

Kanske lika viktigt i medicinsk rutin var en utvirdering
av behandling bortom radiologisk progtess i kohort A, B
och C i samma studie, alltsa Checkmate 205 med nivolumab
monoterapi for aterfall eller refraktirt Hodgkins lymfom
(abstract 650). Generellt dr det ett stort problem med utvir-
dering avimmuncheckpointhimmar-behandling vid Hodg-
kins lymfom, dir de kliniska svaren ofta dr bittre 4n de
radiologiska. 29 procent av patienterna i studien behandla-
des bortom progress. Nya lesioner var den vanligaste orsa-
ken for dem att riknas som progredierande. Stabila reduk-
tioner i tumorborda sags bortom radiologisk progress och
tid till ndsta behandling och totaléverlevnad forblev hoga.

HOGMALIGNA B-CELLSLYMFOM

Riktigt nya behandlingsprinciper har linge lyst med sin
franvaro nir det giller hogmaligna B-cellslymfom och cy-
tostatika i kombination med rituximab har behallit huvud-
rollen i primirbehandlingen och stamcellstransplantation
vid recidiv. Kanske dr det pa vig att forindras nu.

Det mest omtalade omradet inom hégmaligna B-cells-
lymfom var utan tvekan CAR-T-cellsterapi. Denna form av
behandling, dir man med en virusvektor introducerar den
antigenbindande delen av en antikropp mot till exempel
CD19 i en autolog T-cell har visat imponerade resultat for
svarbehandlade recidiverande B-cells-maligniteter. CAR be-
tyder chimeric antigen receptor. I Sverige har en studie ge-
nomforts och en ny pagar i Uppsala med denna metod, men
data som presenterades i Atlanta kom fran andra linder.

Flera olika CAR-T-cellsstudier, som tidigare rapporterats
uppdaterades pa motet. En av dem, Juliet (tisagenleceucel,
Novartis), rapporterade forlingd uppfoljning, dir en majo-
ritet av de patienter som tidigare uppnatt komplett remis-
sion inte hade recidiverat. Overall response rate var 53 pro-
cent med 40 procent kompletta remissioner och totalt ca 30
procent av de cirka 100 behandlade férblev i remission vid
12 manader (abstract 577).

Nista studie var Zuma (axi-cel, Gilead, abstract 578 ). Av
de 101 patienter som nu har foljts i median 15 manader hade
komplett remission uppnatts hos 54 procent och 44 procent
av dessa rsponser var bestaende. Overall response rate var
82 procent. Man jimforde ocksa med ett historiskt mate-
rial (SCHOLAR) och da medférde CAR-T-cellsbehandling
77 procent minskad risk att do.

Den sa kallade JCARO017 (Celgene) visade samma resultat
men med kortare uppfoljning (abstract 479). Resultatet fran
knappt 100 behandlade patienter visade ocksa mindre bi-
verkningar i denna studie 4n for de andra tva.

CAR-T-cellsterapi har utan tvekan framtiden for sig. De
problem som finns med toxicitet (framfor allt cytokinstorm
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och CNS-toxocitet) kommer sikert att kunna hanteras bétt-
re 1 framtiden. Dessutom 4r kunskapen om hur man bist
hanterar de regulatoriska T-celler och myeloida suppressor-
celler som paverkar behandlingen bara i sin linda. Fullt klart
ir immunterapi, bade CAR-T och immun-checkpointhim-
mare, en stor del av framtiden savil inom lymfom som 6v-
riga tumoromraden.

Kliniskt har double hit lymfom (med translokation i bel-
2 och myc enligt FISH) de senaste aren visat sig mycket mer
svarbehandlade 4n andra diffusa storcelliga B-cellslymfom
och det dr omstritt vad man ska gora for att komma Gver
den simre prognosen hos dessa. Double expression lymfom
(med immuhistokemisk positivitet f6r myc och bcl-2) har
ocksa i studier visat sig vara mer svarbehandlade dn Gvriga
och behandlas ofta mer aggressivt. I en retrospektiv studie
presenterad pa ASH-motet har man dock visat att detta inte
giller diffusa storcelliga B-cellslymfom i stadium I och IT
(abstract 415, 4122). Av 360 patienter hade 67 (19 procent)
immunhistokemiskt “double expression”. Behandlingen be-
stod av 4 R-CHOP foljt av stralbehandling till dem som var
PET-positiva. Antalet patienter med double hit var si fa i
studien att denna grupp inte gick att bedéma. I tidiga sta-
dier forefaller det alltsa inte nédvindigt att ge mer intensiv
behandling utifran double expression enligt immunhisto-
kemi.

Ett preparat med samma verkningsmekanism som bren-
tuximab vedotin, det vill sdga ett antikropps-cytostatika-
konjugat, vid namn polatuzumab vedotin mot CD79b, har
testats mot diffusa storcelliga B-cellslymfom (abstract
2821). Bittre resultat sigs med preparatet i kombination
med bendamustin+rituximab jimfort med enbart
bendamustin+rituximab. Invindningen dr forstds att ben-
damustin inte dr det basta mot dessa lymfom men det dr
intressant att denna typ av likemedel dr aktuell for andra
lymfom dn CD30-positiva Hodgkins lymfom och ALCL.

LAGMALIGNA B-CELLSLYMFOM
Lagmaligna B-cellslymfom har pa senare ar dragit intresse
till sig tack vare framgangarna for B-cellsreceptor-himmare.

Det mest intressanta inom omradet lagmaligna B-cells-
lymfom (och tillsammans med CAR-T bland det mest in-
tressanta av allt pa hela detta mote) var dock resultat med
Bcl-2 himmaren venetoclax. Bel-2-himning utgor ett helt
nytt sitt att angripa tumorceller, potentiellt minst i klass
med B-cellsreceptor-himmare och immun-checkpoint-
himmare. I fas [1I-studien Murano randomiserades nistan
400 patienter med hogrisk eller recidiverande KLL mellan
kombinationerna rituximab+venetoclax (RV) och
rituximab+bendamustin (RB). Remissionsfrekvensen var
93 procent for RV jaimfort med 68 procent f6r RB. Efter 24
man var 85 procent i remission i RV-armen jaimfort med 36
procent i RB. Total6verlevnaden var ocksa signifikant batt-
re for de som fick RV. Dessutom presenterades initiala re-
sultat av kombinationen venetoclax+ibrutinib i studien Cla-
rity (abstract 428) som gav MRD-negativitet hos 37 procent
efter 6 manaders behandling med kombinationen.

De senaste arens stora imne inom detta omrade, B-cells-
receptor-himmare (Brutons tyrosinkinas och PI3kinas-
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himmare), fortsitter samtidigt att vara relativt hett. Hittills
finns ett preparat mot PI3-kinas, idelalisib (Zydelig), som
ir godkint for behandling av follikuldra lymfom och KLL.
I Atlanta presenterades flera andra PI3-kinashimmare som
ska himma PI3-kinas olika isoformer bredare 4n idelalisib,
vilket potentiellt kan ge bittre effekt och mindre biverk-
ningar. Exempel pa detta dr duvelisib (abstract 439), copan-
lisib (abstract 2777, 4042), umbralisib (abstract 4037) och
INCB5046 (abstract 410).

Dessutom sags 48 procent kompletta remissioner med en
kombination av PD-1-himmaren pembrolizumab och ri-
tuximab for recidiverande follikudra lymfom (abstract 414),
sd det finns gott om nya mojligheter for dessa patienter.

MANTELCELLSLYMFOM

Mantelcellslymfom 4r en sjukdom dir forskningen skordat
stora framgangar under 2000-talet. Dels har prognosen ef-
ter primirbehandling forbittrats mycket kraftigt med till-
ligg av rituximab, cytarabin och autolog-transplantation
upfront och dels har B-cellsreceptor-himning med Brutons
tyrosinkinas-hdmmare visat sig effektivt vid aterfall.

Den nyhet som kanske tydligast paverkar den kliniska
rutinen redan pa kort sikt kom ocksa i ar inom omradet
mantelcellslymfom. I en uppdatering av fas III-studien for
ildre mantelcellslymfom-patienter (abstract 153) visas att
de tidigare rapporterade resultaten haller. I denna studie
gavs rituximab i standarddos varannan manad i 3 ar efter
R-CHOP (eller R-FC). Bade progressionsfri och total 6ver-
levnad var signifikant bittre med underhallsbehandling ef-
ter R-CHOP. Liknande resultat har visats 4ven i andra stu-
dier for yngre patienter och det forefaller som att under-
hallsbehandling har en sirskilt bra effekt just vid mantel-
cellslymfom.

Vid mantelcellslymfom har sedan tidigare himning av
B-cellsreceptor-signalering genom Brutons tyrosinkinas-
himmare (fr a ibrutinib) visat sig effektivt. En ny Brutons
tyrosinkinashimmare, acalabrutinib (abstract 155, 498) pre-
senterades pa ASH. Den verkar vara en starkare himmare
av Brutons tyrosinkinas och kommer att vara en utmanare
for ibrutinib i framtiden.

NYHETER PA MYELOMOMRADET

Ett par nyheter inom omradet myelom var sa viktiga att ett
kapitel om dessa idr befogat dven i denna sammanstillning
av nyheter med lymfomfokus.

CAR-T-celler som beskrivs ovan under hégmaligna B-
cellslymfom har testats d4ven for behandling av myelom (ab-
stract 740). I dessa CAR-T-celler anvinds antigenet BRC-
MA (B-cell maturation antigen), som uttrycks pa myelom-
celler, som maltavla. Remission uppnaddes hos 17/18 pa-
tienter varav 9/10 som undersoktes dessutom var minimal
residual disease (MRD)-negativa. Biverkningarna var likan-
de som vid annan CAR-T-cells-terapi men inga dédsfall rap-
porterades. Denna studie dr viktig da den visar att CAR-T-

DANIEL MOLIN, DOCENT, EXPERIMENTELL OCH KLINISK ONKOLOGI,
INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI, GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET,
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cellstekniken kan anvindas mot andra diagnoser 4n CD19-
positiva B-cellsmaligniteter.

Daratumumab ér en antikropp mot CD38 som uttrycks
pa plasmaceller. En fas ITI-studie med bortezomidb+melf-
alan+prednisolon +/- daratumumab (LR A4) presenterades
och fick mycket uppmirksamhet. Tilligget med daratumu-
mab gav i denna studie kraftigt forbittrad progressionsfri
overlevnad. Dessutom presenterades uppdateringar av tva
andra fas [11-studier med daratumumab tillsammans med
annan behandling. Dels presenterades Pollux-studien med
lenalidomid+dexametason +/- daratumumab (abstract 739)
och dels Castor-studien med bortezimib+dexametason +/-
daratumumab (abstract 739).

Daratumumab ensamt forefaller for 6vrigt ocksa vara ett
av de mest aktiva likemedlen mot amyloidos (abstract 507,
508, 1819).

KONKLUSION

Sammanfattningsvis presenterades inte manga nyheter som
direkt kommer att paverka hur vi behandlar vara patienter
idag. Underhallsbehandling med rituximab vid mantelcells-
lymfom 4r dock nagot som dr direkt tillimpbart i den kli-
niska vardagen. Att man inte siag simre prognos vid laga
stadier av double expression lymfom 4r sannolikt ocksa na-
got som bor styra den kliniska rutinen men i detta fall ge-
nom att inte anpassa behandlingen for dessa jimfort med
andra med laga stadier.

En av de mest upphaussade nyheterna inom lymfomomra-
det var ECHELON-1 f6r Hodgkins lymfom. Resultaten
fran den studien bor dock inte paverka hur vi behandlar
avancerade stadier primirt. Vi far istillet invinta resultat
fran andra studier, som HD21, innan vi kan borja anvinda
brentuximab vedotin i primarbehandlingen.

CAR-T-celler var kanske det storsta pa detta ASH-mote.
Det finns mycket kvar att lira nér det giller bade att fa ut
maximalt vad giller effekt och att hantera biverkningar men
klart dr att sidan immunterapi tillsammans med immun-
checkpointhimmare kommer att fa en stor roll i framtiden.
Resultaten inom myelom visar ocksa att denna behandlings-
princip inte kommer att vara begrinsad till CD19-positiva
B-cellsmaligniteter.

Bcl-2 himmaren Venteoclax konkurrerar med CAR-T om
att vara den storsta nyheten, da det utgor ett nytt verktyg i
behandlingsarsenalen och dessutom visade mycket goda re-
sultat i kombination med rituximab.

Det stora intresset for CAR-T och immun-checkpoinhdm-
mare aterspeglar de senaste arens framgangar for immun-
terapi och dessa utgor sikert en stor del av framtiden inom
onkologin.

