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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 férsdljningsdata december 2017.
V Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Antineoplastiska medel,
monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1XC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 240 mg nivolum-
ab varannan eller 480 mg var fjdrde vecka beroende pa indikation. OPDIVO i kombination med
ipilimumab: 1 mg/kg nivolumab i kombination med 3 mg/kg ipilimumab ges var tredje vecka de
forsta 4 doserna. Darefter ges nivolumab 240 mg varannan eller 480 mg var fjarde vecka. Indika-
tioner: OPDIVO ar indicerat for behandling av vuxna med:

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

« 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 brentuximab vedotin

 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

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.COM/SE ~ MAJ 2018 15065E18PR03062-01

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.

Varningaroch férsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas av specialistidkare med erfaren-
het av cancerbehandling. OPDIVO &r associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diagnos
av dessa och lamplig behandling &r nédvandig fér att minimera livshotande komplikationer.
Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller kombinationen
av nivolumab och ipilimumab géras och kortikosteroider administreras. Patienter bér dvervakas
kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av OPDIVO kan ske ndr som
helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre
frekvens nar nivolumab administrerades i kombination med ipilimumab jamfért med nivolumab
som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt progredierande sjukdom,
ska ldkaren overvaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Icke-smdcellig lungcancer av icke-ski-
vepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter med samre
prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska ldkaren évervaga den fordrojda effekten
av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en 6kad risk for akut graftversushost disease
(GVHD) vid anvandning av nivolumab fére och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplanta-
tion. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstransplantationen maste Gvervagas fran fall
till fall. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. Fér
fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 17 maj 2018. Bristol-Myers
Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

’

OPDIVO. + YERVOY
(nivolumab) (ipilimumalb)

REGIMEN

" OPDIVO.
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Nya insikter och nationellt ansvar

2018 drs tredje utgdva av Onkologi i Sverige kommer lagom till sommaren dr hér!

P4 omslaget den hadr gangen hematologen Ulla Stromberg som gatt den langa vagen till

forskning om KML och nu ocksa lakemedelsresistens. Pa sidorna 26-30 kan du folja med till

hennes arbetsplats pa Akademiska sjukhuset dar hon fortfarande stortrivs och dér patien-
terna har platsen ndarmast hjartat.

Den forsta utvarderingen av Cancerkompisar.se visar att webbplatsen ar ett tillgédngligt och flexi-
belt stod i flera dimensioner som dessutom gar att nd dygnet runt. Men nérstdaende behover ocksa
andra typer av support, framhaller Magdalena Andersson och Christina Landegren i artikeln pa
sidan 32.

Pa sidan 66 redogor Christel Hedman, éverldkare vid Stockholms Sjukhem, fér en ny studie som
kan komma att dndra omhandertagandet av patienter med tyreoideacancer. Radslan for aterfall ar
namligen lika vanlig hos de har patienterna som hos andra cancerpatienter med betydligt sémre
prognos. Christel Hedman konstaterar att behovet av psykosocialt stod ar stort och att manga
patienter kan ha blivit negligerade vid diagnos - till foljd av den goda prognosen.

Sverige har alla forutsattningar for att bli internationellt ledande inom cancervard och cancer-
forskning. Men for att det ska forverkligas kravs ett starkare och tydligare nationellt ansvar. Det
menar Natverket for en Nationell Canceragenda, som samlar foretradare for patienter, sjukvard,
forskning och naringslivinom cancer. Las om deras forslag och handlingsplan pa sidan 40.

Starka beréttelser och berérande samtal stér i centrum i En podd om cancer. Programledaren
Lotten Blomqvist berdttar om bakgrunden till satsningen pa sidan 22.

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

Med hopp om berikande och kunskapsspackad lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Bjorn Leijon
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i kombination

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
med androgen deprivationsterapi (ADT)™

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 hormonkanslig 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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TUNN
TUNNARE
TUNNAST

Yiter-
diameter

LEO

1. hitp://www.leo-pharma.com/needle-size-investigation 2017-
05-31 2. van der Wall SJ et al. Confinuation of low-molecular-weight
heparin treatment for cancer-related venous thromboembolism:

a prospective cohort study in daily clinical practice. Journal of
Thrombosis and Haematosis. 2016:14(1) 1-6. 3. Glenski S, Conner
J. 29 gauge needles improve patient satisfaction over 27 gauge
needles for daily glatiramer acefafe injections. Drug Healthcare
Patient Safety. 2009:1 81-6.

LEO Pharma AB Tel.: 040-352200
Box 404 info.se@leo-pharma.com
SE-201 24 Malmé www.leo-pharma.se

innohep’

tinzaparin

Ge dina patienter

den funnaste nalen

bland lagmolekylara hepariner (LMH)"

Injektionssmarta ar en av de vanligaste orsakerna fill aft pafienter i
fortid avslutar langtidsbehandling med LMH.2 Vi fortsatter utveckla
Innohep® (tinzaparin) for att 0ka foljsamhet och anvandarvanlighet
vid langtidsbehandling. Nu kan ni erbjuda era patienter den tunnaste
nalen bland lagmolekylara hepariner, 29G'.

Tunnarenal,
samma funktionalitet

Nalfjocklek mats i gauge (G) vilket motsvarar nalens diameter. Ju hogre
gauge desto tfunnare nal. Under de narmaste manaderna byter vi
naltjocklek pa samtliga behandlingsstyrkor for Innohep® (tinzaparin)
fran 27G 1ill 29G. Den nya nalen far tunnare yttervagg men har samma
innerdiameter som fidigare. Det innebar att flodeshastighet och fryck ar
oforandrad.?

Innohepe® (finzaparin). ATC-kod: BO1AB10. Injektionsvatska. Rx. Ingar i [akemedelsformanen. Styrkor: 10 000 an-
ti-Xa IE/ml samf 20 000 anti-Xa IE/m, i forfyllda injekfionssprutor samt injektionsflaskor. Indikationer: SmPC 20
000 anti-Xa IE/ml: Behandling av djup ventrombos och lungemboli hos vuxna nar trombolytisk behandling eller
kirurgi inte ar aktuell. Férlangd behandling av vends tromboembolism samt prevention av aterfall hos vuxna pa-
tienter med aktiv cancer. SmPC 10 000 anti-Xa IE/ml: Trombosprofylax vid kirurgi, speciellt vid ortopedisk, allman
eller onkologisk kirurgi hos vuxna. Trombosprofylax vid immobilisering pa grund av akut medicinsk sjukdom
sasom: akut hjartsvikt, akut andningssvikt, allvarliga infektioner, aktiv cancer, samt forsamringsepisoder av reu-
matiska sjukdomar hos vuxna. Trombosprofylax - anfikoagulation vid extrakorporeal cirkulation av blod under
hemodialys och hemofiltration hos vuxna. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller
mot nagot hjalpamne. Akfuell eller anamnes pa immunmedierad heparin-inducerad frombocytopeni (typ I). All-
varlig blodning eller tillstand som predisponerar for allvarlig blodning, d.v.s. a) uppkommer pa kritiskt omrade
eller organ (ex. intrakranialt, infraspinalt, infraokuldrt, retroperitonealt, infraartikulart eller perikardiellt, intrauterint
eller inframuskulart med kompartmentsyndrom), b) orsakar en minskning av hemoglobinniva pa 20 g/L (1,24
mmol/L) eller mer, eller c) leder till transfusion av tva eller fler enheter av blod eller réda blodceller. Svar koagula-
tionsrubbning. Akut gastroduodenalt ulcus. Septisk endokardit. Innohep injektionsvatska i injektionsflaska inne-
haller 10 mg/ml av konserveringsmedlet bensylalkohol. Det far ej ges till prematura barn och nyfodda med an-
ledning av risken for "Gasping syndrome”. Behandlingsdoser av Innohep (175 IE/kg) ar kontraindicerat hos
patienter som erhaller neuroaxial anestesi. Om neuroaxial anestesi planeras ska Innohep avbrytas minst 24
fimmar innan proceduren utfors. Innohep ska inte aterinsattas fore minst 4-6 timmar efter anvandningen av spi-
nal anestesi alfernativt efter att katetern avlagsnats. For fullstandig produkfinformation, sortiment och priser se
www.fass.se. Datum for dversyn av produkiresumén for Innohep 10 000 anti-Xa IE/ml: 2017-05-12, for Innohep
20 000 anti-Xa IE/ml: 2017-01-13.

LEO® MAT-10325© LEO Pharma ABAUG 2017 DIX Org.nr. 556075-4318. ALLA LEO VARUMARKEN SOM
NAMNS AGS AV LEO GROUP.




notiser

Svaghet hittad hos svar prostatacancer
Prostatacancer dr Sveriges vanligaste cancerform och drabbar unge-

far 10 000 man varje ar. Nu har en grupp amerikanska forskare upp-
tdckt ndgonting som de kallar for den behandlingsresistenta prosta-
tacancerns akilleshdl — och en méjlig behandling.

I'en ny studie har forskare studerat den aggressivaste formen av
prostatacancer som kallas kastrationsresistent prostatacancer. | prin-
cip alla som avlidit av prostatacancer hade denna form, som inte
langre svarar pd behandling.

Prostatacancerceller & beroende av den process i cellen som till-
verkar proteiner, eftersom det ger bransle at deras tillvaxt. Men det
finns en svaghet, om cellerna far for mycket protein sa dor de.

Vid den snabba tillvéxt som sker hos de mest aggressiva prosta-
tatumorerna borde det darfor bildas valdigt mycket proteiner. Men
forskarnas resultat visar att de elakartade cancercellerna har utveck-
lat en "broms” for tillverkningen av proteiner sa att de far tillrdckligt
for att vaxa och inte for mycket sa att de dor.

- Detarvdldigtintressant att forskarna upptackt den har nya me-
kanismen hos cancercellerna, nyckeln till hur de dverlever den snab-
ba tillvéxten. Det ger en ny maltavla man kan rikta in sig pa vid agg-
ressiva prostatatumorer, séger Anders Bjartell, professor i urologi vid
Lunds universitet och dverldkare vid urologkliniken vid Skdnes uni-
versitetssjukhus.

Den hdr bromsen dr ocksa ett slags protein, fast en annan sort.
Forskarna forsokte darfor hitta ett satt att blockera denna protein-
broms och pa sa sétt fa cancercellerna att do av den héga protein-
méangden.

De fann da ett experimentellt Idkemedel pa ett laboratorium som
studerar allvarliga hjdrnskador. Dar hade andra forskare utvecklat en
molekyl som blockerar just den hér proteinbromsen, men for ett
annat syfte.

- Kunskapen 6ppnar mojligheter till utveckling av nya mediciner
och nya behandlingsstrategier, som hittills varit outforskade. De hdr
mer mekaniskt ingdende upptdckterna behdvs om vi ska na till mer
skrdddarsydda behandlingar eftersom vi da behdver ett stort urval
av lovande behandlingar att vdlja mellan, sdger Delila Gasi Tandefelt,
prostatacancerforskare och doktor i molekyldr medicin vid Sahlgren-
ska akademin vid Goteborgs universitet.

Kélla. SVT Vetenskap
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Metastaserad magcancer

- Lonsurf forbattrade OS

Servier har i samarbete med Taiho Pharmaceutical Co,, Ltd. tillkdn-
nagett att den pivotala fas 3-studien, TAGS, som utvarderat effek-
terna av Lonsurf (trifluridin/tipiracil) i kombination med basta under-
stodjande behandling jamfort med placebo plus bésta understéd-
jande behandling, uppnadde det priméra effektmattet att forbattra
totaldverlevanden (OS) hos patienter med avancerad metastaserad
magcancer.

Resultaten kommer att presenteras pa en kommande internatio-
nell konferens och ldmnas in for publicering till en referentgranskad
tidskrift.

TAGS-studien dr en global, randomiserad, dubbelblind och pla-
cebokontrollerad studie med syftet att utvardera effekten av Lonsurf
jamfort med placebo hos patienter med tidigare behandlad, metas-
taserad magcancer (mGQ).

TAGS-studien inkluderade 507 patienter som genomgatt minst
tva tidigare behandlingar for mGC och som inte svarade p3, eller inte
tolererade, ytterligare kemoterapi. Patienterna randomiserades till
Lonsurf plus bdsta understddjande behandling eller placebo plus
bésta understodjande behandling for att undersoka effekt och séker-
het. Det primara effektmattet &r totaléverlevnad (OS) och de sekun-
ddra effektmatten dr progressionsfri dverlevnad (PFS), sékerhet och
tolerabilitet samt livskvalitet.

Kalla: Servier

Opdivo far godkant for monoterapi

Europeiska kommissionen godkénner fyra veckors doseringsintervall
for Opdivo vid behandling av avancerat malignt melanom och tidi-
gare behandlad njurcellscancer.

Europeiska kommissionen har godkdnt Opdivo (nivolumab) som
monoterapi med ett doseringsintervall pa fyra veckor (Q4W), 480 mg
givet som infusion under 60 minuter per dosering, for patienter med
avancerat malignt melanom och tidigare behandlad njurcellscancer.
Europeiska kommissionen har dven godként fast dosering 240 mg
som infusion under 30 minuter varannan vecka (Q2W). Den ersatter
dagens viktbaserade dosering for alla sex indikationer dar Opdivo ar
godkdnt som monoterapi.

- Godkannandet fran Europeiska kommissionen ar en stor fram-
gang och ett viktigt steg i vart ldngsiktiga mal att kunna erbjuda
flexibla och ldttadministrerade behandlingsalternativ. Detta godkan-
nande innebdr att vi nu kan erbjuda patienter och ldkare inom EU en
rad olika doseringsmojligheter vid behandling med Opdivo givet
som monoterapi, sager Anna Aleskog, medicinsk direktor pa Bristol-
Myers Squibb Sverige.

Kélla: Bristol-Myers Squibb
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palbociklib

Behandling vid avancerad
HR+/HER2- brostcancer

| kombination med
aromatashammare eller
fulvestrant.?

TLV-beslut: IBRANCE® (palbociklib) ingar
nu i fdrmanssystemet utan begrénsning.

/

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

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

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

Ibrance® (palbociklib), LO1XE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE é&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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Venclyxto for behandling av KLL

ingar nu i hogkostnadsskyddet

Venclyxto, den forsta BCL-2-hdmmaren som godkénts i Europa, ingar
i ldkemedelssubventionen i Sverige frdn den 1 maj 2018.

Subventionen géller Venclyxto som monoterapi for behandling
av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) hos vuxna patienter med 17p-
deletion eller TP53-mutation som dr olédmpliga for eller som har svik-
tat pa en B-cellsreceptor-hdmmare (BCR), eller patienter utan 17p-
deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmun-
terapi och en BCR-hdmmare.

Venclyxto dr en tablettbehandling som tas en gdng om dagen
och det forsta lakemedlet som selektivt hdmmar funktionen av BCL-
2. BCL-2 &r ett protein som forhindrar naturlig celldod hos de celler
som uttrycker proteinet, daribland aterfinns KLL-celler.

KLL &r en cancer i blodet och benmérgen som vanligtvis utveck-
las [dngsamt. De som har 17p-deletion eller TP53-mutation har ofta
en dalig prognos och medellivsidangden dr kortare dn tva till tre ar
med nuvarande standardbehandling. KLL &r den férsta indikationen
for AbbVie inom canceromradet.

Géllande fran 1 maj finns dven en sidodverenskommelse mellan
AbbVie och landstingen som innebdr en aterbdring till landstingen.

Kalla: AbbVie

195 miljoner for kortare

véntetid i cancervarden

Regeringen betalar ut 195 miljoner kronor till landstingen, som ska
ga till att korta kderna i cancervdrden. Beslutet ar en del av dverens-
kommelsen om cancervdrden mellan regeringen och Sveriges Kom-
muner och Landsting (SKL) fér 2018.

Det dr den forsta halvan av arets statsbidrag for att korta vénte-
tiderna och minska de regionala skillnaderna inom cancervarden,
som betalas ut. Totalt kan landstingen f& ytterligare 196 miljoner
kronor i ar, det vill sdga totalt 391 miljoner kronor.

- Vi ser att regeringens satsning borjat ge resultat for att korta
vantetiderna i cancervarden, men dn dr vi inte ndjda och mer maste
goras, sager socialminister Annika Strandhall.

— Cancervarden ska bli mer jamlik. Standardiserade vardférlopp
aren bra metod for att Oka jamlikheten i varden, se till att alla vet vad
man kan férvanta sig och dessutom korta véantetiderna, sdger social-
minister Annika Strandhall.

De standardiserade vardforlopp som inférs inom cancervarden
ar specifika for varje cancerdiagnos. Genom att arbeta mer standar-
diserat, och med uppsatta tidsgranser mellan olika moment i vard-
forloppet mellan vélgrundad misstanke om cancer och behandlings-
start, kortas vantetiderna och vérden bli mer jamlik.

Forattfa ta del av den forsta halvan av arets statsbidrag ska lands-
tingen och regionerna skicka in handlingsplaner som bland annat
beskriver hur arets arbete med inférandet av de standardiserade
vardférloppen ska ske. Regeringens beslut innebdr att samtliga lands-
tings handlingsplaner dr godkanda.

For att fa ta del av den andra halvan ska landstingen senast i no-
vemberiarkunna visa att de har uppfyllt kraven i drets Gverenskom-
melse. En motsvarande summa betalas ddrefter ut i slutet av dret till
de landsting som uppfylit kraven.

Kélla. Socialdepartementet
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CHMP rekommenderar d@ndring av
produktinformationen for Kyprolis
CHMP rekommenderar andring av produktinformationen fér Kypro-

lis efter att 4nnu en studie visat forlangd éverlevnad for patienter
med myelom.

Kyprolis &r den forsta och hittills enda behandlingen mot recidi-
verande eller refraktar myelomsjukdom som visat pa forbattrad total
dverlevnad i tva fas lll-studier, forst i ENDEAVOR och nu &ven i AS-
PIRE.

Den europeiska ldkemedelsmyndighetens vetenskapliga ndmnd,
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), har gett
ett positivt utldtande att produktinformationen ska utékas med re-
sultaten for total dverlevnad (OS = Overall Survival) fran fas lll-studien
ASPIRE.