OVERLAKARE VID AKADEMISKA SJUKHUSET,
DANIEL.MOLIN@IGP.UU.SE
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,C.&-'- RCC i samverkan
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Virtuell multidisciplinar
konterens ska ge battre
backencancer-
rehabilitering
1 norr

Rehabilitering for patienter
som behandlats for cancer i
backenet har varit ett efter-
satt omrdde med mdnga
dolda problem. Den hjalp
som funnits har helt enkelt
inte varit tillracklig. Har
beskriver processledare
Anette Lundqvist och
rehabiliteringskoordinator
Asa Sandstrom hur RCC
Norr valt att arbeta med
problemet. Det centrala
kan beskrivas som att det
ar patientens symtom och
besvar som ska styra re-
habiliteringsinsatserna,
inte ursprungsdiagnosen.
Kompetensen ska inte vara
klinikbunden och insatserna
ska pa alla nivaer kunna ga
over diagnosgranserna.

amtliga sex RCC startade under I den norra regionen behover sir-  tienter med sirskilda eller avancerade
S 2016 ett projekt i syfte att for-  skild hinsyn tas till de langa avstinden.  rehabiliteringsbehov. Parallellt har man
bittra omhidndertagandet for Tidigt i RCC Notrs projekt forespra- — ocksa byggt upp lokala rehabiliterings-
dessa patienter. Utvecklingen pagar nu  kade verksamhetschefer och processle-  nitverk for att samutnyttja funktioner
i hela landet, men sker pa lite olika sitt.  dare uppbyggnad av en virtuell multi-  och kompetenser inom de olika diag-

disciplinir konferens (MDK) for pa-  nosprocesserna.
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”Kontaktsjukskoterskan har det over-
gripande ansvaret for att identifiera
patientens behov av rehabilitering under

hela vardkedjan och for att ge patienten

ett grundliggande stod.” L
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pa olika nivaer

» Alla patienter ar unika
» Behoven skiftar 6ver tid

* |nsatser sker utifran
behov

e Var finns du i din

profession med din
kompetens i pyramiden?

Rehabiliteringsbehov kan finnas

Grundldggande behov

Mycket

avancerade
behov

Avancerade behov

”Det dr patienternas symtom och besvir

som ska styra rehabiliteringsinsatserna,
inte ursprungsdiagnosen.”

PATIENTMEDVERKAN EN NATURLIG DEL
Projektet inom den norra regionen leds
av undertecknad, Anette Lundqvist,
som varit med sedan starten 2016. 1
héstas anstilldes Asa Sandstrdm som
rehabiliteringskoordinator. Patient-
medverkan har varit en naturlig del ge-
nom hela projektet dér syftet dr att re-
habiliteringen ska skotas strukturerat
for att bli likvirdig och jaimlik for be-
folkningen.

De diagnoser som omfattas dr kolo-
rektal, anal, urologisk och gynekologisk
cancer samt allogent transplanterade
inom hematologin. I stort sett alla per-
soner som behandlas for bickencancer
drabbas av komplikationer i form av
besvir frin mage, tarm, urinbldsa,
konsorgan, hud, lymfsystem eller ske-
lett. Det innefattar att dven psykologis-
ka, sociala och existentiella behov be-
hover tillgodoses. Besviren paverkar
bade personen som drabbas och de
nirstaendes vardag och livskvalitet. To-
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talt tillkommer omkring 1 600 nya
sjukdomsfall arligen i den norra regio-
nen som omfattar fyra landsting /regio-
ner med tillsammans tolv sjukhus. Det
finns ungefir 23 500 personer i regio-
nen som idag 6verlevt cancerbehand-
ling inom de aktuella diagnoserna och
som kan ha asamkats olika typer av be-
svir. Hur méanga av dessa som 6nskar
stod och hjilp dr inte undersokt.

REGIONAL REHABILITERINGS-MDK
Grundlidggande rehabilitering ska kun-
na erbjudas lokalt, 1 férsta hand pa den
egna kliniken eller sjukhuset. For att
underlitta bedémningen av behoven
har en konkret nivastrukturering av re-
habiliteringsinsatserna utarbetats.
Tinkbara rehabiliteringsinsatser har
placerats in i det vi kallar rehabpyrami-
dens fyra nivaer (se bild). Grinserna
kan av naturliga skil vara flytande be-
roende pa lokala skillnader betriffande
kompetens och resurser.

eee RCC i samverkan

Vid sirskilda eller avancerade behov
som inte kan tillgodoses lokalt ska pa-
tienten remitteras till regional MDK-
rehab. Den multidisciplindra konferen-
sen utgar fran Cancercentrum vid
Norrlands universitetssjukhus i Umea
varannan vecka och vidare via video-
uppkoppling ut i regionen. Remiss
skickas med uppgifter enligt en utarbe-
tad remissmall och en ifylld sa kallad
Distresstermometer (se faktaruta). Den
regionala rehabiliteringskoordinatorn
forbereder ronden och kallar de kom-
petenser som behdvs for respektive pa-
tient — i samrad med rondordféranden
som ir gyn- eller kolorektalkirurg, Stri-
van ir att patienterna ska fa rehabilite-
ringsinsatser vid narmsta sjukhus i den
man kompetens finns att tillga. I forsta
hand medverkar rehabiliteringskompe-
tenser fran patientens hemortssjukhus.
Ronden gor sedan en samlad bedém-
ning av den aktuella patientens besvir
och behov och skriver ett forslag pa re-
habiliteringsplan. Kontaktsjukskoter-
skan informerar patient/nirstiende om
rondens bedémning och erbjuder reha-
biliteringsinsatser enligt planen.

KOMPLEXA OCH SVARA BESVAR

Den forsta konferensen holls i mitten
av oktober 2017. Remissinflodet har 4n
sa linge varit lagt i forhdllande till be-
fintliga resurser, en utveckling av ron-
den forvintas ske efter hand. De dren-
den som hittills varit aktuella har varit
komplexa med flera olika typer av sva-
ra besvir. De langvariga besviren or-
sakar patienterna stort lidande och
nedsatt livskvalitet. Vikten av att kon-
tinuerligt fraga patienten om besvir
och behovet av att samordna rehabili-
teringsresurserna har visats tydligt se-
dan inférandet av MDK-rehab och fall
dir patienter fallit mellan stolarna”
har framkommit.

Alla professioner har ansvar for att
erbjuda rehabilitering — vaga fraga, an-
vinda Distresstermometern och remit-
tera till MDK-rehab.

Remiss kan skrivas av den som iden-
tifierar besvir hos en patient, vanligast
ar att kontaktsjukskoterska eller likare
skriver remiss. De personer som lever



med besvir efter cancerbehandling och
onskar stod och hjilp uppmuntras till
kontakt med den sjukhusklinik dir
cancerbehandlingen genomférdes. S6-
ker personer hjilp i primirvarden
skickas remiss fran hilsocentralen till
berord sjukhusklinik.
Kontaktsjukskoterskan har det Gver-
gripande ansvaret for att identifiera pa-
tientens behov av rehabilitering under

Projektledare Anette Lundqyist, till vénster,
och rehabiliteringskoordinator Asa Sandstrém

hela vardkedjan och for att ge patienten
ett grundliggande stéd. Grunden for
en framgangsrik rehabilitering 4r att
patienternas besvir och behov upp-
mirksammas pa ett strukturerat sitt.
Det ir inte sikert att patienten sjilv tar
upp besviren utan vardgivaren maste
fraga. Hir har kontaktsjukskoterskan
en nyckelroll och anvindandet av scre-
eninginstrumentet Distresstermome-

tern rekommenderas for att identifiera
de besvir patienten har och 6nskar fa
hjilp med. Dokumentationen ska goras
i ”Min vardplan” och patienten sedan
erbjudas rehabiliteringsinsatser utifran
sina behov. Regionens kliniker och
diagnosprocesser har kommit olika
lingt med inférandet av det hér arbets-
sittet.

onkologi i sverige nr 2 —18 53



MODELL OCH ARBETSSATT
Det dr patienternas symtom och besvir
som ska styra rehabiliteringsinsatserna,
inte ursprungsdiagnosen. Vi efterstri-
var en helhetssyn som innebir att kom-
petensen inte behover vara klinikbun-
den utan insatserna ska pa alla nivder
kunna ga 6ver klinikgrinserna. Arbets-
sittet med samsyn och 6ppenhet inom
organisationerna upplevs som delvis
nytt och tar tid att implementera.

Den modell som har utarbetats
innebir att befintliga kompetenser

inom bickenrehabilitering bildar loka-
la nitverk med kontaktpersoner for
varje region/landsting. Nitverket inom
sitt/sina egna sjukhus utgor stod for
professionerna. Det dr dven ett forum
for samrad, att lira oss av varandra
kring olika fall och olika former av re-
habiliteringsinsatser. Kontaktperso-
nerna, projektledaren och rehabilite-
ringskoordinatorn utgdr det regionala
nitverket som mots via video varje ma-
nad da angeldgna fragor som ror regio-
nen diskuteras.

LAGESRAPPORTEN VISADE PA BEHOVET AV
KONTINUERLIGT FORBATTRINGSARBETE

Den ldgesrapport for regionen som gjordes 2016 visade att backenrehabilitering-
ens utformning varierade beroende pa regionernas och landstingens olika forut-
sattningar och organisationer, nagot som i hog grad paverkat omhandertagandet
inom de olika diagnosprocesserna. Kompetensen har anvants pa ett ostrukturerat
och fragmenterat satt och detta ar fortfarande en utmaning. Samtliga befintliga
kompetenser och resurser inventerades i den kartlaggning som ligger till grund
for de lokala natverk som nu kan samnyttja funktioner och kompetenser inom
de olika diagnosprocesserna.

Har behovs ett kontinuerligt arbete for att forutse vilka funktioner som behover
forstarkas och dven identifiera behov av kompetensutveckling. Vi kunde konsta-
tera kompetensbristerinom omradet sexologi. En grundlaggande distansutbild-
ning har genomfarts dar tva personer fran varje landsting har erbjudits att delta
pa RCC Norrs bekostnad. En nyhet inom regionen ar ocksa att en sexologisk mot-
tagning har 6ppnats for alla patienter inom region Norrbotten.

ANETTE LUNDQVIST, PROJEKTLEDARE RCC,
ANETTE.LUNDQVIST@VLL.SE
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ASA SANDSTROM, REHABILITERINGSKOORDINATOR,

eee RCC i samverkan

DISTRESSTERMOMETER

- ETT HJALPMEDEL

Den sa kallade distresstermometern
ar ett hjalpmedel for att bedéma och
kartlagga rehabiliteringsbehov vid
cancersjukdom. Formularetinnehal-
ler olika omraden som ofta upplevs
som problematiska i samband med
cancersjukdom. Det ar tankt som
ett hjalpmedel att anvandas under
samtalet for att bedoma patientens
eventuella behov av rehabiliterande
insatser. Uppgifterna handlar om
patientens upplevelser fran den se-
naste veckan, inklusive idag. Patien-
ten kan antingen ha med sig sitt for-
mulér fardigifyllt till mottagningen
eller fa hjalp att fyllai det pa plats pa
mottagningen.

Distress definieras som "en mul-
ti-faktoriell obehaglig, emotionell
upplevelse av psykologisk (kognitiv,
beteendemassig eller kanslomas-
sig), social och/eller andlig natur som
kan forsamra mojligheten att han-
tera cancersjukdomen, dess fysiska
symtom och dess behandling.” Da
det inte finns nagon svensk direkt-
oversattning av begreppet distress
brukar det anvandas som ett sam-
lingsbegrepp fér kdnslomassiga re-
aktioner av varierande grad.

ASA.SANDSTROM®@VLL.SE




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’

= Nadstan tre ganger battre 6verlevnad jamfort med docetaxel
vid 3-ars uppfdljning
(HR 0,62 (35% Cl: 0,47-0,80))?

= Inget krav for test for PD-LT'

OPDIVO VID NSCLC AV ICKE-SKIVEPITELTYP 2L

® Rekommenderat som ett av férstahandsvalen vid NSCLC
av icke-skivepiteltyp vid PD-L121%'’
s QOovertraffad mediandverlevnad med 17,7 manader?

HOGSTA BETYG FOR OPDIVO | ESMO-MCBS*

= Rekommenderat i ESMO Guidelines® och hégsta podng i

ESMO-MCBS

N.I. Cherny et al. Annals of Oncology 26: 1547-1573, 2015.