ASPIRE-studien har visat att tilldagg av Kyprolis till lenalidomid och
dexametason forbattrar den totala dverlevnaden med 79 manader
(48,3 manader i median) jamfort med enbart lenalidomid och dexa-
metason (40,4 manader) hos patienter med recidivierande eller re-
fraktar myelom. Risken for dod i myelom reduceras med 21 procent.

— Det senaste positiva utldtandet fran CHMP innebdr att Amgen
for andra gdngen kommer att ldgga till dverlevnadsdata fran en fas
lll-studie till produktresumén, ndgot som ytterligare bekréftar den
fundamentala roll som Kyprolis fatt vid behandling av patienter med
recidiverande eller refraktart myelom, sdger David M. Reese, ldkare
och chef for translationella vetenskaper vid Amgen som har lett ut-
vecklingsprogrammet for Kyprolis. Detta dr ett viktigt steg mot eta-
blerandet av Kyprolis-baserade regimer som standardbehandling
och vi ser fram emot EU-kommissionens beslut senare i dr.

Kalla: Amgen



NU | FAST DOS VID
SAMTLIGA INDIKATIONER

OCH MOJLIGHET TILL BEHANDLING VAR
FJARDE VECKA VID MALIGNT MELANOM (1L
OCH NJURCELLSCANCER (2L)'

VAN

1 OPDIVO SmPC.

V Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.

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

medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1XC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi:

240 mg nivolumab varannan eller 480 mg var fjarde vecka beroende pa indikation. OPDIVO

i kombination med ipilimumab: 1 mg/kg nivolumab i kombination med 3 mg/kg ipilimum-

ab ges var tredje vecka de forsta 4 doserna. Darefter ges nivolumab 240 mg varannan eller

480 mg var fjarde vecka. Indikationer: OPDIVO &r indicerat fér behandling av vuxna med:

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

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

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcells-
transplantation och behandling med brentuximab vedotin

« skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat under eller efter platinum-
baserad behandling

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

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.COM/SE  MA| 2018 1506SE18PR03125

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistldkare med
erfarenhet av cancerbehandling. OPDIVO &r associerat med immunrelaterade biverkningar.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling dr nédvandig fér att minimera livshotande
komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab goéras och kortikosteroider administreras.
Patienter bér dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning
av OPDIVO kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intréffade med hogre frekvens nar nivolumab administrerades i kombination
med ipilimumab jamfért med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av
patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren évervaga den fordréjda effek-
ten av OPDIVO. Icke-smadcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och
halscancer: Innan behandling av patienter med samre prognostiska faktorer och/eller ag-
gressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordréjda effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodg-
kins lymfom: Det finns en okad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid anvand-
ning av nivolumab fére och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan
med behandlingen respektive stamcellstransplantationen maste dvervagas fran fall till fall.
Forpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF.
For fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 17 maj 2018. Bri-

stol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Digital uppfoéljning av brostcancerpatienter

Nu kan bréstcancerpatienter i Vasterbotten, under pdgdende cytos-
tatikabehandling, sjdlva registrera bade symtom och biverkningar
med hjdlp av en applikation i 1177 Vardguiden. Svaren hamnar hos
en kontaktsjukskoterska pa Cancercentrum, som vid behov kan ge
aterkoppling och dtgdrda problemen direkt.

—Na&r patienterna fyller i uppgifterna kan de ocksa ta del av egen-
vardsrdd om hur de kan hantera olika biverkningar pa egen hand,
sdger Lisette Forsberg, specialistsjukskdterska inom onkologi som
arbetet fram och designat applikationen. Arbetet dr en del i klinikens
satsning mot personcentrerad vard ddr personens delaktighet i var-
den ska stdrkas.

For patienter med brostcancer som genomgdr en cytostatikabe-
handling kan tiden i hemmet, mellan sjukhusbesdken, vara svar att
hantera.

- Med 6kad kunskap om olika biverkningar kan de sjdlva hantera
endel av sina symtom och kdnna sig tryggare, forklarar Lisette Forsberg.

Genom att anvanda sig av applikationen Stéd och behandling i
1177 Vardguiden, och med teknisk support av enheten for e-hdlsa,
hittade ndgra ur personalen vid Cancercentrum en l6sning.

Lisette Forsberg och hennes kollegor listade vanliga biverkningar,
till exempel illamdende, hudbesvar, forstoppning, vark och trétthet.
De samlade ocksd de egenvardsrad som patienterna far vid besok
hos eller samtal med kontaksjukskéterskorna.

Allt detta lades in i applikationen, som dr anvéndarvanlig och saker
att anvdnda eftersom inloggning sker med mobilt bank-id.

- Patienterna fyller i formuldret i sin dator, surfplatta eller smarta
mobil, sdger Lisette Forsberg. De kan ocksa se grafer dver sin situa-
tion, bade i dag och for en vecka eller ménad sedan.

Varje symtom beddms med en stigande skala och om den &ver-
stiger en viss niva, fr kontaktsjukskoterskan direkt ett meddelande
och kan dé ta kontakt med patienten.

Kalla: Vasterbottens lans landsting
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Socialutskottet: Patienter bor

kunna jamfora vardkvaliteten

Patienter borde kunna jémfora kvaliteten mellan olika vdrdmottag-
ningar genom nationella kvalitetsregister och en ny nationell can-
cerstrategi behdvs. Det anser socialutskottet som foreslar att riksda-
gen genom tva tillkdnnagivanden uppmanar regeringen att arbeta
med halso- och sjukvardsfragorna.

Sveriges kommuner och landsting (SKL) har uppdraget att ut-
veckla nationella kvalitetsregister for hela landet. Ett nationellt kvali-
tetsregister innehadller patientuppgifter om problem, insatta dtgdrder
och resultat inom hdlso- och sjukvarden. Registren byggs upp av
yrkesgrupper inom hélso- och sjukvarden som sjdlva ska ha nytta av
registren i sitt arbete. Syftet med registren dr att de ska ge kunskap
om hur varden fungerar och kan forbdttras.

Socialutskottet anser att de nationella kvalitetsregistren borde
kunna vidareutvecklas sé att de dven kan anvéndas av patienter som
vill ta reda pa kvalitetsskillnader mellan olika vardmottagningar.

Sedan 2009 har arbetet med att utveckla cancervdrden bedrivits
utifrdn den nationella cancerstrategin. Socialutskottet anser att stra-
tegin behdver uppdateras och anpassas till nya forskningsron, fram-
steg i medicinteknik, nya lakemedel, digitaliseringen av delar av var-
den och en forandrad situation for patienterna.

Kalla: Sveriges Riksdag
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Utokad indikation for BOSULIF
EU-kommissionen har godkédnt BOSULIF (bosutinib) for behandling
av vuxna med nydiagnostiserad kronisk fas Philadelphiakromosom-

positiv kronisk myeloisk leukemi (Ph+ KML). BOSULIF har for nérva-
rande villkorat marknadsgodkdnnande i Europa fér behandling av

vuxna med Ph+ KML som tidigare behandlats med en eller flera ty-
rosinkinashdmmare och for vilka imatinib, nilotinib och dasatinib inte
anses vara ldampliga behandlingsalternativ.

— Dagens godkdnnande av en utdkad indikation fér BOSULIF i
Europa innebar att lakare kommer att ha fler alternativ for att poten-
tiellt forbattra utfallet for patienter med en ovanlig form av blodcan-
cer — kronisk myeloisk leukemi, sdger Thomas Wahlgren, nordisk
medicinsk direktdr vid Pfizer Onkologi.

Europeiska kommissionens godkdannande av BOSULIF fér nydiag-
nosticerad Ph+ KML baseras pa resultat fran BFORE (Bostuinib trial in
first line chronic myelogenous leukemia treatment), en randomiserad,
multinationell, dppen Fas 3-multicenterstudie dar BOSULIF 400 mg
jamférdes med imatinib 400 mg, en av dagens standardbehand-
lingar.

Kalla: Pfizer
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Forbattrad 6verlevnad for

patienter med levercancer

Median overlevnad fran behandlingsstart med Nexavar (sorafenib)
foljtav Stivarga (regorafenib) var 26,0 manader jamfort med 19,2 ma-
nader for de patienter som fick placebo efter Nexavar.

Ifas lll-studien RESORCE visades att behandling med Stivarga gav
en statistiskt signifikant férbattrad dverlevnad (OS) hos patienter med
levercancer i andra linjen. Resultaten var 10,6 manader for Stivarga
och 7,8 manader for placebo, hos patienter med levercancer som
tidigare fatt behandling med Nexavar.

En retrospektiv explorativ analys av RESORCE visar att fran det att
behandling med Nexavar inleddes hade gruppen som darefter fick
Stivarga en median 6verlevnad pa 26.0 manader, jamfort 19,2 mana-
der for dem som behandlades med Nexavar och darefter placebo.
Analysen har publicerats i Journal of Hepatology.

— Stivarga ar den forsta behandlingen som visar pa férlangd over-
levnad for patienter med levercancer dar sjukdomen progredierat
under forsta linjens behandling med Nexavar. Det har visar ocksa att
nya behandlingsmetoder kan innebdra ldngre éverlevnad vid avan-
cerad levercancer och totalt sett en battre situation for patienterna,
sager Per Sandstrom, medicinsk chef inom onkologi och hemato-
logi pd Bayer Sverige.

Levercancer dr ett omrdde med stora medicinska behov. Varje ar
far 780 000 personer diagnosen levercancer och det dr den ndst van-
ligaste cancerrelaterade dédsorsaken i varlden.

Kalla: Bayer
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REKOMMENDERAT Forsta PD-L1 hammaren fér behandling av NSCLC

3 AV NT-RADET'

TECENTRIQ®Y
CANCERIMMUNTERAPI
SOM KAN GES OAVSETT

PD-L1 STATUS

N

9000/8150/INJL/3S

Indikation lungcancer

L4 TECENTRIQ i monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
ﬁ eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare behandling med kemoterapi.
Patienter med EGFR-aktiverande mutationer eller ALK-positiva tumormutationer bor ocksd ha
fatt malstyrd behandling innan de behandlas med TECENTRIQ.

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 gdras till Likemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche pa
sverige.safety@roche.com eller via telefon 08-726 12 00.

TECENTRIQ® (atezolizumab), PD-LT hammare, LOIXC. (R, EF)

Indikationer: Tecentrig i monoterapi ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med: lokalt avancerad eller
metastaserad urotelialt carcinom (UC) efter tidigare behandling med platinuminnehdllande kemoterapi, eller da
cisplatin inte anses lampligt; lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter
tidigare behandling med kemoterapi. NSCLC-patienter med EGFR-aktiverande mutationer eller ALK-positiva
tumormutationer bor ocksa ha fatt malstyrd behandling innan de behandlas med Tecentrig.
Kontraindikationer: Gverkanslighet 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 sattas ut och

kortikosteroider administreras. Dosering: Fast dos 1200 mq iv. var tredje vecka. Initial infusion maste
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

produktresumé uppdaterad 2018-04-04. For fullstdndig information se www.fass.se ‘ ®
1. www.janusinfo.se

Roche AB, 08-726 12 00, www.roche.se | www.rocheonline.se atez O/ Izumab
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Lokalablation av tumorer
— minskar lidande och raddar liv

Nu har 6ver 1 000 behandlingar utférts med ablationsteknik dar primartumaérer och
metastaser “varms bort” med hjalp av avancerad rontgenteknik och mikrovagor.
Utvecklingen har gatt snabbt framat och flera olika forskningsprojekt pagar dar vi
ganska snart kommer att se resultat, skriver docent Jacob Freedman, 6verlakare vid
Danderyds Sjukhus. Han ar en av initiativtagarna till att implementera och utveckla
tekniken bdade i Sverige och i samarbete med andra sjukhus i Europa.

en avldgsen forntid, anno 2012, togs ett grisrotsbeslut

mellan leverintresserade kirurger i Stockholm att samla

ablationsbehandlingar av levertumorer till Danderyds
Sjukhus. Vi kom 6verens om att gora sa eftersom den star-
ka centraliseringsvagen hade skoljt med sig i princip all 6vre
gastrointestinal cancerkirurgi till Karolinska Universitets-
sjukhuset i Huddinge varvid en kapacitetsbrist blev uppen-
bar dir och en verksamhetsbrist uppenbar pa DS. Beslutet
kom att fa stod hela vigen upp i landstingsorganisationen
och bli lite av ett referensexempel att visa upp for att illus-
trera ett gott samarbetsklimat. Ablationsverksamheten pas-
sar bra in i kirurgklinikens minimalinvasiva ambitioner och
vi hade redan en hel del erfarenhet i iamnet, bra kontakter
med industrin och modern utrustning fér indamalet. Under
aren som gatt har verksamheten fatt status som prioriterad
inom sjukhuset och har slutligen landat i knit pa verksam-
hetschefen pa rontgen, enir en majoritet av alla behand-

lingar idag utfors perkutant. Aktiv forskning bedrivs och
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for ndrvarande dr tre doktorandprojekt igang samt flera
multinationella studier.

Ar 2016 utfordes 324 perkutana, 117 6ppna och 26 lapa-
roskopiska leverablationer i Sverige enligt Socialstyrelsens
Oppna databas. Av dessa utfordes 186 (57 procent av rikets)
perkutant och samtliga laparoskopiska pa DS. Vi hjilper
kollegor pa samtliga universitetskliniker med enstaka spe-
cialfall eller med att avhjilpa kétider. Verksamheten fort-
satte att vixa 2017 (figur 1) och vi har nu utfért mer 4n 1 000
behandlingstillfillen.

Under det senaste decenniet har leverkirurgin okat kraf-
tigt, mest till f6ljd av resektioner av metastaser fran kolo-
rektal cancer, men i kolvattnet av detta 4dven for andra me-
tastaser och primira tumorer. Tekniska framsteg har gjort
att man med lag morbiditet och mortalitet kan avligsna allt
storre delar av levern. Fokus har helt skiftat fran tumorre-
laterade faktorer som antal och storlek till mojligheten att
ha kvar en tillrickligt stor fungerande levercellsmassa. I en
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Figur 1. Antal ablationstillfallen for levertumorer pa DSAB, siffrorna
inkluderar enstaka pankreas- och lungablationer men ej njurablationer
(cirka 20/3r).
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”Ndir gréiinserna for kirurgi
skjuts framat uppstar behov
av alternativa tekniker for

att uppnad tumorfrihet, och
ndr man slippt tanken pa stor
kirurgi med breda marginaler
och accepterat minimal kirurgi
med smd marginaler for att
optimera forutsdtiningarna
for framtida resektionsbehov
har ablationsbehandlingen
upplevt en rendissans.”
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frisk lever betyder det att cirka 25 procent av levervolymen
skall vara kvar nir resektionen eller resektionssekvensen ar
klar. Vid en sjuk lever behovs en betydligt storre marginal
(40—60 procent). Det har ocksa klart visats att upprepade
behandlingar 6kar 6verlevnaden och det blir da ocksa vik-
tigt att redan fran borjan planera for mojligheten till flera
ingrepp, da cirka hilften av alla patienter med levermetas-
taserad kolorektal cancer kommer att fa leverrecidiv. Sam-
ma sak giller i princip for primir levercancer men hir be-
grinsas ofta resektionsmojligheten av cirrhosgrad. Ett hogt
portatryck omojliggor i princip storre resektionskirurgi.
Nir grinserna for kirurgi skjuts framat uppstar behov av
alternativa tekniker for att uppna tumorfrihet, och nir man
slappt tanken pa stor kirurgi med breda marginaler och ac-
cepterat minimal kirurgi med sma marginaler for att opti-
mera forutsittningarna for framtida resektionsbehov har
ablationsbehandlingen upplevt en rendssans.

En kort historia om lokalablativ behandling: Begynnelsen
ar i allt visentligt ndr man borjade att behandla mindre pri-
mira hepatocellulira tumorer med injektion av alkohol eller
attikssyra och fann att mer dn hilften av behandlingarna
resulterade i total nekros av behandlad tumor'. I ett f6rsok
att forbattra dessa siffror modifierade man diatermiappara-
ter fOr att leverera virme via elektricitet (radiofrekvensbe-
handling (RF)) eller kyla via flytande kvive (kryoterapi).
Bade RF och kryoterapi har klart 6verglinst injektionste-
rapi och har funnit sig in i moderna vardprogram for bland
annat levercancer och njurcancer. I levern finns dven moj-
lighet att destruera primirtumér genom att devaskularisera
transarteriellt (TAE eller TACE om man ligger till kemo-
terapi till emboliseringen). Ytterligare mojligheter finns att
ge lokalbehandling med stereotaktisk radioterapi (SBRT)
och fokuserat ultraljud (HIFU). Dessa har fordelen av att
ej vara invasiva (dock kriver ofta SBRT att man deponerar
en guldmarkor i vivnaden) men bevisldget dr inte i niva med
termoablation. Kryotekniken dr dyr och mer riskfylld da det
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finns risk for storre blodningar och allergisk chock. Virme
ar darfor oftast den celldodande teknik som anvinds. Under
senare ar har mikrovagor kommit att ersitta RF da energi-
tillférseln dr betydligt snabbare vilket gor att storre tumorer
och tumorer nira storre kylande kirl kan behandlas mer
effektivt och snabbt. Snabbheten kan vara visentlig om
man behandlar flera tumorer vid samma tillfalle. Nackdelen
med virmeablation dr om tumoren ligger nidra virmekins-
liga strukturer som gallgangar eller tarm. Det alternativ
man da kan nyttja dr irreversibel elektroporering varvid
stromstotar ges genom tumoren mellan nalelektroder som
sitts runt tumoren. Vanligen ges 90 korta pulser om 3 000
V och 30 A per nalpar, synkat till EKG sa att dessa defibril-
leringsstotar ges nir hjirtat dr refraktidrt. Man far da ett
cellsonderfall eftersom membran-lipoproteiner slas sonder
och cellens homeostas punkteras. Mycket lite virmeeffekt
uppstar och kollagena strukturer forblir intakta.

ABLATIONSBEHANDLINGENS PLATS ENLIGT GUIDELINES

HCC: Guidelines fran Kina, Japan, USA och Europa de
senaste fyra aren uppger samstimmigt att situationer med
1-3 tumorer <3 cm och vid en leverfunktion som ej medger
resektion, dr behandlingsbara med kurativt syftande abla-
tion. Vid tumérer upp till 5(7) cm rekommenderas kombi-
nation av TACE och ablation. En forutsittning dr att pa-
tienten ¢j dr en transplantationskandidat, metastasfrihet och
Child-Pugh stadium A-B med ett performance status pa
0-2.

Kolorektala metastaser: Nir resektion ej dr mojlig eller vid
forekomst av oligometastatisk-situation (1-3 platser, 5 eller
fler tumorer inklusive primir) och maximaldiameter pa 3
cm, kan ablation av lever och dven lungmetastaser vara ku-
rativt syftande med mindre komplikationsproblematik dn
resektionskirurgi.”*

Neuroendokrina metastaser: Denna unika situation dr olik
all annan levermetastasering. Patienterna har bittre 6ver-
levnad och syftet med kirurgi 4r symtomatisk och ej kom-
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Figur 2. Overlevnad efter ablationsbehandling av Hepatocellular cancer (HCC) férdelat pé storlek och antal, resultat fran ablationsverksamheten

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

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

m 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)?

m Fordubblad progressionsfri overlevnad. Median PFS, 18,7 man med Kd vs 9,4 man med Vd, (p<0,0001)2
m Signifikant langre overlevnad. Median 0S, 47,6 man med Kd vs 40 man med Vd, (p=0,01)2

NT-radet har gett Kyprolis® i kombination med dexametason en positiv rekommendation.

NT-radet skriver i sin rekommendation att genom ett trepartsavtal som ger en reducerad lakemedelskostnad blir behandling med
Kyprolis® i kombination med dexametason kostnadseffektiv vid doseringen 56 mg/m?, maxdos 123 mg.
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Referenser: 1) Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol 2017; 18:1327-37 2) Kyprolis® (carfilzomib) Produkiresumé, Amgen Jan 2018, www.fass.se.
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Figur 3. Ablationsbehandling av kolorektala levermetastaser. Ovre vénster visar propensity score-analys av mikrovdgsbehandlade (blé) patienter
jamfort med resekerade (gron) ur svenska leverregistret. Undre vénster visar omatchade data vid ett tredje ingrepp och évre hoger visar omatchade
data vid multipla levermetastaser. Undre hoger visar aktuell ¢verlevnad i MAVERRICstudien ddr den bla kurvan visar dverlevnaden pa dem som ab-
laderats och de andra tva kurvorna visar ett referensvarde med 6vre och nedre 95 % konfidensintervall for 484 patienter med 1-5 metastaser,

<3 cm i diameter, fran leverregistret — dock ej matchade data annu.

”Kolorektala levermetastaser
kan effektivt behandlas med
ablation ndr de dr sma.”

plett resektion. Levermetastasbehandling verkar ha en po-
sitiv inverkan pa 6verlevnad. Debulking kan genomforas
kirurgiskt med tilligg av operativ ablativ behandling eller
som perkutan ablation. Kirurger brukar féredra resektions-
behandling.®

Andra levermetastaser: Bevisliget dr mycket svagt och ef-
tersom resektionskirurgi sillan 16nar sig 6verlevnadsmais-
sigt sa finns i dagsldget inga bevis for att ablationsbehand-
ling skulle kunna vara av nytta. Specialfall kan ofta identi-
fieras pa multidisciplindra tumorkonferenser.”
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Njurcellscancer: Nir resektion dr olimplig, nir njurfunk-
tion behéver sparas, om tumoéren dr <4 cm och perifert
lokaliserad.”. Dessa tidiga njurtumorer har ett ofta benignt
forlopp och nyttan av kirurgi eller ablation avseende 6ver-
levnad 4r debatterad.

VERKTYGSLADAN

For att kunna bedriva en komplett ablationsverksamhet be-
hovs tillrdckligt manga interventionister (kirurger eller ra-
diologer) for att bedriva ablationsverksamhet varje vecka
aret runt. Till sin hjilp behover de termoablationsutrustning
(mikrovagsmaskin eller RF-maskin) vilket ticker in 90 pro-
cent av abladerbara levertumorer. For att klara resten be-
hovs elektroporeringsutrustning, eller ren alkohol att inji-
cera i enstaka unika fall. For att fa energin pa den plats dir
tumoren ligger behovs kunskap i hur man anvinder ultra-
ljud- och DT-ledd punktionsteknik. For att minska recidiv-
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Figur 4. Over vanster: 3d-modell av alla levermetastaser. Over hoger: Exempel pé laparoskopisk tumérablation med mikrovagor. Nedre vénster:
5 sma recidiv markerade i rott i 3d-rekonstruktion av leveromradet med revben, njurar och storre kérl synliga. Streck visar planerade nalbanor for
ablationsbehandling och den gréna ovalen visar berdknad ablationsvolym for den tumoren. Nedre hdger: Samma tumor i 2d.

risken bor detta bedrivas med fusionsteknik och datorstod.
I vara hinder har lokalrecidivfrekvensen minskat fran 30
procent till 13 procent sedan vi inférde sadan teknik. 90
procent av levertumorerna gar da att na perkutant till alla
delar av levern. De aterstaende 10 procenten nas bist genom
laparoskopisk teknik och @ven hir kan datorassisterade sys-
tem och bildanalys vara till stor hjilp liksom laparoskopiskt
ultraljud.

Nir man nar upp i vara volymer krivs ett D'T-labb 1-2
dagar per vecka och ett ultraljudslabb i samma utstrickning.

RESULTAT
For HCC uppnas i Sverige samma resultat vid mikrovags-
behandling som vid resektion, dock till betydligt ligre vard-
kostnader och komplikationer. Mycket talar for att abla-
tionsbehandling kommer att bli ett férstahandsalternativ
vid behandling av tumérer som dr mindre 4n 3 cm och far-
re 4in 3, nir transplantation ej ir mojlig. Redan idag selekte-
ras en del patienter till aktiv behandling trots att de ligger
utanfor Barcelonakriterierna. Overlevnaden for dem ses
nedan i figur 2. och resultaten talar fér en mer aktiv hallning
in vad guidelines foreskriver, nagot som allt mer tydlig-
gjorts under senare ar fran flera storre centra 1 dst och vist.
Kolorektala levermetastaser kan effektivt behandlas med
ablation ndr de dr sma. Vi har i ett studentprojekt av Gabriella
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Dal (examensarbete 2017, likarutbildning Karolinska Insti-
tutet) undersokt 6verlevnaden efter ablation jimfort med
resektion nidr man gor ett forsok att justera for selektions-
bias genom propensity score-analys i leverregistret. I den
analysen 4r det ingen statistiskt sikerstilld skillnad i 6ver-
levnad mellan patienter som resekerats och mikrovagsabla-
derats. Tittar man pa behandlingar av oligometastatisk si-
tuation eller vid en tredje operation dr det ingen som helst
skillnad. Vid ett forsta ingrepp dr 6verlevnaden bittre (om
in cj statistiskt sikerstilld) efter resektion, men analysen
visar att vi inte kunnat justera all inklusionsbias i jimforel-
sen, sannolikt pa grund av bristande mojlighet att kunna
justera for komorbiditet. En analys som vi just nu tar data
fran slutenvardsregistret for att kunna forbattra. Vi driver
en europeisk multicenterstudie med deltagare i Bern och
Groningen, dir patienter med 1-5 metastaser med maximal
storlek pa 3 cm och som gar att na perkutant, primérbe-
handlas ablativt och dir sedan 6verlevnaden skall jimforas
med matchade kontroller fran svenska leverregistret. MA-
VERRIC-studien har inkluderat 80 av 100 patienter och
beriknas bli firdiginkluderad till sommaren. Primir end-
point dr 3-arséverlevnad men vi kommer dven att titta pa
5- och 10-arsoverlevnad, tekniska utfall, komplikationsfrek-
venser, omoperationsfrekvenser och hilsoekonomiska kon-
sekvenser.



Ett komplext ablationsforfarande illustreras av denne pa-
tient i fyrtioarsaldern som insjuknat i sigmoideumcancer
och dir preoperativ utredning visat ett tjugotal levermetas-
taser i alla segment men alla under tre centimeter i diameter,
fallet bedomdes pa regional MDT som palliativt och kemo-
terapi inleddes i detta syfte. En forsta linjens behandling
gav ingen respons varfér man bytte till second line, man
fick nu en klar respons dir en tredjedel av metastaserna inte
lingre var synliga. Man lyfter nu fragan om ablationsbe-
handling skulle kunna vara mojlig och remitterar med den-
na fraga till oss. Vi finner detta genomforbart och genom-
for ett tvastegsforfarande dir vi forst med laparoskopisk
teknik abladerar alla tumérplatser som vi kan komma at den
vigen, for att i en andra seans atgirda segment 7+8 perku-
tant i datortomograf med mikrovagor. Patienten Gverstar
dessa ingrepp vil med 1+1 varddygn och blir sedan av med
sin primirtumor pa hemorten. Vid halvarsuppfoljning ses
sedan 5 sma nya levermetastaser som dven de abladeras i DT
med ett ytterligare varddygn i Stockholm (Figur 5.). Fort-
sittning foljer och det ir givetvis stor risk att det med tiden
kommer att visa sig nya metastaser. Mahinda har man tills
dess kommit lingre i immunoterapin da det finns data som
talar for att en lokal ablationsbehandling kan dra igang en
tillfalligt immunologisk aktivitet som skulle kunna ga att
utnyttja i abscopalt syfte. Studier pa det temat dr pa gang
genom EORTCs forsorg och vi kommer att medverka.
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eeesgamtal om cancer

Arbetet med En podd om cancer har

lart sjukskoterskan Lotten Blomqvist att
vaga stalla precis vilka fragor som helst —
och hittills har ingen gast avbojt att svara.
Har berattar hon om bakgrunden till sats-
ningen, vad hon sjalv lart sig och vikten av
att lata tankar och kanslor i sjalva samtalet
vara det centrala i podden.

aren 2016 kom Hans Higglund, verksamhetschef for
Vblod— och tumorsjukdomar pa Akademiska sjukhu-
set i Uppsala, med ett forslag. Sjukhuset skulle star-
ta en podcast om cancer. Vid tidpunkten f6r idén fanns inga
podcasts inom dmnet, men en mangd andra populira pod-
casts inom hilsa och sjukvard. Cancerradet i Uppsala stot-
tade idén, och kompetenta personer frin kommunikations-
avdelningen pa Akademiska sjukhuset var intresserade av
att arbeta med projektet. Som samordnare for Cancerradet,
och med en bakgrund som sjukskéterska inom onkologin,
nappade jag direkt pa fragan om jag ville f6lja med pa en
heldags inspiration och foéreldsningar i dmnet ”hur man
startar en podcast”. Jag och tva personer frain kommunika-
tionsavdelningen dkte pa inspirationsdagen och blev genast
overtygade om att detta skulle kunna vara nagot for oss.
Till en borjan var vi kluvna till vad programledaren skul-
le ha for bakgrund. Skulle det vara en journalist med kun-
skap och erfarenhet av intervjuteknik, eller skulle det sna-
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rare vara nagon med vard- eller medicinbakgrund? Som
sjukskoterska pa onkologen hade jag forstas erfarenhet av
att samtala med svart sjuka patienter, men inte med mikro-
foner och manus och inte inf6r publik. Vi bestimde oss for
att lata mig prova, och jag kinde mig drad och forvintans-
full infér uppdraget.



i visste redan tidigt att fokus
i var podcast skulle vara sjalva

Programledaren Lotten Blomqvist tillsammans med gésten Emma Skoglund.

samtalet, berattelsen som den
inbjudne gasten delar med sig CAMTALET HELT CENTRALT

av. Tankar och kanslor, sadant Vi visste redan tidigt att fokus i var podcast skulle vara sjil-
som man kan kdnna igen Sig i va samtalet, berittelsen som den inbjudne gisten delar med

sig av. Tankar och kinslor, sadant som man kan kinna igen

som patient eller anharigo" sig i som patient eller anhorig.
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eeesamtal om cancer

Vir forsta gist blev lungcancersjuke Fredrik, som jag ti-
digare under varen hade hort forelisa och som hade berort
mig oerhort djupt. Jag intervjuade en jimnarig kille, som
just blivit pappa, om obotlig cancer och dédsangest. Fredrik
var oerhort 6ppen och irlig, och det fick mig att kinna att
jag kunde fraga vad som helst. Jag minns att vi grit i stu-
dion. Samtalet med Fredrik hade kunnat ske inom sjukhu-
sets viggar, dir han skulle kunna ha varit min patient. Men
antagligen hade jag inte haft tiden att sitta ner i en halvtim-
me och lyssna pa honom da. Kanske hade jag inte heller
vagat fraga lika mycket, utan varit ridd for att tringa mig
pa och snudda vid dmnen som varit kinsliga.

"Styrkan som gdsterna i podden
visat, gor att jag snarare insett
att de flesta av oss klarar mer
an vi tror. Jag skulle ocksa pasta
att jag lart mig fraga nastan vad
som helst.”

MOTEN SOM KAN GE ANDRA STYRKA

Det kan kanske lata klyschigt eller tillrittalagt att jag kiinner
mig sa vildigt tacksam Gver att méta dessa méanniskor som
jag samtalar med i podden, men jag kan inte uttrycka det pa
nagot annat sitt. Att fa tid och mojlighet att stilla de fragor
som jag sjilv, och férhoppningsvis manga andra funderar
over, dr ovirderligt. For den patient som inte vill eller orkar
triffa andra i liknande situation hoppas jag att vara moten
i podden kan ge nagot. Att kinna gemenskap eller hopp i
en annan persons berittelse tror jag kan vara avgorande for
det psykiska maendet.

Manga undrar hur vi far tag i vara gister, och hittills har
det oftast varit ganska okomplicerat. Vissa har varit aktiva i
media via bloggar och pa sa sitt har jag fastnat for deras
berittelser och situationer nir jag list det de delar med sig
av dir. I november forra aret ville vi géra ett avsnitt om
prostatacancer, och da liste jag om en patient som medver-
kade i en informationsbroschyr, och fastnade for att lyfta
fram den svara och mycket vanliga biverkningen impotens
hos denna patientgrupp. Christer, som mannen i broschyren
heter, akte inda fran Smaland for att dela med sig av sina
erfarenheter kring detta, och personligen ir det ett av mina
favoritavsnitt.

VAGAR FRAGA OM ALLT

Har jag lirt mig nagot? Férutom att livet dr ordttvist och
hart mot vissa, har jag forstatt att minniskan 4r fantastisk
nér det giller att se saker positivt. Smatt hypokondrisk som
jag dr, och med cancer i tankarna hela dagarna, har jag alltid
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varit 6vertygad om att jag sjilv skulle ligga mig i fosterstill-
ning och ge upp om jag fick ett cancerbesked. Men jag vet
inte lingre. Styrkan som gisterna i podden visat, gor att jag
snarare insett att de flesta av oss klarar mer 4n vi tror. Jag
skulle ocksa pasta att jag lirt mig friga nistan vad som helst.
Hittills har ingen av mina gister avbojt en fraga for att den
varit for intim eller opassande. Och nog ir det sa att vi inom
sjukvarden dr ridda for att fraga for att vi dr ridda for sva-
ret, det dr jag 6vertygad om.

En podd om cancer fortsitter nu att spelas in under 2018,
och vi hoppas bland annat fa folja nigon patient under cy-
tostatikabehandling. Vi har ocksa en 6nskan om att fa pra-
ta om vard i livets slut med en patient eller anhorig,

LOTTEN BLOMQVIST, SJUKSKOTERSKA
ONKOLOGISKA KLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
LOTTEN.ASEN.BLOMQVIST@AKADEMISKA.SE

EN PODD OM CANCER - FAKTA

« Nya avsnitt kommer cirka en gang i manaden.

« Alla avsnitt finns pa www.enpoddomcancer.se
elleri din mobilapp

« Programledare: Lotten Blomqvist, kontaktsjukskoterska
pa den onkologiska kliniken vid Akademiska sjukhuset

(fore detta samordnare i Cancerradet i Uppsala)

« Kontakt: enpoddomcancer@akademiska.se
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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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Hematologen som
gatt den langa vigen
till forskning om
lakemedelsresistens

Redan som liten dalkulla i Mora kdande hon starkt att hon i framtiden ville arbeta
med nagot som verkligen kunde hjalpa manniskor. Och det har hematologen och
forskaren Ulla Stromberg pa Akademiska sjukhuset i Uppsala sannerligen hunnit
gora vid det har laget. Hon brinner for sin forskning kring KML, kronisk myeloisk
leukemi, och det ar patienterna som har platsen narmast hjartat.

ry r dalkullor mahidnda kidnda for att vara ovanligt
Agladlynta? Det dr inte utan att den tanken infinner
sig under en intervju med Ulla Olsson Stromberg.
Hon utstralar en genuin virme och har hela tiden nira till
bade leenden och skratt. Det dr inte svart att forsta att det-
ta dr en person som ir mycket uppskattad av bade patienter
och kollegor. Hennes vig fram till dagens position som
overlikare och forskare inom hematologi har varit lang och
malmedveten men inte alldeles spikrak eller sjdlvklar.

— Jag visste tidigt i livet att jag ville gbra nagot menings-
fullt och funderade pa att utbilda mig till likare. Men efter-
som jag inte var helt 6vertygad om att det var ritt val och
utbildningen ju ir sa lang liste jag forst till sjukskoterska,
for att kinna efter om ett arbete i varden var nagot for mig.
Redan nir jag under gymnasietiden pryade pa sjukhuset i
Mora upptickte jag att jag stortrivdes i sjukhusmiljon. Och
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det giller i allra hogsta grad fortfarande, trots att jag har
arbetat hir i 23 ar nu, siger hon med ett stort leende.

VILLE TA EGET ANSVAR

Hon arbetade som sjukskoterska pa Akademiska under
nagra ar, bland annat pa kirurgen och neurokirurgen, men
kinde ganska snart att det var dags att ga vidare.

— Jag lingtade efter att fa ta fullt eget ansvar och ville
forkovra mig ytterligare och sokte didrfor in pa likarutbild-
ningen 1986.

Och hir kommer en historia som heter duga for alla som
inte tror pa 6det eller slumpen.

— Det visade sig att jag hade kommit in som allra sista
reserv men om ingen hade svarat i den gemensamma tele-
fonen i studentkorridoren just den hir dagen hade platsen
gatt till nigon annan, berittar hon och ryser lite vid minnet.