A WN =

V Detta lakemedel ar foremal for utokad évervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, l6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTXC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi:
3 mg/kg administrerat intravenést under 60 minuter varan-
nan vecka. OPDIVO i kombination med iplimumab: 1 mg/kg
nivolumab administrerat intravendst under 60 minuter var
tredje vecka de férsta 4 doserna i kombination med 3 mg/
kg ipilimumab administrerat intravendst under 90 minuter.
Detta féljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravenost
under 60 minuter varannan vecka. Den férsta dosen med en-
bart nivolumab ska ges 3 veckor efter den sista dosen med
kombinationen nivolumab och ipilimumab.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
okning av progressionsfri éverlevnad och totaléverlevnad
med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast
visats hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1.

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.COM/SE

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

avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.
recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation och behandling
med brentuximabvedotin.

skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat
under eller efter platinumbaserad behandling.

lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande
urotelcellscancer hos vuxna vid otillracklig effekt av
tidigare platinumbaserad behandling.

Varningar och férsiktighet: Behandling ska initieras och
overvakas av specialistidkare med erfarenhet av cancerbe-
handling. OPDIVO dr associerat med immunrelaterade bi-
verkningar. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling
ar nodvandig fér att minimera livshotande komplikationer.
Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med
nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab
goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor ver-
vakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da

JANUARI 2018 1506SE18PR00208-01

http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationerl/
Felip E, et al. Ann Oncol. 2017,28 (Supple 5): Abstract 1301PD.
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.

en biverkning av OPDIVO kan ske nar som helst under eller
efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar
intraffade med hégre frekvens nar nivolumab administrera-
des i kombination med ipilimumab jamfért med nivolumab
som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter
med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren dvervdga
den fordréjda effekten av OPDIVO. Icke-smadcellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer:
Innan behandling av patienter med samre prognostiska fak-
torer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren dvervdga den
fordrojda effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom:
Det finns en eventuellt 6kad risk for akut graftversushost di-
sease och transplantationsrelaterad dodlighet hos patienter
som genomgatt allogen stamcellstransplantation efter tidi-
gare exponering for nivolumab. Nyttan med stamcellstrans-
plantation bér overvagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Gvrig information: Rx,
EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa
produktresumé: 12 januari 2018. Bristol-Myers Squibb AB, Tel
08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO.

" (nivolumab)



eee hrostcancer och fertilitet

Fertilitetsbevarande med

HORMONSTIMULERING

—-mi_

isk for aterfall i brostcancer

Kvinnor som fick hormonstimulering som fertilitetsbevarande behandling drabbades inte
av aterfall i brostcancer oftare an kvinnor som inte fick denna behandling. De positiva
resultaten fran en ny studie kan komma att paverka de kliniska riktlinjerna for unga cancer-
patienter som 6nskar bevara sin fertilitet. Det skriver Kenny Rodriguez-Wallberg, forskare
och universitetslektor vid Karolinska Institutet i en redogorelse for studien som i slutet av
2017 publicerades i tidskriften Breast Cancer Research and Treatment.

cer'. Samtidigt har chansen att bota cancer 6kat de se-

naste artiondena och vi har fatt allt fler 6verlevare™™.
Dock kommer manga av dessa personer att utveckla en for
tidig gonadinsufficiens som biverkan av kemo- eller radio-
terapi och riskerar dirmed att bli infertila.

Infertilitet efter cancerbehandling har beskrivits av
manga canceroverlevare som en sorglig och allvarlig skada,
som paverkar deras livskvalitet negativt®”. Darfor star in-
terventioner for att bevara chanser till fertilitet i framtiden
nufértiden i fokus. I Sverige och internationellt har dessa
overlevnadsfragor hittat en plats dven i flera vardprogram
for behandling av cancer hos unga och hos barncancerpa-
tienter. Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) hat ini-
tierat ett arbete fOr att frimja att dessa atgarder kommuni-
ceras och genomfors likvirdigt 6ver hela landet®.

I Sverige drabbas arligen cirka 2 000 unga patienter av can-
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De forsta internationella riktlinjerna for bevarande av fet-
tilitet hos patienter med cancer gavs ut redan 2006 av Ame-
rican Society of Clinical Oncology, ASCO" och dessa upp-
daterades 2013". Termen “Fertilitetsbevarande atgirder”,
eller fertility preservation” pa engelska, beskriver ett mo-
dernt medicinskt falt dir kunskapen om reproduktionsme-
dicin och assisterad reproduktionsteknik anvinds inom ra-
men for olika kliniska tillstind men dven maligna sjukdo-
mar, for att skapa mojligheter for att fa genetiskt egna barn
senare i livet". I orginalpublikationen fran ASCO 2006, re-
viderade en internationell expertarbetsgrupp 1 675 artiklar
tillgingliga fram till 2005 om fertilitetsbevarande atgirder
och identifierade samtliga arbeten som rapporterade ferti-
litetsresultat. Gruppen kunde presentera evidensbaserade
riktlinjer, vilka giller fortfarande. Den vanligaste indikatio-
nen for fertilitetsbevarande atgirder dr systembehandling



med cytostatika pa grund av cancer, men dven onkologisk  en medic ar dock
kirurgi och stralbehandling 6ver reproduktionsorganen,  visat at rder for kvin-
sdrskilt om gonaderna befinner sig direkt i stralningsfiltet  not 7. Mojliga forkla-
", Figur 1", i
Vid systembehandling med cytostatika 4t det framforallt
de sa kallade alkylerande dmnena i hoga doser som dr for-
enade med gonadskada och infertilitet hos bade kvinnot
och min. I tabell 1 sammanfattas cytostatika och dess 2
sociation med kind risk for infertilitet hos bada kénen!

der for min ir enkla
och det 4r klart bevisat att
s anvindning i senate fertili-
vt och det finns manga barn f6d-
er. For kvinnor 4r situationen annot-
d frin min dir spermieproduktion kan
t dldre, eftersom den kvinnliga dggtreserven
aldern. Det dr dessutom sd att for att mojlig-
a befruktningsdugliga dgg kan erhallas samtidigt
hormonell behandling med gonadotropiner och
ste finnas tid for hormonell stimulering. Kvinnor
| partner har linge erbjudits denna méjlighet i fertilitets-

ASSISTERAD REPRODUKTIONSTEKNIK
Assisterad reproduktionsbehandling erbjuds i Svi
de nordiska linderna i offentlig regi och frysnir
ter, spermier eller 4gg, embryon, eller got
fertilitetsbevarande behandlingar dr mojl

onkologi i sverige



eee bhrostcancer och fertilitet

Méjliga fertilitetsbevarande atgéirder:

Om behandling inkluderar:

Fertilitetssparande kirurgi for att bevara ovariet. Konservativ
kirurgi kan tillampas vid tidiga cancerstadier och bevarande av
uterus. Frysning av dgg kan dven appliceras fore cancerkirurgi i

vissa fall om hog risk finns for ovarialskada.

Stralningsskydd fér att undvika skada av reproduktiva organ.
Ovarial transposition fér att flytta ovarierna utanfér
stralningsomradet. Frysning av dgg kan dven appliceras i vissa fall
vid hog risk for ovariell stralningsskada.

ovarialskada

Rodriguez-Wallberg and Oktay, modifierad frdn: Cancer Management and Research, 2014

Nedfrysning av agg efter hormonstimulation eller frysning av
ovarialvdvnad uthamtad genom laparoskopi.

Figur 1.

Cytostatika som anvands i cancerbehandlingar och
prepararatens risk for paverkan pa fertilitet

HOG RISK

Cyklofosfamid (anvdands exempelvis i hogdos for
behandling av brostcancer)

Melfalan

Busulfan

Nitrogen mustard

Prokarbazin

MEDELRISK

Cisplatin i lagre kumulativ dos
Carboplatin i lagre kumulativ dos
Adriamycin

LAG RISK

Behandlingar for Hodgkins lymfom utan alkylerande
substanser

Bleomycin

Actinomycin D

Vinkristin

Metotrexat

5-fluorouracil

Radiojodbehandling for skoldkortelcancer

OKAND RISK

Paclitaxel och docetaxel for behandling av brostcancer
Oxaliplatin

Irinotecan

Trastuzumab

Imatinib

Erlotinib

Bevacizumab

Modifierad fran: Rodriguez-Wallberg KA. Principles of cancer
treatment: impact on reproduction. Adv Exp Med Biol 2012;
732:1-8 (Referens 13).
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bevarande syfte, och dggen har kunnat befruktas genom
IVF och sedan frysas ned som embryon. Eftersom metoden
for nedfrysning av embryon dr etablerad sedan 1980-talet
ir dess effektivitet hog, och frysning av embryon har erbju-
dits i fertilitetsbevarande syfte under mer in 20 ar. Aggen
kan dven frysas ned obefruktade, men dessa metoder ut-
vecklades langsamt och den mest effektiva metoden, sa kall-
lad vitrifikation, dr relativt ny. Efter att man visat effektivi-
tet av vitrifikationsmetoden och ocksa anvindning av upp-
tinade 4gg med bra resultat vid fertilitetsbehandling kunde
dven dggfrysning ar 2013 bli erkidnd som en etablerad metod
for fertilitetsbevarande atgirder'.

For att kunna genomfora de sa kallade etablerade meto-
derna for fertilitetsbevarande syfte, som nedfrysning av oo-
cyter eller embryon behéver en hormonell stimulationsbe-
handling inledas pa samma sitt som vid fertilitetsbehand-
ling med in vitro-fertilisering (IVF).

SARSKILD KOMPLEXITET HOS KVINNOR
MED HORMONKANSLIG BROSTCANCER
Kvinnor med brostcancer, den mest frekventa cancerdiag-
nosen hos unga patienter i reproduktiv dlder, kan ha sir-
skilda svarigheter nir fertilitetsbevarande mojligheter dis-
kuteras.

Det ir kint att de cytostatika som anvinds vid brostcan-
cerbehandling ofta leder till allvarlig skada i ovarierna och

Tabell 1.



LANGTIDSDATA
BEKRAFTAR
LANGVARIG

EFFEKT JAMFORT

MED PLACEBO'

Langtidsdata bekraftar att Xtandi® (enzalutamid) forlanger .v
tiden till sjukdomsprogression och signifikant minskar risken \ 'I'G n I
(] ®
f

for dod jamfoért med placebo hos patienter med mCRPC.'2 )
enzalutamid

A ta,rjefed aﬁwoa,c/r, i mCRPC

Referenser: 1. Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf D et al. Enzalutamide in Men with Chemotherapy-naive Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer: Extended
Analysis of the Phase 3 PREVAIL Study. Eur Urol. 2017:71(2):151-54. 2. Xtandi® SPC 2017.
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eee hrostcancer och fertilitet

BETYDELSE AV KEMOTERAPI VID BROSTCANCER FOR FOLLIKELNS SPECIFIKA UTVECKLINGSSTADIER

FSH-independent

J

Alkylerande

FSH-dependent
phase of follicle
growth

Antral Follicle

Preovulatory
(Graafian) Follicle

growth initiation Primordial Follicle §
(primordial=> primary) | Primary Follicle 2
Multi-layer Preantral E
Follicle Stages 4
>3 Months —
Early Antral
Follicle

Rodriguez-Wallberg & Oktay, The Oncologist, 2012

AN

metaboliter '

aseyd [enuy

Figur 2.

till kraftig sinkning av antalet folliklar. Det dr framforallt
alkylerande dmnen som orsakar detta och didrmed leder till
infertilitet — dven hos unga kvinnor som fore cancerbe-
handlingen haft en hég ovarialreserv. Figur 2 visar cytos-
tatika vid brostcancerbehandling och dess paverkan pa spe-
cifika follikelstadier hos kvinnot".

Hos kvinnor med brostcancer ér det viktigt att veta om
tumoren ir hormonkinslig, eftersom i dessa fall kan en hor-
monell stimulationsbehandling med utékad endogen 6stro-
genproduktion betraktas som farlig. Fér dessa specifika fall

har stimulering med tamoxifen eller aromatashimmare i
paralellbehandling till sjilva stimulationsbehandlingen eta-
blerats och god erfarenhet finns idag av detta pa flera cent-
ra i Sverige och i virlden. For cirka tio ar sedan initierades
detta tillvigagangssitt pa Karolinska Universitetssjukhuset
och direfter pa flera andra centra i Sverige. (Figur 3)". Ef-
tersom den endogena dstrogenproduktionen pressas ner
under stimuleringen och efter dggaspirationen mojliggor
detta att patienten oftast kan paborja en planerad cytostati-
kabehandling dagen efter'™".

COST-LESS PROTOCOL (CONTROLLED OVARIAN STIMULATION WITH LETROZOLE SUPPLEMENTATION)
AND GNRHA TRIGGER TO REDUCE ESTROGEN EXPOSURE IN BREAST CANCER PATIENTS

GnRH a

Oktay, Turkcloglu,Rodriguez-Wallberg, R

Figur 3.