Dalkullan Ulla ©lsson Stromberg har ofta ndra till skratt — dven pa jobbet.
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Framgangarna inom hematologin har bidragit till att hon alltid kdnt att hon valt ratt specialitet.

Rena turen eller 6det? Det spelar mindre roll. Helt klart
ar att Ulla Olsson Stromberg nu hade hamnat pa ritt livs-
spar. Hon gjorde sin AT-tjinstgdring i Virnamo och tiden
dir kom att prigla hennes karriir.

— Det var en vildigt speciell, religios anda dir men jag
fick ta mycket eget ansvar och det var 6verlikaren Leif
Engqvist som gjorde att jag blev mycket intresserad av he-
matologi. Fran borjan hade jag sneglat lite pa kirurgi men
jag insag tidigt att det inte passade mig,

Efter nagra ar i Virnamo sokte hon sig till hematologen
i Uppsala for sin ST-utbildning,.

HOPPFULLT FORSKNINGSFALT
Varfor just hematologi?

— Fran att ha varit sjukdomar med dystra prognoser bor-
jade hematologin i mitten av 90-talet utveckla sig till ett
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”Inom hematologin har

man ju formdnen att fa folja
patienter under ling tid och
verkligen léira kéinna dem.
Detta, och att numera kunna
behandla si mdnga av dem
[framgangsrikt, dr djupt
tillfredstiillande.”
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hoppfullt och mycket innovativt forskningsfilt. De forsta

benmirgstransplantationerna genomfordes i Uppsala 1984
och direfter borjade framgangssagan fér manga olika for-
mer av leukemier, inte minst KML som ju idag nirmast kan
beskrivas som en botbar sjukdom.

— Jag tror inte att detta hade med mitt yrkesval att gora
men min morbror avled i akut myeloisk leukemi. Kanske
hade han kunnat klara sig idag, funderar hon.

Kinslan av att befinna sig mitt i en spinnande medicinsk
utveckling har hallit i sig inda sedan hon bérjade arbeta pa
hematologen 1995, vilket dr en av forklaringarna till att hon
valt att stanna kvar. Den viktigaste forklaringen dr dock att
hon verkligen dlskar sitt jobb, som dr en mix av patientmé-
ten, forskning och utveckling.

— Inom hematologin har man ju férménen att fa folja
patienter under lang tid och verkligen lira kinna dem. Det-

ta, och att numera kunna behandla sa mianga av dem fram-
gangsrikt, dr djupt tillfredstillande.

Pa ett universitetssjukhus uppmuntras alla likare att ock-
sd dgna sig at forskning, och detta hérsammade dven Ulla
Strémberg.

— Jag var mycket intresserad av benmairgstransplantatio-
ner och pa inrddan av min davarande chef Bengt Simons-
son, som blev min mentor och stora forebild, valde jag
nischen KML f6r min forskning, som jag fortfarande dgnar
en stor del av min arbetstid at. Mitt allra forsta forsknings-
projekt var att jimfora olika behandlingar for patienter med
KML. Pa den tiden var det en ganska nedsliende studie
eftersom alla behandlingar var lika daliga — ndstan samtliga
patienter fick tillbaka sjukdomen. De flesta var avlidna inom
tio ar, bara ett fatal klarade sig.

FRAMGANGSRIK BEHANDLING
Det var forst ndr man borjade med benmirgstransplanta-
tioner som utvecklingen borjade ga framat pa allvar.

Sedan slutet av 90-talet, da de forsta TKI-behandlingar-
na (tyrosinkinashimmare) borjade ges till KML-patienter,
har hon forskat inom denna sjukdom.

— De sd kallade malstyrda terapierna, med likemedel som
Glivec, Sprycel, Tasigna, Bosulif och Iclusig har ju varit
oerhort framgangsrika. Idag 6verlever mer 4n 90 procent
av alla med KML. For 20 dr sedan var statistiken precis den
motsatta, da klarade sig hogst tio procent, siger hon och
papekar att det krivdes 40 ars talmodig forskning for att
hitta effektiva likemedel.

— Den si kallade Philadelphia-kromosomen, som ir den
genmutation som orsakar KML, uppticktes redan pa 60-talet.

Idag finns det fem olika TKI-likemedel som anvinds vid
behandling av sjukdomen.

— Det gar att tala om bot nir det giller KML. Idag kan
man allt oftare sitta ut behandlingarna helt efter nagra ar,
men vi vill indd veta varfor inte alla patienter svarar pa be-
handlingarna, fortsitter hon. Malet ér ju att alla sjuka celler
ska forsvinna med behandlingarna men hos ett fatal patien-
ter fungerar det inte. De har utvecklat en resistens och min
forskning handlar delvis om detta.

Problemet med likemedelsresistens, som finns inom fle-
ra olika terapiomraden, uppmirksammas alltmer och inte
bara inom antibiotika-omradet.

I hostas var Ulla Olsson-Stromberg en av talarna pa ett
symposium pa Likemedelskongressen, arrangerat av Apote-
karsocieteten. Senare under samma manad delades Scheele-
priset ut till professor Charles I.. Sawyers som har tagit
grundforskning vidare till epokgérande cancerlikemedel
inom bland annat KML och prostatacancer. Hans, och ock-
sa Ulla Olsson-Strombergs, stravan dr att undersoka vad
som hinder nir resistensmekanismer uppstar — och hur
man kan atgirda problemen.

— Inom KML handlar det om en liten grupp patienter
som inte kan behandlas effektivt.

INTERNATIONELLA STUDIER

KML ir en "liten” sjukdom med mindre 4n hundra nya fall
per ar — och Sverige dr som bekant dessutom ett litet land.
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Ulla Stromberg stortrivs fortfarande pa sin arbetsplats pa
Akademiska ddr hon har arbetat sedan 1995.

— Dirfor dr det viktigt att kunna nétverka bade nationellt
och internationellt for att kunna uppna resultat.

— Det pagar bade nordiska och internationella studier,
bland annat Dastop 2 — en studie med 130 patienter som jag
leder, for att ta reda pa hur manga patienter som kan klara
ett andra utsittningsforsdk — och varfor vissa patienter kan
avsluta likemedelsbehandlingen och andra inte. Den forsta
stora studien kring att avsluta behandlingen, EURO-SKI-
studien, publiceras nu under varen.

”Vi dgr tre kvinnliga overldikare
som sedan linge delar pa det
héir arbetsrummet och vi stot-
tar varandra i allt. Det betyder
oerhort mycket for mig.”

Forutom allt som tidigare nimnts om varfor hon trivs sa
bra med sitt arbete finns det ytterligare ett skal:

— Viir tre kvinnliga 6verlikare som sedan linge delar pa
det hir arbetsrummet och vi stottar varandra i allt. Det be-
tyder oerhort mycket for mig.

Under arens lopp har hon dven varit verksam som studie-
rektor, arbetat deltid pa Likemedelsverket och dr nu sedan
en tid medicinskt ledningsansvarig pa KFUE (Klinisk
forsknings-och utvecklingsenhet) inom Blod- och tumér-
sjukdomar.

—Jo, jag har tre ben att sta pa, mitt patientarbete, forsk-
ningen samt uppgiften som medicinskt ledningsansvarig.
Alla dessa bitar ér lika viktiga och det dr alltid patienterna
som star i fokus. Men allt jag gor gar ju in i vartannat, siger
Ulla, som 4r mamma till tva nidstan vuxna dottrar,

— Nir de var sma jobbade jag egentligen alldeles for
mycket. Det var helt andra arbetsvillkor hir pa kliniken for
oss doktorer da, idag dr det bittre, arbetsdagarna ir ju inte
alls lika langa.

Men trots att hon ibland kinner sig lite skuldmedveten
infor dottrarna Over att ha tillbringat alldeles f6r manga
timmar pa jobbet under deras uppvixt har hon nyligen fatt
lite ”plaster pa saren”, ett viktigt erkinnande.

— Min édldsta dotter har precis bestimt sig for att utbilda
sig till likare sa helt dalig har jag nog inte varit som forebild
anda, konstaterar hon lite skimtsamt.

EVELYN PESIKAN
FOTO: BJORN LEIJON
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Namn: Ulla Olsson-Stromberg
Alder: 55 ar

Arbete: Overlakare och docent pa hematologen, Akademiska

sjukhuset i Uppsala, forskare inom KML samt medicinskt led-
ningsansvarig pa KFUE (Klinisk forsknings- och utvecklingsen-
het) inom Blod-och tumérsjukdomar pa Akademiska sjukhuset.
Familj: Gift med Per, ekonom. Tva déttrar, 18 och 20 ar.
Fritid: Agnar sig framst &t familj och vénner, trénar, élskar att
resa, senaste resan gick till Vietnam och Kambodja.
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Cancerkompisar.se ar ett dygnet runt-6ppet onlineforum
dar narstdende far kontakt med varandra. Har erbjuds ett
unikt narstdendestdd i form av matchning med narstaende
som upplever eller har upplevt samma situation. Nar den
forsta utvarderingen genomforts star det klart att satsningen
upplevs som ett viktigt stod som finns tillgangligt ndr som
helst pa dygnet. Men narstdende behdver ocksa andra typer
av support, som 0kad kunskap och professionellt stod. Det
skriver Magdalena Andersson och Christina Landegren,
bada verksamhetsutvecklare vid RCC Syd.

ancersjukdom paverkar inte bara
Cden drabbade utan har ocksa

stora konsekvenser for nirsta-
ende bland annat avseende ekonomi,
det egna arbetet, ansvar for barn och
familj samt hur man bist skall stotta
den sjuke. Det dr fysiskt och psykiskt
pafrestande att som nirstaende varda
en cancerpatient och stodet behover in-
dividanpassas samtidigt som utbudet dr
begrinsat.
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Att ge stod till en sjuk person och
dennes nirstiende dr nagot som vi tin-
ker dr sjdlvklart. I 5 kap.10 § social-
tjanstlagen (2001:453), SoL., star det att
socialnimnden ska erbjuda stod for att
underlitta for de personer som vardar
en nirstaende som dr langvarigt sjuk el-
ler dldre, eller som stoder en nirstiaende
som har funktionshinder. Det vill siga
det dr inte sa tydligt vilken typ av stod
som nirstaende kan forvinta sig, trots

att det dr en viktig del i helheten av var-
den. Likasa dr det kanske inte sa an-
mirkningsvirt att bade typ av stod och
tillgidnglighet av stod varierar mellan
kliniker och landsting inom sjukvar-
den. Bland nya moijligheter finns nir-
staendestod pa internet.

UTVARDERING OCH FORSKNING

Sedan 2014 finns webbforumet www.
cancerkompisar.se'. Pa webbplatsen er-
bjuds ett forum for att skriva inlidgg,
dela erfarenheter och kommentera an-
dras inligg samt en moijlighet att bli
“matchad” till en sa kallad “cancerkom-
pis” i samma situation. Cancerkompi-
sar.se vill erbjuda anvindarna mojlig-
heten att dela tankar och erfarenheter
och 6ka kinslan av gemenskap och de-
lad erfarenhet. Cancerkompisar.se har
idag® ca 5 800 aktiva anvindare och
sammanlagt ndstan 340 000 meddelan-
den och kommentarer. Cancerkompi-
sat.se har utvecklats under aren, men
har tidigare inte utvirderats.



Under 2016 paborjades ett samarbe-
te mellan Regionalt Cancercentrum
Syd (RCC Syd) och Cancerkompisar.se
i syfte att undersoka stod till ndrstaen-
de. Cancerkompisar.se 6nskade att fa
sin verksamhet utvirderad och RCC
Syd att soka fordjupad kunskap kring
nirstaendes situation. Utéver utvirde-
ring av Cancerkompisar.se lade RCC
Syd till fragor kring nirstiendes insat-
ser, konsekvenser, behov och hur man
upplever att vara nirstaende till en can-
cerdrabbad’. I denna artikel presenteras
vad utvirderingen visade. Utvirderingen

genomfordes genom en enkitstudie

samt sju fokusgruppsintervjuer.
Cancerkompisar skickade ut enkiten
till ssmmanlagt 1 500 anvindare sam-
tidigt som enkiten lades upp pa Can-
cerkompisar.se. Totalt svarade 240 per-
soner pa enkiten varav 86 procent var
kvinnor och 14 procent var min. Al-
dersfordelningen var forhallandevis
jamnt fordelad 6ver de olika alders-
grupperna (20-39 ar: 20 %, 40—49 ar:
26 %, 50-59 ar: 26 % och 60 ir och

DIMENSIONER



eeenirstaende i cancervarden

28 personer (25 kvinnor och 3 min).
Tretton av deltagarna var nirstaende
till nagon som levde med cancer och 15
var nirstaende till en person som avli-
dit i cancer. Flertalet (20 personer) var
i aldersgruppen 31-65 ar och relatio-
nen var framforallt make/maka/sambo
(19 personer), men dven nérstaende till
barn, fordldrar och farférildrar deltog
i fokusgruppsintervjuerna. I denna ar-
tikel presenteras svar fran bade enkit
och fokusgruppsintervijuer i kombina-
tion med varandra.

VAD VISADE UTVARDERINGEN?

I svaren frin biade enkiten och fokus-
gruppsintervjuerna framkom erfaren-
heter, upplevelser av hur och nir Can-
cerkompisar.se anvinds. Flertalet hade
kommit i kontakt med Cancerkompi-
sar.se genom internet, antingen via na-
gon sokmotor (53 %), Facebook (26
%) eller andra webbplatser (12 %). Det
var en mindre del som kom i kontakt
via sjukvarden (7 %) och 1177 (1,5 %).

Ja, jag sokte nog, alltsa
inte eftersom det var
borjan, sa tror jag att
var ute och s6kte nag
Google. Googlade li
mojligt, eftersom vi fick
formation och sen att
syskon fick ga ut. Sa vil
"jag vill veta” liksom,
ker man ju pa allt. Och G
ar ju ... det ar tre miljo
saatt... panagot vis lyc
val klicka mig in och ...
vél pa det viset.

Syster till ca

En del tyckte dock att hemsidan var
lite komplicerad och vissa hade pro-
blem med registreringen. En kvinna
beskrev sin forsta kontakt med forum-
et sa hir:

Och sa forsokte jag r
mig, men det var sva
ringde Inga-Lill och s
vet inte riktigt hur jag
Sa vi hjalptes at att ...
jag varit inne lite grann

Maka till ca
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Nigra beskrev dven obehag da
webbforumet anvindes fel enligt deras
uppfattning. En kvinna berittade att:

Men en sak som jag re
over ... nuvet jag inte o
sa hdr att man kunde u
namn och sin adress ell
var, men en sak som jag
te om, det var det att j
var en man som ... SO
tade mig och sen ring
alltsa, vi hade mejlko
sen ringde han mig. O
lade inte jag. For da m
fraga det forst.

Maka till ca

Att anvinda sig av Cancerkompisar.
se 4r en mojlighet att kunna séka infor-
mation och stéd och samtidigt vara
anonym, vilket kan kdnnas littare i vis-
sa sammanhang och perioder. Nagot
firre dn en tredjedel (27 %) valde ak-
tivt att vara anonyma pa sidan. Cancer-
kompisar.se dr 6ppet dygnet runt, alla
dagar i veckan, vilket visades nyttjas av
anvindarna. Flera anvindare loggade
in sent pa kvillen (37 %), men drygt
hilften (58 %) loggade in vid olika tid-
punkter pa dygnet. Just de olika mojlig-
heterna med Cancerkompisar.se upp-
skattades av anvindarna. De beskrev
att de gick in pa webbplatsen vid olika
tidpunkter och olika perioder i livet.

Sa da skrev jag in mig
borjan aktiv da ... el
men dnd3, jag var med
och lade ut lite och sa
sen ... ndr han vart sa
allting sa orkade jag int
liksom inte orkat gatt i
ske skulle ha behovt de

... Sa att nu borjade ja
forra veckan skrev jag
jag kdnner sa har "Gu
har jag inte varit inne
oftare”. Och just det ha
andra, man triffar and
det dr sa otroligt narin
rikt, tycker jag, att fa g¢

Maka till ca

Likaledes nyttjades webbforumet
olika, ibland liste anvindarna andra
personers inldgg, skickade en ”kram”,

fick tips och rad, men var ocksa en ak-
tiv part som sjilv skrev. De flesta (88
%) liste pa “viggen” (det alla kan se),
42 % skrev pa 7viggen” och hilften
tryckte pa hjirtat ("kramar”). Ungefir
en tredjedel lade till kompisar och av
dessa skrev cirka hilften meddelande
till varandra.

MOJLIGHET TILL MATCHNING

Att fa mojlighet att bli matchad med en
“cancerkompis” var en av anledningar-
na till att Cancerkompisar.se startades.
Grundaren till Cancerkompisar.se,
Inga-Lill Lellky, hade sjilv under tiden
som hennes man var sjuk kommit i
kontakt med en annan kvinna i samma
situation. Dessa blev varandras “can-
cerkompisar”, som stottade varandra
och forstod varandra utan att behova
forklara. Utvirderingen visade att nds-
tan en tredjedel av de svarande hade
anvint sig av matchningsfunktionen.
Av dessa hade drygt hilften blivit
matchade till tre eller flera “cancer-
kompisar”, 14 procent till tva, och 32
procent till en “cancerkompis”. Mer-
parten av de som deltog i fokusgrupp-
sintervjuerna hade inte blivit match-
ade. En del beskrev det som lite kom-
plicerat att logga in for att bli matchade
till en “cancerkompis”, vissa hade inte
den 6nskan och andra blev inte match-
ade trots att de 6nskade bli det.

Om jag kommer ihag br
jag en profil pa Cancer!
se den natten nar jag
det, jag forsokte match
fanns ingen annan anh
samma cancersjukdom.

Maka till can:

For det dr juinte alltid a
ningen fungerar eller ..
och lov dr det ju inte val
ligt att det ar ett barns
ar ens barn som ar drab
och lov.