60 onkologi i sverige nr 2 — 18



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

Subventioneras endast for:

1) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen
deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi @nnu inte ar kliniskt indicerat.

2) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling.

Xtandi 40 mg kapslar (enzalutamid) androgenreceptorantagonist (L02BB04).
Indikationer: Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
hos vuxna mén som &r asymptomatiska eller har milda symtom efter svikt pa
androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte ar kliniskt indi-
cerat. Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontra-
indikationer: Overkinslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjalpamne.
Kvinnor som ér eller kan bli gravida. Varningar och forsiktighet: Risk for kramp-
anfall: Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Xtandi till patienter med en
anamnes av krampanfall eller andra predisponerande faktorer inkluderande,
men ej begransat till, underliggande hjarnskada, stroke, primdra hjarntumaorer
eller hjarnmetastaser eller alkoholism. Dessutom kan risken for krampanfall 6ka
hos patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel som sanker troskeln for
krampanfall. Beslutet att fortsatta behandling av patienter som utvecklar kramp-
anfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom: Det har fore-
kommit sdllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)
hos patienter som fatt Xtandi. PRES &r en sallsynt, reversibel, neurologisk sjuk-
dom som kdnnetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive kramp-
anfall, huvudvark, férvirring, blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar,
med eller utan atfoljande hypertoni. En diagnos av PRES kréver hjarnavbildning,
foretradesvis magnetisk resonanstomografi (MRT). Utsattning av Xtandi hos
patienter som utvecklar PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra
Idkemedel: Enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kan ge upphov till
effektminskning for manga vanligen anvdnda ldkemedel. En genomgéng av
lakemedel som ska ges samtidigt bor dérfor goras da behandling med enzaluta-
mid pabdrjas. Samtidig anvandning av enzalutamid och ldkemedel som utgor
kansliga substrat for manga metaboliserande enzymer eller transportorer bor i
allmanhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa &r av stor betydelse
for patienten och i fall dd dosanpassningar inte &r latta att utféra baserade pa
effektmonitorering eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med
warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om Xtandi admi-
nistreras samtidigt med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9
(sdsom warfarin eller acenokumarol) bor ytterligare International Normalised
Ratio (INR)-monitorering utforas. Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet krévs hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid inte har
studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad halve-
ringstid for lakemedlet har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt lever-
funktion, maojligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska relevansen
av denna observation ar okand. En férlangd tid for att nd steady state koncentra-
tioner kan dock férvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for insattande
och minskning av enzyminduktion kan 6ka. Nyligen genomgdngen hjdrtkdrl-
sjukdom: Fas 3 studierna exkluderade patienter med nyligen genomgangen
hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna) eller instabil angina (de senaste 3 mana-
derna), NYHA (New York Heart Association Class) klass Il eller IV hjartsvikt for-
utom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) =45 %, bradykardi eller okon-
trollerad hypertension. Detta bor beaktas om Xtandi forskrivs till dessa patienter.
Androgen deprivationsterapi kan férldinga QT intervallet: For patienter med
QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-férlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan férlanga
QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for
torsade de pointes, innan behandling med Xtandi pabdrjas. Anvdndning med
kemoterapi: Sakerheten och effekten vid samtidig anvdndning av Xtandi och
cytotoxisk kemoterapi har inte faststallts. Samtidig administrering av enzaluta-
mid har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravenost doce-
taxel; en 6kning av forekomsten av docetaxelinducerad neutropeni kan dock
inte uteslutas. Hjdlpdmnen: Xtandi innehaller sorbitol (E420). Patienter med séll-
synta arftliga problem med fruktosintolerans bér inte ta detta likemedel. Over-
kdnslighetsreaktioner: Overkénslighetsreaktioner manifesterade av symtom som
inkluderar, men inte ar begransade till, tungédem, ldppddem och faryngealt
o6dem har observerats med enzalutamid. Biverkningar: Sammanfattning av
sdkerhetsprofilen: De vanligaste biverkningarna ar asteni/trotthet, varmevall-
ningar, huvudvark och hypertoni. Andra viktiga biverkningar omfattar fall, icke
patologiska frakturer, kognitiv stérning och neutropeni. Krampanfall intréffade
hos 0,5% av de enzalutamidbehandlade patienterna, hos 0,1% av de placebo-
behandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna.
Sallsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats
hos enzalutamidbehandlade patienter. Tabellsammanfattning av biverkningar:
Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan efter frekvens.
Frekvenskategorierna definieras enligt féljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10000,
<1/1000), mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas

fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter fal-
lande allvarlighetgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
enligt organsystem

Frekvens

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

ingen kand frekvens*: tungédem, lappodem,
faryngelat 6dem

Immunsystemet

Allmanna symtom mycket vanliga: asteni/trotthet

Psykiska storningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuella hallucinationer

Centrala och perifera mycket vanliga: huvudvark

nervsystemet vanliga: nedsatt minnesférméga, amnesi,
uppmarksamhetsstorning, rastlsa ben syndrom
mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall
ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjarta ingen kand frekvens*: QT-forlangning

Reproduktionsorgan och vanliga: gynekomasti

brostkortel

Blodkarl mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

Magtarmkanalen ingen kand frekvens*: illaméaende, krékningar,

diarré

Hud och subkutan védvnad  vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: utslag

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

vanliga: frakturer**
ingen kand frekvens*: myalgi, muskelkramper,
muskelsvaghet, ryggsmarta

Skador och forgiftningar och vanliga: fall
behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion
** Inkluderar alla frakturer med undantag for patologiska frakturer

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska stu-
dierna, drabbades 10 av 2051 patienter (0,5 %) av ett krampanfall efter behand-
ling med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan en patient (< 0,1 %) som
fick placebo och en patient (0,3%) som fick bikalutamid, drabbades av ett
krampanfall. Dos tycks vara en viktig prediktor for risken fér krampanfall som
speglas i prekliniska data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrolle-
rade kliniska studierna exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller
riskfaktorer for krampanfall. | AFFIRM-studien upplevde 7 av 800 behandlade
patienter (0,9 %) som fatt kemoterapi ett krampanfall efter behandling med en
daglig dos av 160 mg enzalutamid, medan inga krampanfall intréffade hos
patienter som fick placebo. Flera av dessa patienter hade andra maéjliga bidra-
gande faktorer som oberoende ¢kade risken for krampanfall. | PREVAIL studien
upplevde en patient (0,1 %) av 87 1kemoterapinaiva patienter behandlade med
en daglig dos om 160 mg enzalutamid, och en patient (0,1 %) som fick placebo,
ett krampanfall. | bikalutamid-kontrollerade studier upplevde 3 av 380 (0,8 %)
kemoterapinaiva patienter behandlade med enzalutamid och 1 bikalutamidbe-
handlad patient av 387 (0,3 %), ett krampanfall. | en enarmad studie avsedd att
utvardera incidensen av krampanfall hos patienter med predisponerande fakto-
rer for krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av
366 patienter (2,2%) behandlade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen
for behandlingslangd var 9,3 manader. Mekanismen for varfér enzalutamid kan
sanka kramptroskeln @r inte kdnd, men kan ha ett samband med data fran in
vitro-studier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och
kan hamma aktiviteten for GABA-kloridkanalen. Rapportering av misstdnkta
biverkningar: Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lake-
medlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets
nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webb-
plats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt.
Subventioneras endast for: 1) behandling av metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer hos vuxna man som dr asymtomatiska eller har milda symtom
efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnuinte ar
kliniskt indicerat. 2) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostata-
cancer hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetax-
elbehandling. Innehavare av godkdnnande for forsaljning: Astellas Pharma
Europe B.V, Nederldnderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Box
21046, 200 21 Malmé. Texten ar baserad pa produktresumé daterad 2017-09. For
ytterligare information, forpackningar och priser se www.fass.se.



eee hrostcancer och fertilitet

Women referred from other
healthcare regions or non-

Control women
(unexposed to fertility
preservation and
matched for age at
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SBCR using each individual’s

unique number breast cancer
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Women with bilateral breast
cancer or stage T4 cancer

Total number of

exposed women
available of matching

3 excludet

4 excludet

n=189

Kvinnor som utvecklar brostcancer i ung alder bor dess-
utom screenas for mutationer i BRCA-gener, som kan bidra
till tidig utveckling av bréstcancer, men ocksa 6kad risk for
dggstockscancer och dessutom risk att féra mutationen vi-
dare till sina barn. Tidigare studier har ocksa visat att kvin-
nor med brostcancer och BRCA-mutationer hat en reduce-
rad ovarialreserv redan vid ung alder *.

SA DESIGNADES STUDIEN

Historiskt sett har kvinnor med brostcancer fatt begrinsade
moijlighet till fertilitetsbevarande atgirder, sirskilt pa grund
av ridsla for att de hormonbehandlingar som krivs for att
kunna ta ut dgg eller embryon for infrysning skulle kunna
paverka risken for canceraterfall, Zven om dessa hormon-
behandlingar ges endast under en kort tid av hogst tva
veckor™*,

Vi designade en kohortstudie for att underséka om fer-
tilitetsbevarande atgirder paverkar dterfallsrisken i brost-
cancer hos kvinnor som har genomgatt dessa atgirder ge-
nom att folja upp vir kohort av patienter med brostcancer
som genomgitt fertilitetsbevarande behandlingar. I denna
kohort ingick 188 kvinnor som hade brostcancer och som
genomgatt fertilitetsbevarande atgirder mellan 1999 och
2013 i Stockholms lins landsting. I kontrollgruppen ingick
data fran 378 kvinnor som himtades fran det regionala
brostcancerregistret Stockholm-Gotland (Figur 4). Med
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hjilp av dessa data kunde vi folja forloppet bade for kvinnor
som genomgiatt fertilitetsbevarande behandling och de som
inte fatt nagon fertilitetsbevarande atgird under samma pe-
riod. Studien publicerades nyligen (november 2017) och den
ar tillgdnglig for alla genom open access™.

I gruppen av kvinnor som genomforde fertilitetsbeva-
rande atgirder ingick bade kvinnor som stimulerades hor-
monellt och de som genomgick dtgirder som inte kriver
nagon hormonell stimulation. Denna sista gruppen bestar
av kvinnor som genomgick nedfrysning av ovarievivnad
framtagen under en laparoskopi. Kvinnor som genomgick
hormonell stimulation fore 2010 behandlades oftast med
vanligt stimulationsprotokoll som liknar dessa som vanligt-
vis anvindes for provrérsbehandling, men sedan 2010 har
flera av patienterna behandlats med det protokoll som an-
vinder aromatashimmare som vi har utvecklat”® for att
undvika hog estrogen produktion under stimulationsbe-
handling och 6ka sidkerheten.

Resultatet av vir studie visade att kvinnor som fatt hot-
monell stimulering i fertilitetsbevarande syfte for att kunna
frysa dgg eller embryo, inte drabbades av aterfall oftare dn
de icke-exponerade kvinnorna som inte genomgick nagon
fertilitetsbevarande behandling (kontrollgruppen). Resul-
taten gillde dven efter justering for alder och datum for
diagnos, tumorstorlek, Gstrogenreceptorstatus, tumorsprid-
ning till lymfkérl och cellgiftsbehandling (Figur 5).
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Resultaten fran var studie kan komma att paverka de kli-
niska riktlinjerna for unga cancerpatienter som vill genom-
fora fertilitetsbevarande behandlingar. Mojligheten att kun-
na bilda familj anses idag vara en mycket viktig faktor for
livskvaliteten hos unga minniskor som Gverlevt cancer™.

For kvinnor som genomgar fertilitetsbevarande atgirder
genom nedfrysning av ovarievivnad, finns det idag endast
mojlighet att aterfa fertilitet genom retransplantation av
vivnaden (se tidigare artikel i Onkologi i Sverige: nummer
1, 2015). Aven om virt team har kunnat pavisa ett bra re-
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immunotherapy for adult patients with metastatic
Merkel Cell Carcinoma (mMCC)'-2
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Referenser:
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Feb 03; cited 2018 Feb 9]. Available from: EMA website http://www.ema.Europa.eu 2. BAVENCIO® (avelumab) Summary of Product Characteristics Merck Serono. 2017
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Merkelcellskarcinom (MCC). Beredningsform och forpackningar. 20 mg/ml koncentrat till infusionsvéatska, l6sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml
(200 mg) avelumab. Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO &r 10 mg/kg kroppsvikt administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka.
Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO maste ta
del av uthildningsmaterial till sjukvardspersonal. BAVENCIO kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné,
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sultat med lyckad graviditet och barn som fotts efter ova-
rievivnadstransplantation®, dr ytterligare forskning nod-
vindig for vidare utveckling av dessa atgirder.

Acknowledgements: Detta forskningsprojekt har finansie-
rats genom medel fran Vetenskapsradet, Svenska Séllskapet
for Medicinsk Forskning, Svenska Likaresillskapet, Can-
cerfonden, Radiumhemmets Forskningsfonder, Stock-
holms lins landsting (ALF) och Karolinska Institutet. Ken-
ny Rodriguez-Wallberg erhaller ocksa ett kliniskt forsk-
ningsbidrag fran Stockholms lins landsting samt Cancer-
fondens forskarmanader for kliniker.
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LONSURF® (trifluridin + tipiracil) tabletter. Cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter. ATC-kod LO1BC59
Komposition*

Lonsurf 15 mg/6,14 mg: filmdragerade tabletter innehallande 15 mg trifluridin och 6,14 mg tipiracil (som
hydroklorid). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: filmdragerade tabletter innehallande 20 mg trifluridin och 8,19 mg tipiracil
(som hydroklorid).

Indikation*

Behandling av vuxna patienter med metastaserande kolorektalcancer som tidigare har behandlats med, eller
inte anses vara lampliga kandidater fdr, tillgangliga behandlingar inklusive fluoropyrimidin-, oxaliplatin- och
irinotekanbaserad kemoterapi, anti-VEGF-medel och anti-EGFR-medel.

Dosering och administreringssatt*

Den rekommenderade startdosen av Lonsurf till vuxna &r 35 mg/m?/dos administrerat oralt tvé ganger dagligen pé
dag 1-5 och 8-12 av varje 28-dagarscykel. Tabletterna ska tas med ett glas vatten inom en timme efter avslutad
frukost och kvallsmat. Dosen berdknas utifran kroppsyta och ska inte Gverstiga 80 mg/dos. Dosjusteringar kan vara
nodvandiga beroende pa individuell sakerhet och tolerans.

Hagst tre dosminskningar &r tilldtna till en dos om minst 20 mg/m? tva ganger dagligen. Dosokning &r inte tillétet
efter att dosen har minskats.

Kontraindikationer*

(Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne.

Varningar*

Benmérgssuppression: En fullstdndig analys av antalet blodkroppar ska utforas innan behandlingen inleds och vid
behov for att dvervaka toxicitet, men som ett minimum fére varje behandlingscykel. Behandling ska inte pabdrjas om
det absoluta neutrofilantalet & < 1,5 x10%1, om trombocytantalet &r < 75x 10%1 eller om patienten har pagaende
icke-hematologisk, Kliniskt relevant toxicitet av grad 3 eller 4 frén tidigare behandlingar. Patienter skall monitoreras
med avseende pa infektioner och ldmpliga &tgérder ska vidtas om det ar Kliniskt indicerat.

Gastrointestinal toxicitet: antiemetika, antidiarroika och andra behandlingar ska administreras om det ar Kliniskt
indicerat. Dosjusteringar ska utf6ras vid behov.

Nedsatt njurfunktion: Rekommenderas inte till patienter med svart 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 mattligt eller svart nedsatt leverfunktion vid baslinjen.
Proteinuri: overvakning av proteinuri med urinsticka rekommenderas fore behandlingen paborjas samt under
behandling.

imne: innehaller laktos.
Interaktioner*
Forsiktighet vid anvéndning av lakemedel som interagerar med nukleoisidtransportorer CNT1, ENT1, ENT2 samt
hammare av OCT2 eller MATET samt substrat for humant tymidinkinas (t.ex. zidovudin) hormonella preventivmedel.
Fertilitet, graviditet och amning*: rekommenderas ej
Preventivmetod: Kvinnor och mén i fertil alder ska anvanda mycket effektiv preventivmetoder under behandling med
Lonsurf och 6 manader efter avsiutad behandling.
Framfora fordon och anviinda maskiner*
Utmattning, svindel eller sjukdomskénsla kan férekomma.
Biverkningar*
Mycket vanliga: neutropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni, minskad aptit, diarré, illamaende, krakningar, trotthet
Vanliga: nedre luftvagsinfektion, dvre Iuftvagsinfektion, febril neutropeni, lymfopeni, monocytos, hypoalbuminemi,
somnléshet, dysgeusi, perifer neuropati, svindel, huvudvérk, rodnad, dyspné, hosta, buksmarta, férstoppning,
stomatit, oral sjukdom, hyperbilirubinemi, hand-fotsyndrom, utslag, héravfall, klada, torr hud, proteinuri, feber, ddem,
slemhinneinflammation, sjukdomskansla, 6kning av leverenzymer, 8kning av alkaliskt fosfatas i blodet, viktminskning
Mindre vanliga: Septisk chock, infektios enterit, lunginfektion, gallvdgsinfektion, influensa, urinvagsinfektion,
tandkéttsinfektion, herpes zoster, fotsvamp, kandidos, bakteriell infektion, infektion, cancersmérta, pancytopeni,
granulocytopeni, monocytopeni, erytropeni, leukocytos, dehydrering, hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi,
hypofosfatemi, hypernatremi, hyponatremi, hypokalcemi, gikt, angest, neurotoxicitet, dysestesi, hyperestesi,
hypestesi, svimning, parestesi, brénnande kénsla, letargi, nedsatt synskdrpa, dimsyn, diplopi, katarakt,
konjunktivit, 6gontorrhet, yrsel, obehag i érat, angina pectoris, arytmi, palpitationer, emboli, hypertoni, hypotoni,
lungemboli, vatskeutgjutning i lungsdcken, rinnsnuva, dysfoni, orofaryngeal smarta, nésblddning, hemorragisk
enterokolit, gastrointestinal blddning akut pankreatit, ascites, ileus, subileus, kolit, gastrit, refluxgastrit, esofagit,
minskad magséckstomning, utspand buk, anal inflammation, munsér, dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom,
proktalgi, buckal polyp, tandkéttsblddning, glossit, parodontal sjukdom, tandsjukdom, kvaljningar, flatulens, délig
andedrékt, levertoxicitet, gallvégsutvidgning, hudfjéllning, urtikaria, ljusdverkdnslighetsreaktion, erytem, akne,
hyperhidros, bldsor, nagelsjukdom, ledsvullnad, ledsmérta, skelettsmarta, muskelsmarta, muskuloskeletal smérta,
muskelsvaghet, muskelspasmer, smérta i extremiteter, tyngdkénsla, njursvikt icke-infektios cystit, urineringsstoming,
hematuri, leukocyturi, menstruationsstérning, allmén forsémring av den fysiska halsan, smérta, kénsla av dndrad
kroppstemperatur, xeros, 6kning av kreatininhalten i blodet, QT-forlangning pa elektrokardiogrammet, ckning av
INR-vardet, forlangd aktiverad partiel, tromboplastintid, 6kning av blodurea, 6kning av laktatdehydrogenas i blodet,
minskning av totalprotein, 8kning av C-reaktivt protein, minskning av hematokrit. Det har forekommit rapporter om
interstitiell lungsjukdom hos patienter som fétt Lonsurf efter marknadsintroduktion i Japan.
(Overdosering*
Egenskaper*
Trifluridin en antineoplastisk tymidinbaserad nukleosidanalog och tipiracilhydroklorid &r en tymidinfosforylas (TPase)-
h&dmmare. 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-h&mmaren tipiracilhydroklorid inkluderats.
Forpackningstyp*
Varje forpackning innehaller 20, 40 eller 60 filmdragerade tabletter.
Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, Frankrike www.servier.com
Senast godkdnda SPC: Augusti 2017.

Ovrig information. R, F. *Vanligen se www. Fass.se for ytterligare information och priser.

W Detta lakemedel &r foremal for uttkad dvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt identifiera ny
sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
Biverkningar rapporteras till: Lakemedelsverket, Box 26751, 751 03 Uppsala, www.lakemedelsverket.se
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DET PALLIATIVA TEAMET | GAVL
o o) Y .
YETadnElL T o - lenterna ska ha
o I..

Nl Gcitid i livet

Om du hade en dédlig sjukdom som inte gick att D

et palliativa teamet vid Givle

bota - vad skulle da vara viktigt for dig? Manga
som hamnar dar vill allra helst fa leva sa vanligt
som mojligt. Kunna vara hemma i sin egen miljo, flesta med cancer i obotligt skede, ndg-
leva ndra vanner och familj och fortsatta med ramed ALS. o
. 3 ! . — Manga av dem som ir inskrivna
aktiviteter som kanns roliga och meningsfulla. hos oss skulle behova vérdas innclig-
Runt om i Sverige finns palliativa team som hjalper gande om inte vi fanns, siger overli-
till att mojliggora detta. Vi fick folja delar av det kare Stefan Bergstrém, en av de tv li-

palliativa teamet i Gavle under en arbetsdag. katna —bida onkologer —i teamet.
— Vivill att de som sjilva 6nskar det

sjukhus har hand om samman-
lagt ett 100-tal patienter — de

ska fa vardas och do hemma. Vart mal
ar att de ska fa en bra sista tid i livet.
Ibland handlar det om dagar eller
veckor och ibland om ir, men for det
mesta brukar patienterna vara inskriv-
na hos oss nagra manader innan de gar
bort.

Det ir vintermorgon och morkret dr
innu titt utanfor sjukhusfonstren. Ar-
betsdagen har precis borjat och hela
teamet samlas for morgonrapport.
Medarbetarna slar sig ned i nagra slitna
skinnsoffor med knickemackor och
kaffemuggar i hinderna.

Sjukskoterskan Maria Jansson som
ansvarade for telefonradgivningen f6-
regaende dag berittar om de samtal
som kom in. Inskrivna patienter och
deras anhoriga kan ringa radgivningen
nir de vill under 8—16 pa vardagar (6v-
rig tid finns andra journummer).

FARDEN GAR VASTERUT

Efter morgonrapporten foljer Onko-
logi i Sverige med likaren Stefan Berg-
strom och sjukskéterskan Gunnel
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Stefan Bergstrom anvander en
del av lunchpausen i Hofors till
att.diktera journalanteckningar.

68 onkologi i sverige nr 2 — 18



Wretblad ut till bilen. De ska gora flera
hembesok forst i Hofors och sedan i
Sandviken i dag och vi dker de 5,5 vint-
riga milen visterut mot Dalagrinsen.

Vid hembesoken kommer dven di-
striktsskoterskor fran hemsjukvarden
att vara med. Det palliativa teamet
samatrbetar nira med dem. Det dr de
som gor det mesta av det praktiska och
triffar patienterna oftast.

— Vir roll ar frimst att bista med
specialistkunskaper om palliativ vard
sa att patienterna far bista mojliga sym-
tomlindring och sa att de och deras an-
horiga far information och annat stod,
berittar Stefan.

Av de totalt omkring 100 inskrivna
patienterna dr det for nirvarande ett
80-tal som teamet brukar besoka.

— En del patienter tycker att det
ricker att vi haller telefonkontakt eller
att bara veta att de kan ringa om de be-
hover oss, siger Gunnel.

— Andra kan vi besoka tva ganger i
veckan eller oftare dndd. Om patienter
och anhoriga har mycket oro sa kan det

behovas tit kontakt. I andra fall dr det
lagom med besok kanske var fjirde el-
ler var sjitte vecka.

Inskrivningen av en ny patient bor-
jar med att det palliativa teamet far en
remiss. I sina instruktioner till remiss-
skrivare framhaller teamet att patienten
maste ha fatt ordentlig information om
sitt tillstand och godkidnna att bli re-
mitterad till palliativa teamet.

— Vivill att ett brytpunktssamtal har
genomforts. Det dr viktigt for en bra
kontakt mellan oss och patienten, sir-
skilt i borjan, sdger Stefan.

Nir en remiss kommit, ringer en
sjukskoterska patienten for att boka ett
inskrivningsbesok.

— De flesta dr positiva nir vi ringer.
Men det finns ocksa de som dr skep-
tiska och inte vill ha kontakt med oss.
De kinner sig pigga och siger att de
“inte 4r dir 4n”. Da informerar jag om
att de kan ringa nir de vill och att tea-
met hor av sig igen om nagon vecka.
Jag berittar dven att besoken inte beho-
ver vara regelbundna utan att vi kan ha
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Stefan Bergstrém avslutar besékef} :
ho;llwé.Saﬂkkoriipi med en kropps- -
- undersokning..
2 LI & - a

Sjukskoterskan Gunnel Wretblad for
egna anteckningar under besoket.

enbart telefonkontakt om sa onskas.
Och sa far kontakterna bestimmas
vartefter, siger Gunnel.