Mamma till ung can

De som hade blivit matchade be-
skrev savil i enkit som i fokusgrupps-
intervjuer att matchningen med en
“cancerkompis” var en mojlighet till att
fa stod, trost och hopp. De som hade
“cancerkompisar” skrev framforallt till
varandra (54 %) och ett fatal (3,5 %)



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
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eeenidrstaende i cancervarden

hade dven setts fysiskt. En kvinna be-
skrev det som:

Jag bara laste allt so
per, da var jag baram
der de forsta tva aren
jag in dar och sa gjo
profil och sa blev ja
med en och hennes m
annan form av cancer
botad men han har sa
nat nu med hjartat. J
det hdr gemensamt a
sjuk man och vad in
Det har varit ett val
stod.

Jag fick en cancerkom
matchad mig med for
dan och i henne har j
valdigt stod. Vi traff
mailade, utan vi tréffa
hade jag aldrig hittat

Maka till ¢

som hade svart for att ta kontakt med
andra.

Det ar jattenyttigt oc
traffas och hora liksom
varit med om. Det ar ja

Maka till ca

Men det dr jattebra at
alltsa otroligt. Och jag
har traffen som de had
ju till och med en fran
upp hit for att hon ha
Facebook att det var e
ja, det var ju jattebr
kom varandra sa nar.
kontakt med alla de
med pa den triffen,
stycken, sex stycken...
har ju kontakt allihopa
var jattebra. Sa de gor
tastiskt arbete.

Maka till ca

"Narstaende berattade att de kunde
kdanna igen sig i hur andra personer hade

det och det var skont att ‘'mota andra’ som
var i samma situation och som visste vad

det handlade om.”

TRAFFAS "PA RIKTIGT”

Precis som kvinnan i citatet ovan fram-
kom det att nirstiende uppskattade
mojligheten att ta del av och dela med
sig av sina erfarenheter pa internet,
men flera 6nskade dven att triffa andra
nirstaende “pa riktigt”. De menade att
det i vissa fall var enklare att prata di-
rekt med varandra nir man mottes fy-
siskt.

Bara det har med att
ledsamhet, ar mycket
skriva om och dven
svart, latt att det blir fi

Maka till

Ut6ver att enbart triffa de personer
man matchats med berittade flera att
de hade varit pa sammankomster som
Cancerkompisar.se hade arrangerat.
Detta uppskattades, inte minst av dem
som inte hade blivit matchade, eller de
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STOD TILL NARSTAENDE

Deltagarna berittade att de var tack-
samma for att forumet fanns. Flera Iyf-
te att det var viktigt att nirstaende syn-
liggjordes. De menade att webbforumet
inte bara hade funktionen att stodja
dem dir och da, utan lyfte nirstaende-
fragan generellt, vilket de tyckte hade
stort virde.

Och det kan man ju sa
med Cancerkompis
dar kdnner man att
ett intresse for narsta

Maka till can

I alla fokusgruppsintervjuer och
dven i enkitsvaren dterkom ordet stod
som ett resultat av Cancerkompisar.se.
Stodet beskrevs besta av flera delar.
Allt ifran att lasa om andras situation,
till att ha ett reellt utbyte med nigon
annan i samma situation. Det kunde ga

perioder da de inte var aktiva, men bara
att veta att webbplatsen fanns dir var
ett stod och gav dem trygghet. De me-
nade att de hade olika behov under oli-
ka perioder. Det var skont att veta att
man inte 4r ensam om att vara narsta-
ende till en person som har cancersjuk-
dom.

Precis sa kinde jag na
jade, nér jag gickin p.
just det har, att jag i
sam, och det var li
skont.”

Maka till can

Nirstaende berittade att de kunde
kinna igen sig i hur andra personer
hade det och det var skont att “mota
andra” som var i samma situation och
som visste vad det handlade om. De
menade att det var viktigt att nagon
forstod deras situation och att de fick
stod 1 den speciella situation som de be-
fann sig i just nu.

Och da var det just e
nu minns inte jag va
ter, men hon skrev ex
kédnslor. For hon ha
samma upplevelse.
borjade skriva myck
andra. Och liksom d
... vifar lov att ha var:
det ar helt okej att bli
och till och med forb

Maka till can

Deltagare beskrev dven mojligheten
att ha kontakt med andra som var i lik-
nande situation som en ventil, bade for
dem som inte hade nagot eget nitverk
och dem som inte ville belasta sina an-
dra nirstaende eller familjen.

Jag har skrivit ett p.
sjalv, och det tycker j
rit valdigt skont, att
av sig till andra so
forstar och har varit
sits. For det ... jag
haft, jag har inte ha
natverk som sa.

Dotter till can



Ny indikation! ‘
Nu godkant for forste

injens behandling. -
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Vid férsta linjens behandling av follikulart lymfom kan du nu REKOM T.,RI\DE.T i
gora mer for din patient. Den indikationsgrundande GALLIUM- A\l N

studien visar att patienter som fick Gazyvaro® W (obinutuzumab)
i kombination med kemoterapi foljt av underhallsbehandling,
minskade risken for sjukdomsprogression, aterfall eller dod (PFS)
med 34 % jamfort med de patienter som behandlades med
rituximab i kombination med kemoterapi foljt av underhalls- ®
behandling, (3 ars PFS estimat, 80 % vs 73,3 %, HR=0,66; 95% GAZYVA RO

Kl: 0,51-0,85, p=0,0012)"2. obinutuzumab

Referenser: 1. Marcus R, et al. Obinutuzumab for the First-Line Treatment of Follicular Lymphoma, N Engl J Med 2017;377:1331-44. 2. Gazyvaro produktresumé, FASS.se
3. http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Obinutuzumab-(Gazyvaro)-follikuldrt-lymfom-180518.pdf

MabThera® (rituximab), koncentrat for intravends infusion, 16sning. Monoklonal antikropp LO1XCO02 (Rx, F). Senaste produktresumé uppdaterad 2018-03-16. Indikationer:
Lymfom: MabThera &r indicerat for behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium IlI-IV follikuldra lymfom i kombination med kemoterapi. Underhallsbehandling
med MabThera &r indicerat for behandling av patienter med follikuldra lymfom som svarat pa induktionsbehandling. MabThera givet som monoterapi ar indicerat for behand-
ling av patienter med stadium llI-IV follikuldra lymfom som &r kemoterapiresistenta eller har minst sitt andra recidiv efter kemoterapi. MabThera &r indicerat for behandling
av patienter med CD20-positiva diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP. Kronisk lymfatisk leukemi (KLL): Behandling i kombination med
kemoterapi av patienter med tidigare obehandlad och relapserad/refraktar kronisk lymfatisk leukemi. MabThera® (rituximab) 1400 mg injektionsvatska, 16sning for subkutan
injektion. Monoklonal antikropp LO1XC02 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2017-08-04. Indikationer (MabThera SC): Lymfom: MabThera SC 1400 mg &r indicerat
for behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium IlI-IV follikuldra lymfom i kombination med kemoterapi. Underhallsbehandling med MabThera SC 1400mg ar
indicerat for behandling av patienter med follikuléra lymfom som svarat pa induktionsbehandling. MabThera SC 1400mg &r indicerat for behandling av patienter med CD20-
positiva diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP. MabThera® (rituximab) 1600 mg injektionsvatska, 16sning for subkutan injektion. Monoklonal
antikropp LO1XCO2 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2017-08-04. Indikationer (MabThera SC): Kronisk lymfastisk leukumi: MabThera SC 1600mg &r indicerat for
tidigare obehandlad KLL och vid aterfall eller refraktar sjukdom i kombination med kemoterapi. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne eller mot murina proteiner, aktiva svara infektioner eller allvarlig nedsattning av immunférsvaret. MabThera SC 1400mg och MabThera SC 1600mg ar dessutom
kontraindicerat till patienter som &r 6verkansliga mot hyaluronidas. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska, I6sning 100 mg (10 mg/ml). Koncentrat till infusionsvatska,
|6sning 500 mg (10 mg/ml). Injektionsvatska 1400 mg (11,7 ml), I6sning for subkutan injektion. Injektionsvatska 1600 mg (13,4 ml), 16sning for subkutan injektion. For priser
och fullstandig information se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 1200.

GAZYVARO® (obinutuzumab) 1000 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Monoklonal antikropp LO1XC02 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2018-04-06.
Indikationer: KLL: GAZYVARO i kombination med klorambucil ar indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och
med komorbiditeter dar fulldos fludarabinbaserad behandling inte ar lamplig. Follikulart lymfom: GAZYVARO i kombination med kemoterapi, foljt av underhallsbehandling med
GAZYVARO hos patienter som svarat pa behandling, ar indicerat for behandling av tidigare obehandlade patienter med avancerat follikulért lymfom. Dessutom &r GAZYVARO
i kombination med bendamustin foljt av underhallsbehandling med GAZYVARO indicerat fér behandling av patienter med follikuléra lymfom (FL) som inte svarat eller som har
progredierat under eller upp till 6 manader efter behandling med rituximab eller rituximabinnehallande behandling. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva sub-
stansen eller mot nagot hjalpégmne som ingar i I6sningen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 1000 mg (25 mg/ml). For priser och fullsténdig information
se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 1200.

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

SE/GAZ/0917/0020

Roche AB - Box 1228 - 171 23 Solna - 08-726 12 00 - www.roche.se



eeenirstaende i cancervarden

Jag upptackte Cancerkom
sar nair mamma blev sjuk. F
mig var det en fantastisk ve
til, fa skriva av sig dar. Bara |
som slappa ut allt skit och
tillbaka de har kramarna o
allt vad det heter, det plinga
i telefonen hela tiden, detra
lade in ... det betydde valdi
mycket for mig. For jag vi
inte ldgga det pa min fru ell
mina barn dven om de va
det.

Son till cancersjuk kvin

VILL VARA TILL HJALP FOR ANDRA

Utover att kinna sig som en del av ett
sammanhang, fa skriva av sig och fa
stdd fran andra framkom det 4ven att
det var viktigt for nirstiende att sjilva
vara till hjilp. Att dela med sig av sina
erfarenheter och att sjilv fa ge var dnnu
ett sitt att anvinda sig av Cancerkom-
pisar.se

... sakan jag kdnnaibland sa
fasen, undrar om man kan
till hjalp med nagon som lik:
befinner sig i samma situa
som en sjalv. Kan man likso
in dar och sdga “du, tank pa
sok det dar”, eller gor det i
Mamma till ung cancerpatient

De berittade ocksa om hur de delade
med sig av kunskap och erfarenheter
exempelvis information om olika be-
handlingar och om hur sjukdomsfor-
loppen kunde se ut. Men de delade ock-
sa med sig av andra forum dir annat
stod kunde finnas. Det framkom att
det dven var viktigt att fa reell kunskap
och inte enbart stod genom “kramar”.
En del beskrev att de 6nskade mer pro-
fessionell hjilp. En maka beskrev det
som:

Men professionell kunskap, a
jag tycker det ar underbart
allt stod och karlek och forum
man kan prata och jamfora
och fa stottning och hjalp
Men, alltsa jag menar sa har ri
professionell kunskap. Nago
bildningsserie, eller nagot.
Maka till cancerpa
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SLUTORD OCH REFLEKTION

Utvirderingen baseras pa svar fran
personer som sjilva har anmilt sig till
att delta genom Cancerkompisar.se, det
vill siga att utvirderingen inte kan ge-
neraliseras till alla nirstiende utan att
ha detta i atanke.
deltagarna i enkitstudien hade en efter-

Mer 4n hilften av

gymnasial utbildning, vilket kan tolkas
som att denna typ av nirstaendestdd
inte nar inda ut till alla grupper av nir-
staende eller mest troligt att de som
viljer att vara med i undersokningen

har hogre utbildning och att det dér-
med dr deras roster som blir horda. Di-
remot kan man se att deltagarna férde-
lade sig jimnt 6ver alla aldrar fran 20
ar och ildre, vilket visar att denna typ
av stod nar ut brett i alla aldersgrupper.

I bade enkit och fokusgruppsinter-
vjuerna framkom det hur vil ett webb-
forum kan bidra till att stodja nédrsta-
ende. For dem som besvarade enkit
och deltog i fokusgruppsintervjuerna
var Cancerkompisar.se ett stod i flera
dimensioner och vid den tidpunkt och

SENASTE PA VARA BLOGGAR

LIVET GAR VIDARE CANCERKOMPISAR BERATTAR

Hur skapar jag energi till mig
Ensam med beslut sidiv?

Vipi

Hjélper den som
hjalper!

Vi vet hur tufft livet blir nar nagon du lskar
ar svart sjuk. Radslan, maktidsheten och
frustrationen. Du ska inte behéva vara
ensam om det hir. Cancerkompisar hjalper
dig att hitta en cancerkompis ~ nagon som
upplever eller har upplevt samma sak som
du gr nu. Valkommen att ga med, iicka pa
hjdrtat uppe till hoger for att registrera dig!

Ar du sjélv inte cancerbersrd —
stattal Cancerkompisar finns for att ingen
ska behdva bli sjuk av att vara anhorig, och

VI SPANNER SEGLEN... LAS ANHORIGAS HISTORIER
Berdtta hur det ar att vara anharig tl
nagon som drabbats av cancer. Vi vet
av erfarenhet att det ar skont att
skriva av sig — och att det andras.
historier bjuder pa stod, hopp och

Cancerkompisar.se ar ett dygnet-runt 6ppet onlineforum dar anhériga far kon-

takt med varandra. Dér erbjuds unikt anhorigstod i form av exakt matchning

med anhoriga som upplever eller har upplevt samma sak. Cancerkompisar vill

skapa debatt och vara opinionsbildande om anhérigproblematiken, framst kring

cancer. Cancerkompisar vill dven initiera forskning som kan verka som grund for

beslutsfattare. Cancerkompisar saknar idag finansiering och drivs pa ideell basis

med stod av enstaka donationer och sponsring. | presenterat projekt samarbe-

tar Cancerkompisar med Regionalt Cancercentrum Syd, Roche och Immunovia.

kontakt: info@cancerkompisar.se




period som passade dem. Mojligheten Regionalt Cancercentrum Syd (RCC Syd) &r ett av Sveriges sex regionala cancer-

att logga in mitt i natten eller ha uppe- centrum som genom lokal, regional och nationell samverkan arbetar for en jamlik
hall, men samtidigt veta att webbplat- och kunskapsbaserad cancervard i enlighet med En nationell cancerstrategi for
sen fanns dir nir man behovde den, ir framtiden, SOU 2009:11. Verksamheten &r finansierad genom statsbidrag samt
unikt som stod. Detta stod fas inte pa hélso- och sjukvardshuvudmannen i sédra sjukvardsregionen, det vill séga Ble-
samma sitt inom exempelvis varden. kinge, s6dra Halland, Kronoberg och Skane.

Flera uttryckte att det stod som de fick

via varden rickte inte, det saknades na- ~“‘ "'; R EGIO N A LT

got. Detta kan ocksa skonjas i utvirde- —

ringen da att de allra flesta angav att de —¢ CA N C E RC E NTRU M

hade kommit i kontakt med webbplat- 'l. |\‘s SYD
sen via internet, det vill siga i samband
med att de sokte efter mer kunskap
inom filtet. Men inte heller webbforum

K K ) 5d da fl REFERENSER
an ses som ett komplett stod da tlera 1. L8s mer om Cancerkompisar.se i Nilbert, M & 3. Resultatet fran utdkade undersdkningarna
uttryckte behov av fakta, kunskap och Andersson, M. (2017) S& fungerar cancerkom- analyseras av forskare och forskarstuderande
professionellt stod. Det dr kanske just  pisar - en internetbaserad majlighet till stod vid Lunds universitet och kommer att publice-
det som ir kirnan, att det inte Ar rimligt for ndrstdende. Onkologi i Sverige, 5: 22-26. ras som vetenskapliga artiklar i internationella
att forvinta sig fullkomligt stod fran en tidskrifter
. . . 2. 2018-04-12
part, utan det kridvs kombinationer av
olika stod for att ge den enskilde nirsta- . o
. - MAGDALENA ANDERSSON, LEG SJUKSKOTERSKA, MED DR,
ende vad just den behéver. Och Cancer- VERKSAMHETSUTVECKLARE, REGIONALT CANCERCENTRUM SYD,
kompisar.se kan ses som en viktig pus- MAGDALENA.ANDERSSON@MALMO.SE
selbit i det hdr sammanhanget for att
nirstaende till en som dr cancersjuk ska .
. . CHRISTINA LANDEGREN, LEG SJUKSKOTERSKA,
klara av att inte bara dverleva — utan VERKSAMHETSUTVECKLARE, REGIONALT CANCERCENTRUM SYD,
taktiskt leva sa normalt som mojligt. CHRISTINA.LANDEGREN@SKANE.SE

avelumabidiion,,

JJBAVENCIO gl

BAVENCIO® (avelumab) is the FIRST approved
_ immunotherapy for adult patients with metastatic
9 Merkel Cell Carcinoma (mMCC)'-2

Referenser:
1. European Medicines Agency [Internet]. Public summary of opinion on orphan designation. EU/3/15/1590. What treatments are available? [updated 2016
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

BAVENCIO® V(avelumab), Rx, EF, LOTXC31. Indikation: BAVENCIO ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserad
Merkelcellskarcinom (MCC). Beredningsform och forpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. 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 utbildningsmaterial till sjukvardspersonal. BAVENCIO kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné,
vasande andning, ryggsmarta, buksmarta, urtikaria och immunrelaterade biverkningar som involverar lungor, lever, tarmar, hormonutsondrande kortlar, njurar
och andra organ. Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade biverkningar. Patienter ska
premedicineras med ett antihistamin och paracetamol infor de fyra forsta infusionerna darefter enligt lakarens bedémning. For ytterligare information se www.
fass.se, www.merck.se, www.pfizer.se. Senaste datum for dversyn av produktresumén: December 2017.

W Detta lakemedel ar foremal for utdkad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, www.lakemedelsverket.se

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna | Telefon 08-562 445 00, www.merck.se
Pfizer Innovations AB, Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna | Tel. 08-550 520 00, www.pfizer.se MERCK
SE/AVEIM/1017/0007 | PP-ONG-SWE-0200 DEC 2017
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A : AT ¢
verige har alla forutsittningar for att bli inters
ledande inom cancervérd och cancerforsknis g.
for att det ska forverkligas kréavs ett starkare 6ch‘

ligare nationellt ansvar. Det menar Ntverket for en Nationell
Canceragenda, som samlar foretradate f6r patientet, sjukvard,

forskning och niringsliv inom cancer.