ALLVAR OCH VARDAGSPRAT BLANDAS
Asynen av stalverkets hoga byggnader
och skorstenar innanfér det hoga
stingslet alldeles intill E16 berittar att
vi kommit till bruksorten Hofors. De-
ras forsta hembesok i dag ir ett inskriv-
ningsbesok.

— Det ir alltid spdnnande att komma
till en patient forsta gangen. Fast jag ldser
journaler och férbereder mig pa det me-
dicinska si dr det sa mycket jag inte vet
om personen vi ska triffa, siger Stefan.

— Det giller att forsoka forsta vad
som ir viktigt for just den personen
och hur vi kan hjilpa till med det.

Pa andra sidan av samhiillet tar sko-
gen vid igen och da dr det dags att
svinga in pa en snoig skogsvig som tar
oss nistan dnda fram till den réda stu-
gan som ligger for sig sjilv vid sjon Ed-
skens strand. Hir bor Ilkka Saukkoriipi
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sedan tolv ar. Han flyttade hit tillsam-
mans med sin hustru, som tyvirr gick
borti cancer efter nagra ar. Nu har han
sjilv diagnostiserats med spridd cancer
och ir sjukskriven fran jobbet som

plattsittare.

Nir Gunnel och Stefan knackar pa

mots de av ett fardigdukat kaffebord.

S —
rrrrr nn\\\@

Distriktsskoterskan Anders Hansson
fran hemsjukvarden i Hofors dr redan
pa plats, liksom Ilkkas vuxna dotter Sa-
bine. Det blaser ordentligt ute och det
har borjat snoa allt ymnigare ocksa.

— Hmm, vad ska det bli av det har?
kommenterar Ilkka vidret medan Sa-
bine hiller upp kaffe i kopparna.

Utanfor de stora koksfonstren stri-
var en ensam traktor med snoplog runt
pa Edskens snotickta is. Pa det stora
furubordet star tulpaner i vas och téin-
da ljus sprider extra virme. Samtalet

Sabina Saukkoriipi haller upp kaffe.
Hon har kommit for att vara med
nar pappa llkka Saukkoriipi (mitten)

far besok av det palliativa teamet
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Gunnel Wretblad dokumenterar
under besoket hos dagens andra
Hoforspatient.

i

pendlar mellan allvarliga dmnen och
vardagligt smaprat. Ilkka berittar att
hans stora intressen dr jakt och fiske
och att han har manga vinner i trakten.
Stefan fragar om olika symtom och do-
kumenterar svaren sa att de kan foljas
upp. Ilkka siger att han har mycket da-
lig ork, men i 6vrigt mar han bra. Som
det palliativa teamets alla patienter far
han en r6d pairm med all mojlig viktig
information. Stefan informerar om
mojligheten for Sabine och andra nir-
staende att fa ndrstiendepenning om
de vill ta ledigt for att vara med Ilkka.
Stefan tar ocksa reda pa vilka intyg som
Ilkka och hans familj behéver och lo-
var att ordna dessa. Mot slutet av prat-
stunden far Ilkka frigan om han kan
tinka sig att bli kontaktad for att delta
ien pagdaende forskningsstudie om pa-
tienters anvindning av komplementir
medicin. Han siger ja direkt:

— Det idr inga problem. Det gir ju
inte att ta reda pa nagot om ingen vill
hjilpa till.
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Nir Stefan ska undersoka Ilkka gar
de till sovrummet och sedan 4r det dags
att siga hejda for denna gang. Gunnel
har bokat in en tid for dterbesck och
Stefan paminner Ilkka om att han ska
hora av sig om han far ont eller har na-
got annat som han behover hjilp med:

— Vivill skapa trygghet for vara pa-
tienter. De ska kdnna att de dr viktiga
och att vi finns hir for dem.

Vi kor in mot centrum och en tidig
lunch pa ett matstille dir Stefan hejar
pa flera av de andra gisterna. Han ér
visserligen numera givlebo, men fodd

"Vi vill skapa trygghet for vara patienter.
De ska kdanna att de ar viktiga och att vi

finns har for dem.”

— Ring hellre en gang f6r mycket 4n
en gang for lite! Om jag inte hor nagot
fran dig sa tror jag att allt dr okej.

MELLAN SORG OCH HOPP
I bilen efterat siger Stefan att det ddr
han sade till Ilkka pa slutet ndstan ir
det viktigaste i jobbet.

och uppvuxen i Hofors och igenkind
av manga hir. Efter maten dr det en
stund kvar till ndsta hembesok och Ste-
fan gar fore ut till den nu 6versnoade
bilen, som 4ven anvinds som kontor
under resorna till patienter runt om i
Gistrikland. Han passar pa att diktera
journalanteckningar medan rutorna



| Sandviken gar de tva i teamet pa
separata besok. Sjukskoterskan G
Wretblad (till hdger) hélsar pa h
~ hos Helga Schreiber (mitten). A
hemsjukvardens distriktsskd
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immar igen allt mer. Han gor girna
klart s mycket som mojligt av det ad-
ministrativa medan de 4r hos patien-
terna eller mellan besoken. Tack vare
en dator och en birbar router kan han
dven skriva och skicka in recept och in-
tyg pa resande fot.

Arbetsdagen fortsitter med ett hem-
besok till i Hofors och sedan tva i
Sandviken, dir Stefan och Gunnel de-
lar pa sig och gar till en patient vardera.
Givleteamet har infort ett arbetssitt
dir sjukskoterskorna ibland gor pa-
tientbesok utan likare.

Innanfor varje ny dorr de ringer eller
knackar pa, vintar manniskor i en svar
situation pa dem. Samtidigt som pa-
tienter och anhoériga behdver — och far
— konkret hjilp med smirtor, férstopp-
ning och andra kroppsliga symtom,
kimpar de med att férséka hantera oro,
angest, sorg, ilska, fornekelse och alla
andra kinslor och tankar som sjukdo-
men vicker. Sitten att hantera dem va-
rierar mycket. ”Den kommer att gnaga
ned mig”, siger nagon sakligt om sin
spridda cancer, medan andra forsiktigt
haller fast i ett hopp om att, kanske i
alla fall for ett tag, bli som forut igen.

Stefan och Gunnel lyssnar pa tankar
och oro och forsoker svara si sakligt
som mojligt pa konkreta fragor. Det
hinder ibland, berittar Stefan, att pa-

PALLIATIVA TEAMET | GAVLE
Ger stod till patienter med svar, obotlig sjukdom och deras anhériga samt

och Ockelbo)

omfattning.

till distriktsskoterskor i primarvard och kommun som arbetar med dessa patienter.
Medarbetare: 2 ldkare, 5 sjukskoterskor (4 tjanster) och en medicinsk sekreterare.
Aven en prést och en kurator dr knutna till teamet.

Upptagningsomrade: Gastrikland (kommunerna Gavle, Sandviken, Hofors

Antal patienter: Ett 100-tal patienter ar inskrivna och far stod i varierande

huset. Triffarna leds av en prist och en
sjukskoterska och ger anhoriga mojlig-
het att diskutera med andra i en liknan-

"Visst kan det vara svart ibland. Det har
jobbet blir aldrig slentrian, vi har hela tiden
nya moten med manniskor i kris. Det kan
inte bara rulla pa, man maste ha empati.”

tienter fragar om de inte “kan fi en
spruta” for att forkorta livet.

— Da berittar jag att det inte 4r moj-
ligt enligt lagen, men att det finns
mycket hjilp och lindring vi kan ge och
att vi kommer att finnas med hela vigen.

GIVANDE MITT I DET TUNGA

I de flesta fall vore det i lingden omoj-
ligt for patienterna att vairdas hemma
utan anhorigas insatser. For det pallia-
tiva teamet dr det viktigt att stodja dven
de anhoriga pa olika sitt. Teamet erbju-
der bland annat anhorigtriffar pa sjuk-
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de situation. Nagon fran teamet brukar
ocksa ringa upp anhoriga en tid efter
att en patient har gatt bort.

— Vivet att det kan dyka upp fragor
efter dodsfallet och vill girna forsoka
svara pa dem, siger Gunnel.

De egna kinslorna och tankarna da?
Hur klarar hon, Stefan och deras kol-
legor att moéta svart sjuka personer och
deras nirstaende varenda dag pa jobbet
utan att sjdlva bli nedstimda och ridda?

— Visst kan det vara svart ibland. Det
hir jobbet blir aldrig slentrian, vi har
hela tiden nya moéten med manniskor i

kris. Det kan inte bara rulla pa, man
maste ha empati, siger Stefan.

— Men samtidigt far man inte ligga
pa sig.

Periodvis har teamet haft regelbun-
den handledning i organiserad form for
att hjilpa medarbetarna att bearbeta er-
farenheter i jobbet.

— Just nu tycker vi att det ricker att
prata med varann nér vi behover, men
den som vill ha handledning kan fa det,
sdger Stefan.

Han skulle trots det tunga och svira
inte vilja byta bort sitt jobb.

— Det finns skimt och skratt mitt i
allvaret och métena med patienter och
anhoriga ger sa enormt mycket, siger
han och Gunnel instimmer:

— Jag tycker om att det ger en lite an-
nan syn pa livet — jag tar inte saker for
givet pa samma sitt lingre.

HELENE WALLSKAR

FOTO: SOREN ANDERSSON



Avsett for mCRPC-patienter med skelettmetastaser

L.SE.MKT.10.2017.2972 Oktober 2017

XOFIGO® (RADIU
| NATIONELLT VARDPROGRAM F{

Xofigo® dr ett rekommenderat behand
andra linjen for symtomatiska® mdan med
resistent prostatacancer (mCRPC

a. | ALSYMPCA-studien var 44 % av Xofigo-patienterna vs. 45 % i placebo milt symtomatiska = WHO smartskala 0-1.2

Referenser: 1. Nationellt vardprogram for prostatacancer, version 1.2, feb 2017, http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/prostata/vardprogram/ Nedladdat april 2017.
2. Parker C, Finkelstein SE, Michalski JM, et al. Efficacy and safety of radium-223 dichloride in symptomatic castration-resistant prostate cancer patients with or without baseline opioid
use from the phase 3 ALSYMPCA trial. Eur Urol. 2016;70(5):875-883.

Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1100 kBg/ml injektionsvatska, [6sning. For intravends med stralning, bor man radas att anvanda effektiva preventivmetoder under och upp
anvandning. Rx, EF, V10XX03. Indikation: Behandling avvuxna med kastrationsresistent till 6 manader efter behandling med Xofigo. Kontraindikationer: Det finns inga kanda

prostatacancer med symtomatiska skelettmetastaser och inga kdnda viscerala metastaser. kontraindikationer till behandling med Xofigo. Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606,

Farmakoterapeutisk grupp: V10XX03, radiofarmaceutiska terapeutika, diverse. Varning 16926 Solna, tel: 08-580 223 00. Datum for senaste dversyn av SPC: Augusti 2017. Fore
och forsiktighet: Diarré, illamaende och krakningar. Xofigo kan ge benmargssuppression foreskrivning vanligen lds produktresumé pa fass.se

med trombocytopeni och neutropeni varfor blodstatus maste kontrolleras fore behandling.

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvandas och administreras av behorig personal V Detta ldkemedel dr foremal for utokad 6vervakning. Halso- och sjukvardspersonal
i dandamalsenliga lokaler. Administrering av radiofarmaka kan utgéra en risk for andra uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

personer pa grund av extern stralning eller kontamination fran spill av urin, feces, upp-

kastningar. Med tanke pa de potentiella effekter pa spermatogenesen som ar forknippade L.SE.MKT.08.2017.2907

C Xofigo

radium Ra 223 dichloride

Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna, tel. 08-580223 00 SOLUTION FOR INJECTION

XOFS0040 - Bilbo



eee lymfodem

Tyngdkansla. Svart att rora sig. Oro for forsamring.

Att leva med den kroniska sjukdomen lymfédem paverkar det vardagliga livet. Men ny
forskning visar att ratt behandlingar kan férbattra den halsorelaterade livskvaliteten hos
denna patientgrupp, skriver Pia Klernas, diplomerad lymfterapeut och disputerad fysio-
terapeut vid Lunds universitet.
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”Den vanligaste orsaken

till sekunddra lymfodem i
Sverige dir cancerbehandling
som till exempel brostcancer,
gynekologisk cancer, prostata-
cancer, malignt melanom
eller tumorer i huvud/hals-
regionen.”

Ny studie visar:

Ritt behandling kan
forbdttra livskvaliteten
vid lymfodem

ymfoédem ir en svullnad som kan manifesteras i olika
Ldelar av kroppen. Svullnaden uppkommer pa grund

av att lymfvitska inte hinner drineras bort i tillricklig
takt, utan blir kvar i vivnaden. Lymfodem brukar delas in
i tva grupper, primira eller sekundira. Primira (medfodda)
lymfédem har en genetisk orsak och kan leda till daligt ut-
vecklade lymfkirl med exempelvis avsaknad av klaffar'. De
primiéra lymfédemen dr relativt ovanliga, man har uppskat-

tat att ett barn pa 6 000 f6ds med detta’. Bada kénen kan

drabbas. Svullnaden sitter oftast i nedre extremiteter, men
dven andra delar av kroppen kan vara involverade. Ibland
finns 6demet redan vid fodseln, men vanligare ir att det
upptrider senare i livet.

Sekundira lymfédem 4r vanligare dn priméra och beror
pa en skada pa lymfsystemet orsakat av exempelvis opera-
tion, infektion, inflammation eller trauma. Den vanligaste
orsaken till sekunddra lymfédem i Sverige dr cancerbehand-
ling som till exempel brostcancer, gynekologisk cancer, pro-
statacancer, malignt melanom eller tumérer i huvud/hals-
regionen. Beroende pa hur manga lymfknutor som tas bort
och om omradet stralas, varierar incidenten av lymfédem
fran 0 procent till 40—78 procent™*.

TYNGD OCH SPANNINGSKANSLA

Lymfoédem kan medfora fysiska, psykiska, sociala och/eller
praktiska problem, som kan paverka patientens hilsorelate-
rade livskvalitet (HRQoL)’. Manga patienter upplever tyngd
och spinningskinsla samt minskad rorlighet eller styrka i
den svullna kroppsdelen. Risken for att fa infektioner, som
exempelvis erysipelas, i den drabbade kroppsdelen 6kar
ocksa.
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Figur 1. Medelvardet av lymfédempatienternas (n=129) svar pa SF-36 jamfort med svensk normalbefolkning (n=8850).

Behandling av lymfédem syftar i forsta hand till att
minska svullnaden, men ett annat viktigt behandlingsmal
kan vara att forbittra patientens HRQoL. Tidig upptickt av
6demet och behandling med kompression édr de viktigaste
faktorerna for att halla nere svullnaden, oavsett orsak’. Om
inte kompression och egenvard ricker till kan patienten fa
remiss till en rehabiliteringsperiod med konservativ be-
handling. Konservativ behandling kan, férutom behandling
med kompressionsstrumpa, besta av manuellt lymfdrinage
(massage) och bandagering av den svullna kroppsdelen, r6-
relse- och styrketrining samt information om lymfsystemet
och om egenviard®.

Pa sikt kan det ske en fettomvandling av lymfodemet
vilket gor att kompressionsstrumpa och annan konservativ
behandling inte kan minska svullnaden. Da kan behandling
med fettsugning kombinerat med livslang anvindning av
kompressionsstrumpa vara en effektiv metod”.

NYTT MATINSTRUMENT PA SVENSKA

Det huvudsakliga syftet med denna avhandling var att ta
fram ett instrument pa svenska for att mata HRQoL hos
personer med lymfédem oavsett var pa kroppen svullnaden
sitter. I delstudie I utvecklades the Lymphedema Quality of

Life Inventory (LyQLI) genom reduktion av en svensk
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VENCLYXTO® (venetoklax) den forsta och enda
godkanda BCL-2-hammaren for behandling av KLL

SIKTA
HOGT

med VENCLYXTO

¢ Venclyxto ar en BCL-2-hammare som verkar genom att aterstalla apoptosen'*

* Venclyxto visar pa 79% ORR hos patienter med recidiverande/refraktar KLL och 17p-deletion®

e Venclyxto visar pa 64% ORR hos patienter som sviktat pa en B-cellsreceptorhdammare®

Venclyxto uppnaddde ORR pa 79% (95% ClI: 70.5, 86.6, N=107, beddémd av IRC) eller 77% (95% ClI: 69.9, 83.5, N=158, bedémd av
provaren) i en enarmad, oblindad fas-ll-studie, som genomférdes pa flera kliniker, med patienter med recidiverande/refraktar KLL
och 17p-deletion. | en andra, pdgaende, oblindad fas-II-studie, som genomfors pa flera kliniker, utvérderas patienter med KLL efter
terapisvikt pa ibrutinib eller idelalisib. | denna studie har Venclyxto uppnatt en kombinerad ORR pa 64% (95% Cl: 51.1, 75.7, N=64).

Referenser: 1. Cory S, et al. Oncogene 2003; 22:8590-8607. 2. Plati J, et al. Integr Biol (Camb) 2011; 3:279-296; 3. Deng J, et al. Cancer Cell 2007;
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HRQoL-enkit, fran 188 fragor till 45°. LyQLI (frageformu-
lir om hur lymfédemet paverkar din livskvalitet) innehaller
45 fragor, varav 41 ir indelade i tre dominer: fysisk, psyko-
social och praktisk. Frigan om hur problemet/besviret pa-
verkar ens livskvalitet besvaras pa en 4-gradig skala, ”Ing-
et=0, Lite = 1, En del = 2, Mycket = 3. Poidng beriknas pa
medelvirde, som kan variera fran 0—3. Vid en dikotomise-
ring antas poing < 2.0 som ”liten paverkan pa livskvalite-
ten”, medan > 2.0 riknas som stor paverkan pa livskvali-
teten”. Den sista delen av enkiten innehaller fyra generella
fragor om hur livskvaliteten upplevts de senaste fyra veck-
orna. Direfter testades enkitens reliabilitet (n=126) och
validitet (n=129) pa patienter med lymfédem i armar eller
ben eller i huvud/halsregionen®.

I den andra delstudien testas enkitens responsivitet och
sensitivitet pa tva patientgrupper med lymfédem i arm eller
ben, som fick olika behandlingar. Den ena gruppen (n=18)
hade sma till medelstora lymfédem och de fick konservativ
behandling pa Bricke diakoni Rehabcenter Sfiren i Solna.
Behandlingen omfattade 2—3 veckors daglig konservativ
behandling. Den andra gruppen (n=50) hade medelstora
till stora fettomvandlade lymfédem och opererades med
fettsugning (liposuction) med efterféljande kompressions-
behandling. Patienter i Australien, Skottland och Sverige
inkluderades. I Sverige skedde behandlingen pa Skanes uni-
versitetssjukhus 1 Malmo (MAS)”.

LAGRE GENERELL LIVSKVALITET

Delstudie I1I var en tvirsnittsstudie dar man utvirderade
hur de 129 patienterna fran delstudie I skattade HRQoL,
med hjilp av LyQLI och SF-36. Resultaten fran LyQLI vi-
sade att 20 procent av patienterna skattade stor negativ pa-
verkan pa sin livskvalitet. En ndrmare analys visade att det
var yngre personer, personer med lymfédem i benen och/
eller i underlivet eller personer som arbetade deltid som
upplevde allra storst negativ paverkan. Svaren fran SF-36
jaimfordes med svensk normalbefolkning och resultaten vi-
sade att patienterna med lymfodem skattade ligre generell
livskvalitet 4n normen (Figur 1).

I delstudie I'V ville vi ta reda pa om livskvaliteten forbatt-
rades efter konservativ behandling (n=18) respektive fett-
sugning (n=57) och dirfor fick patienterna fylla i LyQLI
fore och 1, 3, 6 och 12 manader efter respektive behandling.
Mitningar fore interventionen visade att de patienter som
skulle behandlas med fettsugning madde samre, dir skattat
45 procent stor negativ paverkan fran lymfédemet pa livs-
kvaliteten, medan samma siffra var 21 procent hos de som
skulle fa konservativ behandling. Efter behandlingen mins-
kade lymfédemet och HRQoL forbittrades signifikant i
bada grupperna. Resultaten visade en forbittring i alla tre
dominer av LyQLI, savil inom det fysiska (som tyngdkins-
la och rorelseférmaga), psykosociala (som ridsla for att till-
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standet ska forvirras) och praktiska (som att kld pa sig och
fungera vil pa jobbet). I fettsugningsgruppen minskade an-
delen som skattade stor paverkan pa livskvaliteten till 19
procent och vid 12-manaderuppfoljningen hade det minskat
till 5 procent. Motsvarande siffror i konservativa gruppen
var 11 procent och 28 procent.

Sammanfattningsvis dr enkiten LyQLI valid och reliabel
nog att anvindas i tvirsnittsstudier for att skatta HRQoL
pa patienter med lymfédem oavsett vilken del av kroppen
som ir affekterad. Den dr ocksa tillrackligt responsiv och
sensitiv for att anvindas i longitudinella studier pa patienter
med lymfoédem i extremiteter. Avhandlingen visade ocksa
att patienter med lymfédem kan uppleva en forsiamrad livs-
kvalitet och att den kan forbittras med behandling.

Link till avhandlingen: http://portal.research.lu.se/por-
tal/en/publications/lymphedema-and-healthrelated-quali-
ty-of-life(46bf92a1-6d64-4665-b9c4-3444850813£6).html
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Figur 1. Mattias Magnussons team har funnit att HLF-genen &r nddvandig for att skydda blodstamcellerna mot stress genom att bibehdlla dem i vila.
Flickan symboliserar den sovande blodstamcellen i benmadrgen. Bild: T. Velasco-Hernandez, M. La Rosa, D. Tornero and K. Komorowska.

HLF-genen skyddar

HLF &r en viktig regulator av blodstamcellsfunktion och kan ge vardefull information om
hur stamceller regleras normalt, men aven vid uppkomst av leukemi. Det skriver Mattias
Magnusson och Karolina Komorowska vid Lunds universitet i en ny studie som bekraftar
tidigare fynd vad galler HLF-genens centrala roll i regleringen av blodstamceller. Nasta steg
ar att identifiera genom vilka signaler HLF-genen skyddar stamcellerna for att kunna mani-
pulera deras aktivitet i bade normal blodbildning och vid leukemi.
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blodst

LF-genen ir n6dvindig for att
H bibehalla vara blodstamceller i

ett vilande stadium (Figur 1),
nagot som ir avgorande for att siker-
stilla normal blodproduktion under
stress. Det visar var nya forskningsstu-
die fran Lunds universitet som nyligen
publicerats i Cell Reports (Komo-
rowska et al., 2017). Studien bekriftar
flera tidigare studier som visar pa en
central roll for HLF-genen i reglering-
en av blodstamceller. Resultaten kan ha
viktiga tillimpningar fér savil ben-
mirgstransplantationer som for att for-
sta hur leukemi utvecklas.

STAMCELLERS SJALVFORNYELSE

Stamceller har den unika potentialen
att kunna dela sig i tva identiska dot-
terceller som har exakt samma kapaci-
tet som modercellen, sa kallad sjalvfor-
nyelse, samt kapacitet att mogna ut till
flera celltyper (Weissman, 2000). Idag
har forskning identifierat vivnadspeci-

fika stamceller i manga av vara organ,
sasom i blod, hud och tarm (Moore and
Lemischka, 20006). Dessa stamceller ar
noédvindiga for att tillgodose det stora
behov av nya celler som kroppen beh-
ver varje dag genom en individs hela
livslingd, speciellt i blodet, tarmarna
och huden. Denna enorma potential
gor att stamceller utgor ett stort hopp
for den framtida sjukvarden genom sa
kallad cellterapi.

BLODSTAMCELLER OCH TRANSPLANTATION
Cellerna i blodet dr nodvindiga for att
tillgodose kroppen med syre, niring
och for att transportera bort restpro-
dukter, men ocksa for att skydda oss
mot bakterier och virus (Weissman,
2000). Dessa celler dr oftast kortlivade
och behover nybildas kontinuerligt
fran ett litet antal celler i benmirgen,
de si kallade blodstamcellerna. Blod-
stamceller har férmagan att ge upphov
till alla typer av blodceller, och har

amceller
genom att bevara
dem i vila

onkologi i sverige nr 2 —18 83



eee blodstamceller

SJALV-FORNYELSE Q

APOPTOS

BENMARGEN

! MIGRERA/

REKONSTITUERA

zZ%

DIFFERENTIERA

Figur 2. Bilden beskriver de unika formagor som blodstamcellerna har.

dven potential att sjalvfornya sig (Figur
2)(Weissman, 2000). Detta innebir att
de kan forse kroppen med nistan 1 000
miljarder nya blodceller varje dag ge-
nom hela livet. Dessutom har blod-
stamcellerna férmagan att migrera fran
benmirg ut i blod samt hitta tillbaka
till sina specifika platser i benmirgen
(Figur 2). For att sikerstilla ett livs-
langt underhall av normal blodstam-
cellsfunktion hills de flesta blodstam-
celler i ett vilande (icke delande) till-
stand (Figur 2). Detta skyddar dem
mot utmattning och yttre paverkan och
minimerar skada pa arvsmassan och
ddrmed risken for uppkomst av blod-
cancer (Eliasson and Jonsson, 2010)
Blodstamcellerna kan dock snabbt re-
kryteras for att rekonstruera blodsyste-
met vid trauma, varefter de atervinder
till sitt vilolige (Anne Wilson 2008).
Dessa egenskaper har gjort att trans-
plantation av blodstamceller idag 4r en
rutinbaserad cellterapi i kliniken for
behandling av patienter med blodcan-
cer (leukemi), genetiska blodsjukdomar
och autoimmuna sjukdomar som mul-
tipel skleros (MS). I mer 4n 50 ar har
man genomfort lyckade transplantatio-
ner av blodstamceller, men ett kvarsta-
ende problem dr dock att antalet blod-
stamceller 4r fa och behovet av donato-
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tersom leukemiska stamceller (LSC),
som ir kinda for att driva sjukdomen,
ocksa har sjialvfornyelsekapacitet lik-
som normala blodstamceller. Identifie-
ring av specifika skillnader mellan LSC
och blodstamcellerna blir kritiskt for
att framgangsrikt kunna utveckla nya
terapeutiska strategier som specifikt
riktar sig mot LSC och skonar de nor-
mala stamcellerna och dirmed reduce-
rar de farliga bieffekterna vid dagens
behandlingar.