Nitverket bildades for nagra ar sedan mot bakgrund av
den revolution som pagar inom canceromradet. Medicinska
genombrott och forbittrad diagnostik ger i snabb takt allt
bittre behandlingsmojligheter for svart cancersjuka patien-
ter. Och forskningsinvesteringarna inom canceromradet
fortsitter att ligga pa mycket hoga nivaer.

HALKAT EFTER | KLINISK FORSKNING

Sverige kan fortfarande visa upp vardresultat som ar i inter-
nationell toppklass, exempelvis vad giller femarséverlevnad
i olika cancersjukdomar. Men samtidigt har vi under en
lingre tid halkat efter vad giller deltagande i klinisk forsk-
ning. Detta ger i sin tur negativa féljdverkningar i form av
att svenska cancerlikare ris att tappa viktig kunskap,
samt att det tar lingre tid in cancetpatienter far
ta del av nya innovationet.

nsvar

omradet. Vi behdver samla klinisk
ppfdljning till en helt integrerad
la forutsattningar for att bli
\@ste vi f4 till en nationellt
gskal. Vi har en starkt
att fullt ut kun-
e

atverket for en Nationell Canceragenda ir ett 16st sam-

1dllet nitverk dir de ingdende organisationerna driver

1a tespektive stindpunkter i olika fragor. Det som ir for-
nde ir synen pa att Sverige behdver mer av nationell
styrning och nationellt ansvar inom canceromradet.

Det strategiska forskningsomradet SFO Cancer, Strat-
Can vid Karolinska institutet, har ett Gvergripande ansvar
for cancerforskningen inom KI. Syftet 4r att stirka cancer-
forskningen, forbittra prognostik och behandlingspredik-
tion och oka tillgangen pa attraktiva behandlingsstrategier
inom precisionsmedicin, syftande till forbittrad prognos
och livskvalitet.

— En 6kad nationell samordning av svensk cancerforsk-
ning kan skapa nya mojligheter. Starka gemensamma resur-
ser i form av infrastrukturer och provsamlingar kan gora
svenska forskningsmiljoer till mer attraktiva partners for E
internationella samarbeten med akademiska och kommer- §
siella partners. En samsyn fran manga parter, inklusive sjuk-
vard, akademi och patientorganisationer bor ge extra kraft
till dessa initiativ, sdger Arne Ostman, professor i molekyldr
onkologi vid Karolinska Institutet och representant for
StratCan i Nitverket for en Nationell Canceragenda.
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eeenationellt ansvar for cancer

MASTE ARBETA SIDA VID SIDA

Hans Higglund, chef for cancerkliniken pa Akademiska
sjukhuset i Uppsala och ordférande i Svensk hematologisk
forening, menar att i framtiden maste forskare, likare och
niringsliv i allt storre utstrdickning jobba sida vid sida for
att ge varje cancerpatient bista mojliga vard. Det kan ske
genom att efter internationell modell bilda flera sa kallade
Comprehensive Cancer Center (CCC) i Sverige, som samlar
grundforskning, klinisk forskning, cancervird, uppfoljande
studier och utbildning.

— Vi behéver ta ndsta steg inom canceromradet, och det
handlar om att vi maste samla ihop de resurser vi har och
fokusera pa hogsta mojliga vardkvalitet for varje patient.
Det ska vara naturligt for alla cancerpatienter att inga i en
klinisk prévning av framtidens behandlingar. Utvecklingen
ar ocksa oerhort snabb inom avancerad cancerdiagnostik.
Framtidens cancervard dr multidisciplindr och patientnira,
och for att kunna astadkomma detta behéver cancervarden
fokusera pa kvalitet och patientsikerhet. Ett sitt att for-
stirka inom dessa omraden dr att se 6ver och samordna
processerna inom den egna verksamheten och mellan verk-
samheterna. Detta kan ske genom en ackrediteringsprocess
med malsittningen att bilda CCC enligt europeisk modell,
sager Hans Higglund.

STYRNING GENOM NATIONELLT ANSVAR

De senaste aren har staten och landstingen satsat pa att in-
fora allt fler standardiserade vardforlopp, framfor allt i syf-
te att paskynda diagnos och dirmed korta vintetiden till
behandlingsstart. Utvirderingar har ocksa visat pa positiva
effekter och att tid till behandling har kortats inom de fles-
ta cancerdiagnoser som omfattas. Det dr ett bra exempel pa
styrning genom ett nationellt ansvar, menar foretridare for
nitverket. Men samtidigt omfattar detta endast en liten del
av vad som behéver goras. Vad giller patientcentrering ater-
star en hel del.

— Patienten dr den ende som dr med pa hela resan. En
cancerpatient behover tillgang till tidig modern diagnostik
och kliniska studier, tidig behandling och kontinuerlig upp-
foljning och utvirdering av savil behandling som rehabili-
tering. Vi behover en kofri somlos vard dir patienten stills
icentrum, siger Margareta Haag, vice ordférande i Nitver-
ket mot cancer och aktiv i arbetet med en nationell cancer-
agenda.
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"Sverige behover arbeta tydligare med att samla hela
kedjan fran grundforskning till vard och utbildning i
samma organisation’, sager Hans Hagglund, chef for
onkologkliniken vid Akademiska sjukhuset.

I framtiden maste forskare,
liikare och néiringsliv i allt
storre utstréiickning jobba
sida vid sida for att ge varje
cancerpatient bdsta mojliga
vdard.”

DETTA AR NATVERKET:

+ BioCARE

« Cancerfonden

« CREATE Health

« LIF - de forskande lakemedelsforetagen
« Natverket mot cancer

- StratCan

« Sjukskoterskor i Cancervard

« Svensk forening for hematologi
« Svensk kirurgisk forening
« U-CAN
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Nitverket mot cancer samlar nationella cancerprofile-
rade patient- och intresseorganisationer i Sverige.

Man arbetar for nationellt tvingande riktlinjer/vardpro-
gram, rittigheter for patienter att fa tillgang till nya behand-
lingar samt spetskompetens i cancersjukvarden for att sik-
ra tillgang for alla till de bésta behandlingsmetoderna.

NATIONELLA REALTIDSDATABASER

En integrerad cancervird handlar ocksa om att vi maste bli
bittre pa att anvinda all data som genereras inom cancer-
varden till ny forskning och ny kunskap. Hir har vi lang
tradition av vira kvalitetsregister, men vi kan inte lingre
leva pa gamla meriter, menar foretridare for Nitverket for
en Nationell Canceragenda. Det beh6vs nationella realtids-
databaser som samlar kliniska data fran cancervarden, kva-
litetsregisterdata, patientrapporterade utfallsmatt, genomik,
biobanksdata och forskningsdata.

— Vi behover fa till en mer strukturerad uppfoljning av
varje cancerpatient och anvinda de digitala mojligheterna
till att i realtid skapa ny kunskap. Vi ser en risk att Sverige
snabbt blir omsprunget av andra linder som infér moderna
I'T-I6sningar, sdger Jacob Hedberg, 6verlikare och tidigare
redaktor, Svensk kirurgisk forening, som representerar den
specialitet som handligger de flesta slutenvardspatienter

med cancer i Sverige.

YOCARDIAL MONITOR BIOPSY  * B

CORE BODY TEMP

Diastolic

-

\ ”Det behovs nationella
realtidsdatabaser som
samlar kliniska data
fran cancervdrden,
kvalitetsregisterdata,
patientrapporterade
utfallsmatt, genomik,
biobanksdata och
forskningsdata.”

Svensk kirurgisk forening har ocksa en aktiv roll i att
tillgodose att de hogkvalitativa kvalitetsregister som drivs
av professionen blir en forutsittning for rittvis och bra can-
cervard samt cancerforskning i internationell toppklass.

Nitverket for en Nationell Canceragenda anser att Sve-
rige har unika forutsittningar att skapa en forskningsmiljo
som dr mycket attraktiv for internationella investeringar. En
sadan milj6 kan sikra bidsta mojliga cancervard, en vard som
ar jamlik 6ver landet, stimulerar klinisk forskning och ger
patienter tillgang till de mest avancerade behandlingarna.

THOMAS WAHLGREN, KOORDINATOR FOR NATVERKET FOR EN NATIONELL CANCERAGENDA,
REPRESENTANT FOR LIF OCH MEDICINSK DIREKTOR, ONKOLOGI, PA PFIZER,

THOMAS WAHLGREN®@PFIZER.COM
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o« »forskningsfalt: s

via hamning av sarskilda

En ny koppling mellan selen och cancer kan komma att ligga till grund for utveckling
av nya former av behandling som kan komplettera dagens cancerterapier. Det galler
nyligen publicerade resultat om hamning av sarskilda selenproteiner och molekylerna
undersoks nu vidare som mdjliga kandidater till nya cancerlakemedel. Det skriver pro-
fessor Elias Arnér, Avdelningen for Biokemi, Medicinsk Biokemi och Biofysik vid
Karolinska Institutet.
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ineralimnet selen uppticktes
av den svenske kemisten och
likaren JJ Berzelius for gans-

ka precis 200 ar sedan. Idag dr selen
kint som ett livsnddvindigt sparimne
som fungerar som “antioxidant” hos
minniskor. Det finns ocksd mycket
forskning som visar pa samband mel-
lan intag av selen och utveckling av
cancer. Orsakssambanden mellan selen
och cancer dr dock mycket komplice-

"Orsakssambanden mellan selen och
cancer ar dock mycket komplicerade
och selen kan skydda mot uppkomst
av cancer samtidigt som selen kan pa-
skynda tillvéxt av en befintlig tumér.”

SELENPROTEINER

rade och selen kan skydda mot upp-
komst av cancer samtidigt som selen
kan paskynda tillvixt av en befintlig
tumor. Effekterna av selen beror ocksa
pa mingden av selen, samt vilken form
av selen som intas. Ny forskning visar
nu pa ytterligare en koppling mellan se-
len och cancer, genom att sma moleky-
ler som himmar aktiviteten hos ett se-
lenberoende enzym (TXNRDT1) visats
fungera som cancerlikemedel i moss,

< L

utan att terapi med dessa molekyler vi-
sar nagra tecken pa giftiga sidoeffekter
i normal vivnad. Det dr ddirmed moj-
ligt att dessa molekyler kan tinkas vi-
dareutvecklas till nya typer av likeme-
del for cancerbehandling.

KOMPLICERAT SAMBAND MED CANCER

Selen idr ett grunddmne som aterfinns i
jorden i varierande méingder, med vissa
omraden bland annat i Skandinavien
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eee forskningsfdlt: selenproteiner

Mycket hdgt (>300 pg/dag)

Normalt (ca. 30-70 pg/dag)

Lagt (< 30 ug/dag)

4

Intag av selen

P> |

Okad risk fér cancer p.g.a. fler mutationer?

God tillvaxt av tumorer p.g.a. selenets skydd av cancerceller?

|

Giftigt mot bade tumaorer och normala celler, men f.f.a. mot tumorer?

Figur 1. Komplexa samband mellan selenintag och cancer.

"Vid unders6kningar i moss med olika former
av cancer befanns molekylerna ocksa mot-
verka den fortsatta utvecklingen av tumorer,
medan inga tecken pa biverkningar kunde

ses hos mossen.”

och centrala delar av Kina uppvisande
mycket laga nivder. Epidemiologiska
data framforallt fran Kina visar att vis-
sa sjukdomar kan kopplas till for lagt
selenintag, exempelvis sirskilda former
av hjartmuskelsjukdom (Keshans sjuk-
dom) eller broskmissbildning (Kashin-
Becks sjukdom). Kopplingar till cancer
har ocksa diskuterats under lang tid,
men dir dr orsakssambanden kompli-
cerade. Mycket forenklat kan det sam-
manfattas som att laga nivaer av selen
kan oka risken fér uppkomst av cancer
pa grund av 6kade risker f6r mutatio-
ner, medan hoga nivier av selen kan
Oka tillvixten av en cancertumor som
trots allt etablerats, genom att selenet
anvinds som “antioxidant” av cancet-
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cellerna for att skydda dem och dirmed
okar cancercellernas egen 6verlevnad.
Vildigt hoga nivaer av selen, sirskilt i
form av selensalter, kan dock direkt
doda cancerceller genom att selen vid
hoga halter blir giftigt och verkar vara
sarskilt giftigt mot cancerceller. Dessa
komplicerade samband mellan selen
och cancer sammanfattas forenklat i
Figur 1.

SKYDDAR MOT OXIDATIV STRESS

Effekterna av selen hos minniskor be-
ror framforallt pa att selen byggs in i
form av aminosyran selenocystein
(Sec) i selenproteiner. Midnniskan har
25 gener som kodar for selenproteiner’.
Ett flertal av dessa selenproteiner dr en-

zymer som skyddar cellerna mot fria
syreradikaler och skador till foljd av
oxidativ stress. Det 4r darfor som selen
anses vara en antioxidant, det vill siga
selen behovs for funktionen hos selen-
proteiner som fungerar som antioxi-
danter i kroppen.

Ett mycket viktigt saidant enzym dr
thioredoxinreduktas (TXNRD1), som
har en mingd skyddande funktioner i
kroppens celler®. Senaste arens forsk-
ning har dock visat att normala celler
kan klara sig utan TXNRD1 eftersom
de parallellt kan uppritthalla livsnod-
vindiga funktioner via glutathion-be-
roende alternativa enzymvigar som
kan ge liknande skydd som TXN-
RD1*. Cancerceller verkar dock ofta,
pa grund av deras 6kade egna produk-
tion av syreradikaler, vara mer beroen-
de av TXNRDI. Detta har lett till hy-
potesen att molekyler som kan himma
funktionen hos TXNRD1 skulle kun-
na tinkas fa funktion som likemedel
med effekt mot cancer.

For att underséka denna hypotes
framstilldes stora mingder av TXN-
RD1 f6r att testa en stor miangd mole-
kyler som mojliga himmare av enzy-
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eee forskningsfalt: selenproteiner

met. Nira 390 000 olika molekyler un-
dersoktes, varav ungefir 3 500 till na-
gon del himmande enzymet. Av dessa
undersoktes ett 10-tal molekyler mer i
detalj och tre molekyler befanns vara
mycket effektiva himmare, vilka dop-
tes till "thioredoxin reductase inhibitor
1, 2 and 3”; TRi-1, TRi-2 och TRi-3.

GIFTIGARE MOT CANCERCELLER

Nir de molekylerna sedan testades mot
celler i cellkultur befanns de mycket
riktigt vara giftigare mot ett flertal oli-
ka cancerceller 4n mot normala celler.
Vid undersckningar i moss med olika
former av cancer befanns molekylerna
ocksa motverka den fortsatta utveck-
lingen av tumorer, medan inga tecken
pa biverkningar kunde ses hos mossen.
Resultaten publicerades nyligen® och
molekylerna undersoks nu vidare som
mojliga kandidater till nya likemedel
for cancerbehandling.

i

Aven om manga ars forskning fort-
farande behovs for utveckling av nya
likemedel for kliniskt bruk visar de lo-
vande resultaten med de nya himmar-
na av TXNRDI att detta selenprotein
kan ha sirskilt stor betydelse for can-
cercellers tillvixt. Denna koppling
mellan selen och cancer kan dirmed 1
sin tur mojligen ligga till grund for ut-
veckling av nya former av terapi som
kan komplettera dagens cancerterapier.
Eventuellt kan det ocksa finnas ytterli-
gare selenproteiner som med andra for-
mer av himmare ocksa kan anvindas
som cancerlikemedel. Framtiden far
utvisa om vi hir har en ny form av can-
certerapi i sin linda.

48 onkologi i sverige nr 3 — 18

REFERENSER

1. Kryukov, G. V., Castellano, S., Novoseloy, S.
V., Lobanov, A. V., Zehtab, O., Guigo, R., and
Gladyshev, V. N. (2003) Characterization of
mammalian selenoproteomes. Science 300,
1439-1443

2. Arnér, E. S. J. (2009) Focus on mammalian
thioredoxin reductases — important seleno-
proteins with versatile functions. Biochim
Biophys Acta 1790, 495-526

3.Prigge, J.R., Coppo, L., Martin, S.S., Ogata,
F., Miller, C. G., Bruschwein, M. D., Orlicky,
D.J, Shearn, C. T, Kundert, J. A, Lytchier, J.,
Herr, A. E., Mattsson, A., Taylor, M. P., Gus-
tafsson, T.N., Arnér, E. S. J,, Holmgren, A.,
and Schmidt, E. E. (2017) Hepatocyte Hyper-
proliferation upon Liver-Specific Co-disrup-
tion of Thioredoxin-1, Thioredoxin Reduc-
tase-1, and Glutathione Reductase. Cell Re-
ports 19, 2771-2781

ELIAS S.J. ARNER, PROFESSOR, AVDELNINGEN FOR BIOKEMI,
MEDICINSK BIOKEMI OCH BIOFYSIK, KAROLINSKA INSTITUTET,

4. Eriksson, S., Prigge, J. R., Talago, E. A., Ar-
nér, E.S.J.,, and Schmidt, E. E. (2015) Dietary
methionine can sustain cytosolic redox ho-
meostasis in the mouse liver. Nature Com-
munications 6

5.Prigge, J.R., Eriksson, S., Iverson, S. V.,
Meade, T. A, Capecchi, M. R., Arnér, E.S. J.,
and Schmidt, E. E. (2012) Hepatocyte DNA
replication in growing liver requires either
glutathione or a single allele of txnrd1. Free
Radic Biol Med 52, 803-810

6. Stafford, W. C., Peng, X., Olofsson, M. H.,
Zhang, X., Luci, D.K,, Lu, L., Cheng, Q,, Tre-
saugues, L., Dexheimer, T. S., Coussens, N.
P., Augsten, M., Ahlzen, H. M., Orwar, O.,
Ostman, A., Stone-Elander, S., Maloney, D.
J., Jadhav, A., Simeonoy, A,, Linder, S., and
Arnér, E. S. J. (2018) Irreversible inhibition of
cytosolic thioredoxin reductase 1 as a me-

chanistic basis for anticancer therapy. Sci
Transl Med 10

ELIAS.ARNER@KI.SE




Avsett for mCRPC-patienter med skelettmetastaser E
BAYER

E

R

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.?