HEPATISK LEUKEMIFAKTOR

Hepatisk leukemifaktor (HLF)-genen
har vid flera transkriptionsprofileringar
av blodstamceller och LSC identifierats
som en potent kandidat vid normal och
malign stamcellsfunktion (Dorn et al.,
2009; Gazit et al., 2013; Ivanova et al.,
2002; Magnusson et al., 2013; Shojaei
et al., 2005). HLF 4r en PAR bZip
(proline and acidic amino acid-rich ba-
sic leucine zipper) transkriptionsfaktor

”Det dr viktigt att identifiera centrala
faktorer som styr blodstamcellernas sjélv-
fornyelse for att framgangsrikt kunna
expandera dem i laboratoriet, men dven

for att forsta initiering och progression

av leukemi.”

rer dr stort. Darfor har det stora malet
inom blodstamcellsfiltet linge varit att
lira sig expandera blodstamcellerna i
laboratoriet vilket skulle 6ka tillgangen
till blodstamcellsbehandling och m&j-
liggora genredigering av livshotande
medfoédda genetiska sjukdomar som
drabbar blodet. Trots mycket forskning
finns det dock inget sikerstillt proto-
koll som tillater expansion av blod-
stamceller in vitro. Detta beror pa att
vi idag inte vet tillrickligt mycket om
de mekanismer som styr sjalviornyelse
av humana blodstamceller. Darfor dr
det viktigt att identifiera centrala fak-
torer som styr blodstamcellernas sjilv-
fornyelse for att framgangsrikt kunna
expandera dem ilaboratoriet, men dven
for att forsta initiering och progression
av leukemi. Detta dr sirskilt viktigt ef-

som identifierades initialt i en relativt
sillsynt translokation med genen E2a i
pediatrisk akut lymfatisk leukemi
(ALL)(Inaba et al., 1992). Dock i kon-
trast till de flesta fall av ALL har pa-
tienter med E2A-HLF en extremt dalig
prognos, mindre 4n tva ars 6verlevnad
efter diagnosen pa grund av resistens
mot cytostatika och mojligen via akti-
vering av Bcl2 (Inukai et al., 2007).
Studier har i andra organsystem visat
att HLF ocksa idr involverad i reglering-
en av cirkadisk rytm och har en viktig
roll i metabolismen av cytostatika i le-
vern, vilket bada ér viktiga parametrar
vid benmirgstransplantation och be-
handling av cancer (Gachon et al,,
2004; Gachon et al., 2000). I blodet ut-
trycks HLE specifikt i blodstamceller-
na och nedregleras snabbt under diffe-



rentiering i bide minniskor och moss
(Magnusson et al., 2013; Wahlestedt et
al., 2017). Om inte HLF stidngs ner i tid
under differentiering blockeras utmog-
nadsprocessen av vart langsiktiga im-
munforsvar, vilket kan vara ett forsta-
dium till leukemi (Wahlestedt et al.,
2017). Vidare har flera studier visat att
overuttryck av HLF i bade humana
och musblodstamceller har en positiv
effekt pa sjilvfornyelsen av stamceller-
na och forbittrar stamcellernas kapaci-
tet att aterskapa blodsystemet efter
transplantation (Gazit et al., 2013; Sho-
jaei et al., 2005). Den forbittrade kapa-
citeten forklarades av att HLF him-
made apoptos av de humana blodstam-
cellerna (Shojaei et al., 2005). Dessa
resultat stods vidare av att HLF till-
sammans med fem andra transkrip-
tionsfaktorer kan omprogrammera
lymfoida celler till blodstamceller i
moss (Riddell et al., 2014). Tillsam-
mans tyder dessa resultat pa att HLF
spelar en nyckelroll for att bevara blod-
stamcellernas regleringsprogram.
Forutom i ALL har man ocksa rap-
porterat om 6kade nivaer av HLF just

i LSC vid akut myeloisk leukemi
(AML), framforallt i translokationer
med HOX-gener (Dorn et al., 2009). 1
samma linje har vi och andra visat pa
okade nivaer av HLF vid 6veruttryck
av HOX A-klustergener som bland an-
nat expanderar blodstamceller in vitro
(Magnusson et al., 2007; Palmqvist et
al., 2007), Palmquist 2007 PLosone).
Rollen av de okade niviaerna av HLF i
LSC ir fortfarande oklar, men moijli-
gen kan HLF bidra till likemedelsresis-
tens hos LSC genom att direkt reglera
multidrogresistensgenen Mdrl (Mura-
kami et al., 2008) eller via himmad
apoptos som visas i ALL. Trots mycket
forskning édr den fysiologiska rollen av
HLF okind och ytterligare studier be-
hovs for att utreda hur HLF reglerar
LSC i jimforelse med normala blod-
stamceller for att utvirdera dess tera-
peutiska potential i leukemi och stam-
cellsexpansion.

HLFs ROLL | BLODSTAMCELLREGLERING

For att undersoka HLFs fysiologiska
roll i blodbildningen och speciellt reg-
leringen av blodstamceller analyserade

vi moss som saknar HLF-genen (kon-
ventionell HLF knockout (KO). For-
vanande nog uppvisade HLF-KO-
mossen inga defekter pa varken vikt,
storlek, livslingd och 6verraskande
nog inte heller pa distribueringen av
blodceller i blodet och i benmirgen in-
klusive antalet immunfenotypiska
blodstamceller (definierat via flédescy-
tometer med foljande antikroppar
(Lin-Scal+ckit+CD34-FLt3-). Detta
visar pa att HLF dr umbirlig for bil-
dandet av blod och blodstamceller un-
der normala forhallanden. Dock for att
funktionellt utvirdera HLFs roll i reg-
leringen av blodstamceller transplante-
rade vi blodstamcellerna fran HLF-
KO i konkurrens med normala blod-
stamceller till stralade recipientmdss
(Figur 3). Det visade sig att HLF-KO
cellerna var betydligt simre pa att ater-
skapa blodsystemet 4n normala celler
och nir vi sedan seriellt transplantera-
de HLF-KO stamcellerna till sekun-
dira och tertidra recipentmdss bidrog
HLF-KO celler ¢j lingte till blodbild-
ningen vilket 4r bevis pa en minskad
sjalvfornyelsekapacitet (Figur 3). Re-
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Figur 3. Bilden beskriver kompetitiv seriell transplantation for att méta funktionen av blodsamceller. Grafen till hger summer resultatet
fran HLF-KO-stamcellerna. Experimentet visar att HLF-blodstamcellerna har kraftigt férsémrad kapacitet att dterskapa blodsystemet jamfort

med kontrollcellerna.
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Figur 4. Summering av HLF-genens roll i regleringen av blodstamceller. LT-HSC (Blod-
stamceller), ST-HSC och MPP (Progenitorer), GO (Vilande), G1/G2/S/M (Cyklande).

sultaten visar att HLF-genen dr en vik-
tig regulator for blodstamcellsaktivitet
och en viktig faktor for att uppritthal-
la stamcellens formaga att bilda nytt
blod. For att mekanistiskt forsta hur
HLF reglerar blodstamcellerna genom-
forde vi RNA-sekvensering pa sorte-
rade blodstamceller fran HLF-KO
moss mot normal kontroll. Analysen
visade att HLF-KO blodstamcellerna
hade uppreglerat gener som ar aktiva i
celleykeln vilket indikerar att dessa
stamceller inte dr i vilolidge vilket vi
funktionellt kunde verifiera genom att
mita hastigheten av hur cellerna cyklar
i mossen genom att firga DNA med
BrDU. Detta visade klart att de flesta
HLF-KO blodstamcellerna var mer ak-
tiva och inte i sitt vilolige.

For att bevisa var hypotes om att
HLF-KO blodstamcellerna 4r mer ak-
tiva och inte i sitt vilolige behandlade
vi mossen med cytostatika (5-fluorou-
racil) som specifikt avdédar alla celler
som dr i celleykel i benmirgen. Detta
leder da till en snabb aktivering av de
vilande stamcellerna for att aterbilda
blodsystemet. Det skulle innebira att
KO mossen skulle vara mer kinsliga
och ta lingre tid att aterhdimta sig efter
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behandlingen da firre stamceller skul-
le 6verleva behandlingen. Effekten var
forbluffande stark och moéssen som
saknade HLF-genen 6verlevde inte cy-
tostatikabehandling till f6ljd av att alla
blodstamcellerna hade slagits ut efter-
som de inte var i sitt vilolige. Utan
HLF-genen skyddades alltsa inte ling-
re blodstamcellerna mot cytostatika el-
ler mot annan stress som vid transplan-
tation.

DISKUSSION

Vira resultat visar att HLF-genen dr en
viktig regulator f6r blodstamcellsakti-
vitet och en viktig faktor for att upp-
ritthélla stamcellens formaga att bilda
nytt blod genom att bibehalla blod-
stamcellerna i vila (Figur 4). I linje med
detta fann vi via RNA-sekvensering
och 6verlappande kromatin immuno-
precipitation (chip-seq) sekvensering
generella monster associerade med
okad cellcykel och vi identifierade ock-
sa ett antal kinda HSC-regulatorer som
var forindrade pa grund av bristen av
HLF, sasom GFI1 och IRF2, vars brist

har rapporterats resultera i reducerad
blodstamcellsaktivitet (Hock et al.,
2004; Sato et al., 2009; Zeng et al.,
2004). Dessutom fann vi att HLF bin-
der till promotorn av IRF2 och reglerar
dess uttryck. Med tanke pa den viktiga
roll som rapporterats om IRF2 i blod-
stamcellregleringen var det reducerade
uttrycket av Irf2 i HLF knockouter en
stor bidragande faktor till fenotypen i
HLF-KO. Sedan IRF2 ir en kind re-
gulator av immunfoérsvaret skulle
HLFs roll kunna vara att skydda stam-
cellerna fran stressresponser aktiverade
av immunforsvaret.

Ett annat scenario dr att HLF direkt
reglerar blodstamcellsprogrammet och
utan HLF bibehalls inte stamcellerna
lingre. Denna hypotes skulle dock lett
till att HLF-KO m&ss ej kan uppritt-
halla blodbildningen vilket de faktiskt
kan. Dock har nya ron gatt emot den
gamla dogmen och antytt att under
normala forhallanden bidrar blodstam-
cellerna vildigt lite till blodbildningen
(Busch et al., 2015; Schoedel et al.,
2016; Sun et al., 2014). Detta skulle
kunna forklara att HLF-KO mossen
har normal blodbildning under norma-
la forhillanden men under stresslika
forhallanden da stamcellerna behovs
for att aterskapa blodsystemet klarar de
sig inte. Detta korrelerar med nedregle-
ring av HLF under normal stamcellsut-
mognad (Gazit et al., 2013) och till
minskningen av HLF-uttrycket vid in
vitro-kultur av blodstamceller (Mag-
nusson et al., 2013), hindelser som bada
ar kopplade till reducerad stamcellsak-
tivitet.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis visar vi att HLF
ar en viktig regulator av blodstamcells-
funktion som kan ge virdefull infor-
mation om hur stamceller regleras nor-
malt men dven vid uppkomst av leuke-
mi. Nista steg dr att identifiera genom
vilka signaler HLF skyddar stamcel-
lerna for att kunna manipulera deras
aktivitet i bade normal blodbildning
och vid leukemi.
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