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, l6sning. For intravends stralning eller kontamination fran spill av urin, feces, uppkastningar. Med tanke pa de
anvandning. Rx, EF, V10XX03. Indikation: Behandling avvuxna med kastrationsresistent potentiella effekter pa spermatogenesen som ar forknippade med stralning, bér mén radas
prostatacancer med symtomatiska skelettmetastaser och inga kdnda viscerala metastaser. att anvanda effektiva preventivmetoder under och upp till 6 manader efter behandling med
Farmakoterapeutisk grupp: V10XX03, radiofarmaceutiska terapeutika, diverse. Varning Xofigo. Kontraindikationer: Xofigo ar kontraindicerat i kombination med abirateronacetat
och forsiktighet: Diarré, illamaende och krdakningar. En 6kad incidens av frakturer och och prednison/prednisolon. Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna, tel: 08-
dodsfall har observerats hos patienter som behandlats med Xofigo i kombination med 580223 00. Datum for senaste dversyn av SPC: Mars 2018. Fore forskrivning vanligen
abirateronacetat och prednison/prednisolon. Sakerheten och effekten av Xofigo i kom- las produktresumé pa fass.se

bination med andra generationens androgenreceptorantagonister sasom enzalutamid

har inte faststallts. Xofigo kan leda till benmargssuppression med trombocytopeni och V Detta lakemedel @r foremal for utokad overvakning. Halso- och sjukvardspersonal
neutropeni varfor blodstatus maste kontrolleras fére behandling. Radiofarmaka ska en- uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

dast tas emot, anvandas och administreras av behorig personal i andamalsenliga lokaler.

Administrering av radiofarmaka kan utgora en risk for andra personer pa grund av extern L.SE.MKT.03.2018.3273  Mars 2018

Xofigo
\F) C radlum Ra 223 dc?orde

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

L.SE.MKT.04.2018.3336  April 2018

XOFS0062 - Bilbo



reflektion | tiden

N

tt av de mest destruktiva mansk-

liga fenomenen dr ridsla. Natur-

ligtvis har ridslan haft ett 6ver-
levnadsvirde sa att vara forfader skyd-
dade sig fran faror genom att fly eller
genom att gébmma sig. For ett barn dr
ridslan fortfarande viktig, men ju dldre
vi blir desto mer skadlig blir den.

Det maste dock inledningsvis un-
derstrykas att ordet 7ddsla inte har né-
gon skarp definition, vilket gor att vi
anvinder ordet i manga olika situatio-
ner. ”Jag dr ridd om dig” betyder ex-
empelvis att 7jag vill dig allt vil” eller
mojligen att 7jag vill beskydda dig frian
faror.” I den betydelsen dr naturligtvis
radd och ridsla egentligen mycket posi-
tiva ord. Min professor under medicin-
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studierna pa kursen i 6ron-nisa-hals
hade ett standarduttryck — sagt pa bre-
daste skanska — ”Man skall vara ridd
om sina patienter.” Det bor vil snarast
uttolkas som att man skall se till att det
man gor for sina patienter pa hippokra-
tiskt sitt innebir att man inte ska skada
utan gora gott. Han hade sikert vald-
samt ritt, eftersom talesittet ocksa
innefattade en stor omtanke om de en-
skilda patienterna. Ovanstaende rids-
lor dr saledes positiva och efterstri-
vansvirda, men det finns andra radslor
som bara ir destruktiva:

* Ridsla for patienter
* Ridsla for kollegor

ANTERA

RADSLA FOR PATIENTERNA

Som likare har vi fatt en fantastisk ut-
bildning, dir grunden hela tiden ir att
vi 7ir till for patienterna.” Sjilva orsa-
ken till att vi har utbildade likare i vart
samhille 4ar att det finns minniskor
som drabbats av sjukdom och lidande
och att det finns medel och metoder
som kan avhjilpa det onda. Vi dr utbil-
dade for att ta vara pa denna kunskap.
I det skall vi vara professionella.

Rddsla for att gora patienterna illa

Det finns patienter — och anhériga —
som vi maste limna daliga besked till.
Det innebir oftast en stor pafrestning
dven for den som ska limna beskedet
och ibland tar det all kraft som finns.



Empatin med patienten (och de anho-
riga) ger ibland en nistan forlamande
kinsla av ofullkomlighet hos likaren,
iven dd denne vet att ingen annan kun-
de gora det bittre dr det en svar upp-
gift. Det finns stunder dd man vill lim-
na uppgiften till nagon kollega eller
bara vinta tills det kommer ett béttre
tillfdlle. Som likare kan man kinna ett
stort motstand mot att utféra uppgif-
ten, och risken 4r stor att man for att
slippa limna det korrekta beskedet
limnar nagot “liknande,” men inte det
man vet att man borde. Denna ridsla
ar forstaelig men inte desto mindre na-
got som skadar relationen mellan lika-
re och patient (och till dem man arbe-
tar med, eftersom de kan hamna i en
innu svarare sits); ofta bade pa kort
och lang sikt.

Arlighet varar lingst ir ett klokt ta-
lesitt, vilket dock inte innebir att man
i otringt mal ska Osa sitt eget daliga
samvete 6ver patienter som inte kan
forsvara sig. Diremot ska man aldrig
sidga nagot osant — det skadar bade den
som siger det och den som senare upp-
dagar osanningen. Var dirfor inte ridd
for att sdga som det dr, men vilj tid-
punkt och sitt att sdga det pa sa att pa-
tienten kan ta det till sig pa ett rimligt
sitt — om det gar att vilja.

ADSLA

Rddsla for att patienterna ska goraiilla

Som praktiskt verksam likare kommer
man forr eller senare att triffa patienter
som dr missndjda med vad likaren
gjort, eller — vanligare — missnéjda med
sjukvardssystemet eller missnéjda med
att vara sjuka. Oftast ser man det pa
kroppsspriket eller forstar det genom
nagot enstaka hart ord, men ibland
overgar det i en anklagande argumen-
tation som da riktar sig mot den doktor
som finns nirvarande (“representant
for bade sjukdom och sjukvard”). I den
stunden giller det f6r doktorn att vara
lugn, lugn, lugn. Sa snart man hamnar
pa samma argumentationsplan som
den anklagande och anvinder samma
typ av ord och samma rostlige finns
det inte lingre niagon moijlighet att

”vinna” och vanligen finns det tva for-
lorare. Ndr man inser att man da kom-
mit i ett omojligt lage giller det att av-
sluta sa fort som mojligt, for att sedan
aterkomma nir bada sidor lugnat ner
sig och tinkt efter vad som hint.

Nigon enstaka gang 6vergar ankla-
gelserna i muntliga hot. Om det tidi-
gare gillde att vara lugn giller det i hot-
situationen att vara lugnare. Under for-
utsittning att patienten ir vid sina sin-
nes fulla bruk — vanligen innebdrande
inte paverkad av alkohol eller droger
— maste man dessutom anvinda en
lugn auktoritet. Man gor det genom att
tala om vilken utbildning och position
man har (utan 6verdrifter) och att man
ar hir for att hjidlpa de som kommer,
och att man inom sjukvarden aldrig ac-
cepterar hot — vare sig 6ppna eller for-
tickta. Man maste lugnt tala om att
man som likare alltid gor sa gott man
kan och att det giller oavsett vem man
moter. Hota aldrig tillbaka! Sedan kan
man erbjuda patienten att fa tala med
en annan likare — kanske inte just da
men inom kort — och, slutligen, att
kvarstiende hot kommer att polisan-
milas genast (sig inte detta som ett hot
utan som en neutral uppgift). Det dr fa
ganger detta inte fungerar.

Diremot far man aldrig bli rddd for
sin patient och gora nagot som inte dr
korrekt pa grund av hotet. Ridsla
bringar likaren i ett underlige som kan
bli katastrofalt bade for patient och la-
kare. Om man trots det inte kan fria sig
fran radslan maste man tala med sin
chef for att fa hjilp — vanligen far na-
gon annan sedan ta Over patientens
vard. Kom samtidigt ihag att i Sverige
ar det otroligt sillan som nagon patient
genomfor nagot som vederborande ho-
tat om. I praktiken ror det sig i de fa
fallen endast om gravt psykiskt sjuka
personer och den typen av hot kan
man inte skydda sig fran.

RADSLA FOR KOLLEGER

Viir aldrig helt lika ndagon annan och i
vissa fall 4r vi mer olika en speciell per-
son dn vad vi dr gentemot andra. Det
kan gilla virderingar, arbetskapacitet,
sociala forhallanden, med mera. Vissa
personer har storre vilja — och kanske
kapacitet — att organisera och bestim-
ma, och inte sillan dr det egenskaper
som vi kan och ska vara glada 6ver. Det

ar fullstindigt naturligt att det da blir
en argumentation med den eller de med
andra virderingar eller storre vilja att
bestimma och detta maste ses som na-
got som kan anvindas i positiv mening,.
Om man da hamnar i en obehaglig si-
tuation da man kinner sig hotad eller
radd giller det att avsluta situationen sa
snart som mojligt. Inse att alla som bli-
vit legitimerade likare har en betydande
kunskap och intelligens (vad det nu be-
tyder?), vilket gor att problemlésning
alltid 4r mojlig. Kanske kan 16sningen
inte komma just nu, men sikerligen na-
got senare. Man maste se till att man
kommer ur situationer som ger ridsla sa
fort som mojligt.

Viktigt dr emellertid att aldrig vara
radd for andra kolleger — riddsla innebir
i de hir situationerna att man hamnat i
ett underldge som kan leda till daliga
l6sningar. Det édr da inte fel att direkt
konfrontera den man dr ridd for att
sdga just det, och gar det inte far man
tala med sin chef. Acceptera aldrig
ridslor for kolleger pa arbetsplatsen,
det blir aldrig bra.

Aven chefer ir junagon form av kol-
leger, och for dem maste man ha en
viss respekt bade for deras beslutsfor-
maga men ocksa for deras ofta svara
uppgift att géra avvigningar mellan
olika intressegrupper. Dock maste man
inse att respekt och ridsla inte alls dr
samma saker, och att ridsla 4ven i den-
na situation dr helt ofruktbar. Den som
visat sin chef respekt och samarbets-
vilja kommer ocksa att kunna tala om
for sin chef att han eller hon 4r radd for
chefen — och nir det vil dr sagt sa kom-
mer denna typ av problem att vara mer
l6sbara.

SLUTORD

Det kan tyckas vara en forenkling av
verkligheten att sdga att man inte ska
vara ridd, men likvil ar det sant att
ridsla i arbetslivet alltid innebar risk
for negativa hindelser och negativa l6s-
ningar. Genom att inse det kan man
ofta komma atminstone en bit pa vig.

AKE ANDREN-SANDBERG
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e oo reflektion i tiden — patientperspektiv

ag var ung, nyutexaminerad klass-
J lirare, studerade utvecklingspsy-
kologi och tivlade i halvmaraton.
Jag hade livet framfér mig och det jag
ilskade mest var trining och tivling,
En solig hostdag 2008 kom start-
skottet till min cancerresa. Ett telefon-
samtal fran studenthilsovarden som
ville att jag skulle komma pa en vanlig
hilsokontroll. Jag fick en tid veckan
dirpa. Allt var okej, men nir hon kin-
de pa magen blev hon lite fundersam
och skickade mig vidare till likare som
isin tur skickade mig till en gynekolog,
Diir fick jag veta att jag hade en stor
cysta pa ena dggstocken, att det skulle
bli operation, men att den var godat-

ar och borjade sakta men sikert aterga
till vardagen, vilket inte var ldtt.

Jag hade varit en duktig langdistans-
l6pare med halvmaraton som huvud-
stricka, jag trinade 5—6 dagar i veckan,
hade egen trinare och tivlade i princip
varje eller varannan helg. Detta var
fore min cancer. Efter de svara be-
handlingarna forsokte jag borja trina
igen, jogga nagon kilometer, bara. Men
det fungerade inte. Jag kimpade pa i ett
ar for att orka trina, men kroppen kla-
rade inte av det och efter manga om
och men, manga tarar och manga svira
beslut maste jag stilla mina loparskor
pa hyllan och glémma bort det jag dls-
kade — att tdvla och trina. Cancern

ingen, triningen och
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ner igen. Vatje dag mirker jag av att
min trotthet och brist pa ork hirror
fran de behandlingar jag fick 2010. Det
ir med andra otd ett stort problem for
manga cancerpatienter och ofta har
man inte lingre samma kontakt med
varden, trots att komplikationer och
sena effekter kan komma manga ar ef-
ter avslutad behandling.

Under seminariet diskuterades det
dven hur man skulle kunna forbittra
och underlitta de 6verlevandes livs-
kvalitet efter behandlingarna. Hur
skulle man med andra ord kunna for-
utse och férebygga biverkningar och
sena komplikationer? Det konstatera-
des att de som 6verlevt ofta dr i behov
av nagon form av mangprofessionellt
stod, en rehabiliteringsplan samt ocksa
en vardplan, allt koordinerat av ansva-
rig vardpersonal.

Allt fler 6verlever sin cancersjuk-
dom och det behévs mer forskning
kring cancerbehandlingarnas biverk-
ningar och sena komplikationer, men
aven kring psykosocialt stod och livs-

OCESS ATT FORSTA ATT

kvalitet. Det dr en tung process att vara
cancersjuk och pa seminariet framkom
att just det psykosociala stodet just nu
inte 4r tillrickligt. Det borde finnas
mycket mer stod i form av fysioterapi,
psykoterapi, niringsterapi men dven
mojlighet till social handledning och
handledning av sexualterapeut.

HUR SKA MAN ORKA JOBBA?
Jag hade ocksa jobbat som klasslirare
nagra ar, vilket jag tyckte om. Jag hade
hela mitt liv velat bli klassldrare och
tyckte det var roligt att arbeta med
barn och lira dem nya saker. Nir min
sjukskrivning var slut hade jag ingen
som helst ork eller mojlighet att aterga
till klasslirarjobbet, jag var for trott i
bade kroppen och huvudet. Min ork
var pa noll, jag sov och vilade pa da-
garna for att orka vara uppe resten av
dagen. Hur mycket jag 4n vilade och




tog det lugnt blev jag inte piggare. Jag
var ute och promenerade varje dag, det
gick bra, jag fick frisk luft och annat att
tinka pd. Men det hjilpte inte heller
mot min trotthet.

Istdllet borjade jag jobba som vikarie
lite nu och da, tog nagon dag hir och
dir pa olika skolor. Jag kinde att det
klarade jag av, men det var inte sa jag
ville ha det, jag 6nskade mig en egen
klass och ville arbeta full tid. Tyvirr
fanns inte orken till det. Jag jobbade nu
och da som klassldrarvikarie i tre ar, tog
en veckas jobb och ibland tvd. Men det
var max vad jag orkade med. Jag kon-
staterade ganska snabbt att jag aldrig

hatr mojlighet att jobba heltid som klass-
lirare, vilket gjorde mig mycket ledsen.
Jag hade valt liraryrket, jag tyckte om
att undervisa och att arbeta med barn,
men cancern tog dven detta ifrin mig.
Nir jag varit pa mina cancerkontrol-
ler har jag alltid tagit upp problemet
med min trotthet. Likarna har alltid
sagt att det gar 6ver med tiden, men det
har inte gjort det. Annu idag, sju ar ef-
ter avslutad behandling, klarar jag inte
av att jobba som ldrare pa heltid. Trott-
heten finns fortfarande kvar pa samma
satt. Manga likare tror ocksa att det be-
ror pa min skoldkortel trots att jag far
medicin for detta, medan andra haller
med mig om att det inte kan bero pa
skoldkorteln eftersom jag har korrekt
behandling f6r detta problem.

Att jobba och fa inkomster dr na-
gonting som i dagens samhille nistan
ar ett maste. Ofta kommer cancern
som en chock mitt i arbetslivet och allt
stannar upp. Efter behandlingarna kan
det vara avgorande med rehabilitering
for att 6verhuvudtaget kunna aterga till
yrkeslivet.

For manga kan det vara en stor sorg
att inte kunna ga till jobbet och ha kvar
den sa kallade normala vardagen. Hir
giller det att hitta en ny vardag som har
en betydelse for en sjilv. Ofta kan det
vara bra att borja jobba deltid och se-
dan kanske successivt ga upp ytterli-
gare i arbetstid. Allting 4r inte som forr

MAN INTE ORKAR”

och det tar tid att komma igang igen —
och hir dr det forstas viktigt med en
forstaende chef. Kolleger kanske stiller
fragor, undrar hur man mar, eller sa dr
de ridda och vagar inte prata. Det dr
vildigt manga saker som man kanske
inte tinker pa, men som har stor bety-
delse fo6r hur man som cancerpatient
klarar av att komma tillbaka till arbets-
platsen.

For fyra ar sedan borjade jag studera
igen, denna gang till sjukskotare, ett
yrke som jag idag utévar. Jag dr inte
piggare och har inte mer ork nu heller,
men hir har jag mojlighet att jobba
halvtid och ibland 75 procent. Sjuksko-
tarjobbet dr tungt, bade fysiskt och
psykiskt, och fast jag bara arbetar halv-
tid kan jag vara totalt slut efter en ar-
betsdag. Det ir jobbigt och det kinns
inte bra. Det dr kroppen som inte orkar
och det dr cancern som tagit ifrin mig
min mojlighet att arbeta “normalt”.
Det ir en process for mig att komma
fram till att jag inte orkar som tidigare.
Nu har jag ett annat yrke pa deltid och
orkar med en timmes promenad per
dag. Det giller att forsoka hitta det po-
sitiva i en radikalt forindrad livssitua-
tion.

EVA-MARIA STROMSHOLM

Skribenten dr klasslirare, utvecklingspsyko-
log, sjukskdtare och cancerpatient — bosatt i
wland.

den svenska delen av Osterbo -
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Tumorheterogenitet

— en utmaning for bade diagnostik och behandling

En ny studie kring spridningsvagar for bréstcancer visar att metastaser sprider sig vidare
fran det forsta organet till andra organ i nasta steg. | vissa fall rér sig om en tidig explosion
av cancerceller fran brésttumoren som ger upphov till metastaser i flera olika organ pa en
gang. Ett viktigt fynd var att metastaserna i lymfkortlarna i armhalan inte verkar sprida sig
vidare till andra organ. Aven om dessa metastaser kan visa hur aggressiv cancern &r, ar
det inte de som orsakar spridningen, skriver docent Johan Hartman vid Institutionen for
onkologi-patologi vid Karolinska Institutet.

"Ett viktigt fynd var att i saﬁi’tlliga patienter
diir axillmetastaser forekom

inget sliiktskap med fjdrrmetastasernagitan.
tumércellerna hade spridits direkt fran\

primfyumb'ren.” /
|4 ¢ 4 “ "

uppuisade dl&sa
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brostcancer

rostcancer uppvisar stora skillnader i prognos och be-

handlingsrespons mellan olika patienter. Det giller

aven tumorer som forefaller vara morfologiskt iden-
tiska i mikroskopet. Tumorstorlek och antal lymfkortelme-
tastaser i axillen 4r de starkaste prognostiska faktorerna.
Skillnader i behandlingsrespons mellan olika patienter kan
delvis forklaras av skillnader i biomarkoéruttryck mellan oli-
ka tumorer.

I rutindiagnostiken av brostcancer undersoks fyra pro-
teiner med immunhistokemi; Gstrogenreceptorn (ER), pro-
gesteronreceptorn (PR), Her2 och proliferationsmarkoren
Ki67'.

OJAMNT FORDELADE UTTRYCK

Uttrycket av dessa biomarkorer tillsammans med tumorsta-
dium och 6vriga kliniska faktorer ligger sedan grunden for
den onkologiska behandling som patienten erhaller. Men
biomarkoruttryck kan ocksa vara ojimnt férdelade inom en
tumoryta dér vissa regioner har starkt uttryck och andra helt
saknar uttryck. Biomarkor-heterogenitet gar ofta hand i
hand med den morfologiska heterogenitet som patologer
ofta pavisar i tumoren. Vissa regioner kanske har en klassisk

kortelbildande (duktal) morfologi medan andra uppvi-
sar en gles, infiltrativ (lobulir) morfologi.
Proliferationsmarkéren Ki67 dr kritiskt viktig
for att dela in brostecancer i subtyper men uppvi-
sar nistan alltid heterogenitet med sa kallade
“hot-spots” dir proliferationen kan vara
10-tals ganger starkare in inom andra re-
gioner. PR uppvisar ofta heterogenitet
och dven ER uppvisar emellanat he-
terogenitet inom tumoren vilket
isd fall paverkar prognosen ne-
gativt’. Her2-uttrycket dr i
de allra flesta tumorer
forvanansviart homo-
gent men undantag
forekommer dir
endast flickar
av tumoren
har Her2-
ampli-
fie-
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ring, och i dessa fall kan det vara ytterst svart att forutsiga
patientens nytta av anti-Her2-behandling. Vid tveksamma
fall utfors alltid in situ-hybridisering for att rikna antalet
Her2-kopior per cell.

PROBLEMATISK VARIATION

For de patienter som insjuknar med recidiv eller metastatisk
sjukdom ér variation i biomarkérer problematisk. Studier
fran var forskargrupp och andra visar att biomarkoruttryck-
et forindras i manga metastaser och det dr ingen garanti att
uttrycket dr lika i olika metastaser’. I praktiken kan det inne-
bira att en patient som tidigare behandlats med endokrin
terapi inte lingre far effekt av denna och istillet behover
erhalla annan behandling. Vad 4r da orsaken till att biomar-
korer inte uttrycks homogent i tumoérer? Vara rutinbiomar-
korer dr samtliga proteiner. Proteinuttryck i sin tur regleras
pa flera nivaer och dir sjilva genexpressionen av mRNA-
molekyler dr avgorande. Enskilda gener kan uppvisa avse-
vird heterogenitet intratumoralt men var forskning visar
att bredare genprogram, sa kallade molekylira subtyper ut-
trycks timligen homogent inom primirtumorerna®.

De fatal studier som undersokt genexpression i primar-
tumorer och motsvarande metastaser bekriftar att genex-
pression fluktuerar och ofta resulterar i férindrade moleky-
lira subtyper’.

Hur ser det da ut pa DNA-niva? I ett nyligen publicerat
arbete fran var forskargrupp i Journal of Clinical Investiga-
tion har vi studerat tumorprogressionen i bréstcancerpa-
tienter, fran primartumor till bade axillmetastaser och till
fjarrmetastaser’. I normalfallet bortopereras inte metastaser
eftersom det inte forbittrar 6verlevnaden, systemisk sjuk-
dom ir sillan botbar. Genom att ga igenom patologiregister
manga ar tillbaka i tiden identifierade vi avlidna patienter
fran vilka primirtumdéren och bortopererade metastaser
inda fanns tillgiangliga i biobank. Vi utférde DN A-sekven-
sering pa formalinfixerat material av samtliga gener i nor-
malvivnad, multipla delar av bade metastaserna och pri-
martumoren.

KARTLAGDA SPRIDNINGSVAGAR

Genom fylogenetisk sliktskapsanalys kunde vi sedan kart-
ligga spridningsvigarna for cancerceller. Det visade sig att
flertalet metastaser spreds fran primiartumoren i relativt
sent skede till ett organ och sedan vidare till andra organ,
sa kallad linjir tumd&rprogression. Men motsatsen forekom
ocksa i ett fall, sa kallad parallell tumorprogression dir
spridning fran primirtumoren skedde tidigt och till flera
organ samtidigt. Intressant nog kunde vi se att vissa speci-
fika regioner i primidrtumdren gav upphov till metastaser i
vissa organ.

Det aterspeglar den heterogenitet som tidigare beskrivits
i primirtumoren dir endast vissa tumorcellskloner ger upp-
hov till metastaser. Ett viktigt fynd var att i samtliga patien-
ter ddr axillmetastaser forekom uppvisade dessa inget slikt-
skap med fjdrrmetastaserna utan tumorcellerna hade spri-
dits direkt fran primirtumoren.

DNA-forandringar i s kallade tumordrivande gener
skiljde sig ocksd markant mellan primirtumdr och metastas
i flera patienter. I samtliga metastaser fanns unika mutatio-
ner i tumordrivande gener som av allt att déma uppkommit
under eller efter metastaseringsprocessen. Sammantaget vi-
sar vara resultat att tumorbiologin dr forinderlig och av-
hingig DNA-forindringar som uppvisar heterogenitet. I
framtiden blir det ddrfor dnnu viktigare att karakterisera
metastaserna och att utveckla alternativa tekniker for mat-
ning av biomarkorer.

RASANDE SNABB UTVECKLING

Utvecklingen av nya molekylirdiagnostiska metoder gar i
ett rasande tempo. Geneexpressionsanalyser kommer till
exempel att bli ett viktigt komplement och kommer kanske
till och med ersitta dagens immunohistokemiskt analyse-
rade biomarkorer. DNA-sekvensering direkt fran primér-
tumor eller metastas mojliggor identifiering av behandlings-
bara DNA-férindringar och digital bildanalys av mikrosko-
pibilder kommer att fungera som beslutsstod f6r patologen.
Dessa nya diagnostiska tekniker kommer att ge en ny for-
staelse for tumorheterogeniteten och bli en forutsittning
for individanpassad cancerbehandling.
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OSTROGEN

far neuroblastomceller att mogna
ut och minskar tumortillvaxt



Det kvinnliga kdnshormonet dstrogen

kan spela en viktig roll i barncancerformen
neuroblastom. Laboratorieforsok visar att
ostrogenbehandling och 6veruttryck av Ost-
rogenreceptorn far elakartadenearsblastém?
celler att mogna ut till mer normala, nerv-
cellsliknande celler. Studien, som publiceras i
PNAS, ger hopp om nya behandlingsméjlig-
heter. Ett viktigt fynd var att inte endast 6st-
rogenreceptorn, ERa, utan aven flera andra
NHR (karnhormonreceptorer), inklusive GR
(glukokortikoidreceptorn), ar kopplade till

en gynnsam neuroblastomsjukdom, skriver
professor Marie Arsenian-Henriksson och
hennes medarbetare Johanna Dzieran och
Aida Rodriguez Garcia vid Institutionen for
mikrobiologi, tumor-och cellbiologi (MTC)
vid Karolinska Institutet.

et sympatiska nervsystemet dr en del av det auto-
Dn()ma nervsystemet som reglerar kroppens och or-
ganens omedvetna funktioner (exempelvis hjirt-
frekvens). Som en del i det perifera nervsystemet 4r sympa-
tiska nervceller och ganglier lokaliserade utanfor det cen-
trala nervsystemet som bestar av hjirnan och ryggmirgen.
Neuroblastom (NB) 4t en tumorsjukdom som drabbar
sma barn och som utvecklas fran prematura celler i det annu
outvecklade sympatiska nervsystemet. Denna form av can-
cer kan upptrida i manga olika varianter, ifran godartade
tumorer (lagrisk NB) med mycket goda 6verlevnadschan-
set, till vildigt aggressiv och spridd sjukdom (hogrisk NB),

dir behandlingsmojligheterna idag ar begrinsade.

onkologi i sverige nr 3 —18 59



eee neuroblastom

MYCN-proteinet hor till MYC-familjen av proteiner som
ar viktiga for alla cellers formaga att dela sig och som ofta
forekommer i alltfor héga nivaer i olika cancerformer. Om-
kring 25 procent av NB har fler dn tva kopior av MYCIN-
genen per cell — faktum dr att de kan hirbédrgera 10 till 80
kopior. Detta fenomen kallas genamplifikation och ampli-
fikation av MYCN ir forknippad med aggressiva tumorer
och dilig prognos fér NB-patienter '(Matthay 2016).

FORHINDRAR SPECIALISERING

I ett nervsystem som dnnu dr under utveckling kan forhoj-
da nivaer av MYCN-proteinet foérhindra utvecklingen av
specialiserade nerveeller (via en process som kallas neuro-
nal differentiering) fran omogna, mindre specialiserade och
mer mobila prekursorceller *(Knoepfler, 2002). Tillsam-
mans med ytterligare gendefekter kan detta resultera i ut-
veckling av hogrisk NB. Var forskargrupp har tidigare visat
att MYCN med hjilp av en liten RNA-molekyl (miR-18a)
orsakar reducerade nivaer av 6strogenreceptor alfa-protei-
net (ERa). Vidare fann vi att en 6kning av EROt-nivan, el-
ler en minskning av miR-18a-nivan, kan inducera en partiell
utmognad av MYCN-amplifierade NB-celler till neuron-
liknande celler med en samtidig blockering av celldelning.
Dessa resultat indikerar att EROC kan mediera en tumor-
himmande effekt i NB *(Loven et al, 2010). Detta r for-
vanande, da ERQ 4r starkt associerad med tumortillvaxt
(celldelning) i andra cancerformer, sisom brostcancer (Mu-
noz 2015).

Malet med den aktuella studien *(Dzieran et al, 2018) var
att forsta varfor och hur ER0 har en tumordimpande effekt
i NB-celler. Nir vi tog oss an fragestillningen genomfoérde
vi bade 7 vitro-studier, det vill siga experiment under kon-
trollerade former utanfor en levande organism, och dess-
utom 7z vivo-studier i moss. [ vart fall anvinde vi NB-cellin-
jer som isolerats fran NB-patienters tumorer och som kan
dela sig under ling tid i cellodlingar. Dessa experiment méj-
liggjorde att a) pa artificiell vig (knockdown) sinka niva-
erna av miR-18a eller 6ka (6veruttrycka) nivaerna av ER0L,
och b) aktivera eller inhibera exempelvis 6strogenreceptor
alfa och de signalvigar som den i sin tur kontrollerar.

Vir cellmodell var den sa kallade SK-N-BE (2)-cellinjen
som etablerats fran en metastas hos en tvaarig pojke med
malign MYCN-amplifierad NB. SK-N-BE(2) celler har en
immatur (omogen) fenotyp (utseende) men kan fas att bilda
neuronalliknande néitverk med hjélp av vissa behandlingar,
exempelvis retinolsyra.

INITIERAR SPECIFIKA PROCESSER

Med vara inledande 7z vitro-experiment bekriftade vi vara
tidigare fynd att en knockdown av miR-18a resulterar i en
uttalad induktion av neuronal differentiering och ett 6kat
uttryck av ERo*(Dzieran et al 2018). (Gener formedlar sin
information med hjilp av budbidrarmolekyler, sa kallade
mRNA. Transkriptionen av en gen till mRNA kallas genut-
tryck. Direfter translateras mRNA:t till ett protein). Dir-
utéver forhojdes uttrycket av cellytereceptorerna Trk A och
p75"™ 1 SK-N-BE (2)-celler med reducerade nivaer av miR-
18a °(Dzieran et al. 2018) vilket ytterligare understryker att
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MYCN hindrar neuronal differentiering via miR-18a. Bade
Trk A och p75™* medierar signaler fran nervtillvixtfaktorn
NGF och initierar dirigenom specifika processer i cellerna.
NGF inducerar neuronal differentiering pa ett kraftfullt sitt
och NB-patienter med relativt sett hdgre nivaer av NG
eller dess receptorer p758™ och Trk A har forbittrade chan-
ser till 6verlevnad jamfort med patienter som har ligre ni-
vaer av dessa proteiner *(Westermark, 2011).

Pa grund av det 6kade uttrycket av ER0. och NGF-re-
ceptorerna behandlade vi cellerna med 6strogen (E2), vilket
binder till och aktiverar ER0l.. Denna behandling ledde inte
till nagon ytterligare forindring i uttrycket av TrkA eller
p75™"™®, men 6kade i dnnu storre utstrickning den neurona-
la differentieringen i SK-N-BE (2) celler med en miR-18a-
knockdown *(Dzieran et al 2018). Direfter introducerade
vi ERO:-DNA i SK-N-BE (2)-celler for att permanent 6ka
uttrycket av ER0l (hirefter kallade BE(2) ESR1) och ana-
lyserade forindringar i cellernas morfologi (utseende). Om
an inte lika imponerande som i celler med miR-18a knock-
down observerades en induktion av neuronal differentie-
ring dven i BE(2) ESR1-celler som inte skedde i kontrollcel-
ler. Intressant att notera var att mRNA-nivaerna av 77&.A4
och, efter behandling med E2, p75N™ 6kade i celler med
hoga ERO-nivéer. I linje med detta inducerades neuritut-
vixt ytterligare genom behandling med NGF i BE (2)
ESR1-celler, medan kontrollcellerna inte svarade pa NGI
*(Dzieran et al 2018). Differentierade celler dr hogt specia-
liserade och uppfyller specifika funktioner i kroppen. I en
vuxen organism ir dessa differentierade cellers antal strikt
kontrollerat och celldelning sker som regel endast i syfte att
kompensera for celler som dor.

Siledes karakteriseras cancer med en mer differentierad
cellmorfologi normalt av langsammare tumortillvixt och
mindre aggressivt sjukdomsforlopp. Detta fick oss att stu-
dera effekten av ERa pa olika celluldra processer som ir
kopplade till tumoérutveckling och tumorinitiering *(Dzie-
ran et al 2018). De forindringar som en normal och frisk
cell behover genomga for att bli en tumorcell kallas “can-
cerkinnetecken” — Hallmarks of Cancer "(Hanahan, 2011).
Ett av de forsta stegen dr att 6vervinna signaler som hindrar
cellen fran att foroka sig eller att inducera celldod "(Hana-
han, 2011). Kombinationen av bada processerna kan bedo-
mas i termer av cellviabilitet som tar det totala antalet livs-
dugliga celler i beaktande. Cellviabiliteten reducerades i BE
(2) ESR1-celler jaimfort med kontrollceller och ytterligare
experiment visade pa att minskad celldelning och 6kad cell-
dod lag till grund for det minskade antalet celler. NGF kun-
de delvis aterstilla den observerade reduktionen i cellviabi-
litet medan kontrollcellerna inte visade nagot svar pa be-
handlingen. Vir hypotes ir att denna induktion av cellvia-
bilitet med NGF i BE (2) ESR1-celler ir baserad pa den
vilkinda neuronskyddande effekten av NGF *(Westermark
et al, 2011).

LOSSNA FRAN SITT CELLNATVERK

For att tumorceller ska kunna bilda metastaser maste de
forvirva formagan att lossna fran sitt cellndtverk och in-
teragera med, forflytta sig lings och smilta ner den omgi-
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Mekanism for de tumorsupprimerande effekterna av ER-alfa vid neuroblastom: MYCN hdmmar expression av ERa via induktion av miR-18a och stér
pa sa vis ostrogen- och NGF-signaleringsmedierad neuronal differentiering vilket framjar en mer aggressiv fenotyp i neuroblastom. Det senare blir
uppenbart genom reducerad celllviabilitet, cellmigration och forankringsoberoende tillvaxt in vitro. Dessutom kan héga ERa-nivaer kopplas till
minskad tumortillvaxt hos moss in vivo och inte minst till forbattrad dverlevnad hos NB-patienter.

Grona pilar betecknar en induktion av en process eller ett protein och réda pilar betecknar en inhibering.

ERa = 6strogenreceptor alfa, NGF = nervtillvaxtfaktor, NGFR = NGF-receptor, TrkA = Tropomyosinreceptorkinas A, E2 = 6strogen, miR-18a = mikroR-

NA 18a.

vande extracelluldra matrisen (ECM). Dessa processer, kall-
lade cellmigration och -invasion, dr avgérande under em-
bryonal utveckling och dven for vissa celler i den vuxna
organismen, sisom makrofager. I en cancerkontext krivs
dessa tva processer for spridning, metastasering '(Hanahan,
2011). En cells forflyttning kallas migration medan cellin-
vasion behovs for att ta sig in i en vivnad eller ett organ.
Celler kan analyseras med avseende pa formagan att indu-
cera dessa tva processer 7z vitro i cellkultur. Vi fann att bada
processerna var mindre effektiva i NB-celler med férhojda
ERao-nivaer jamfort med kontrolleeller *(Dzieran et al
2018).

Slutligen bedémde vi ocksa férankringsoberoende till-
vixt. Normala celler 4r beroende av kontakt med andra cel-
ler eller med ECM medan cancerceller kan vixa utan denna
kontakt. For den férankringsoberoende tillvixtanalysen
placeras enskilda celler i ett halvfast agarosskikt som for-
hindrar direkt och indirekt kontakt med andra celler eller
ytor som de kan fista vid och de foljs for formaga till cell-
delning. Denna analys ger vanligen en bra indikation om
tumorbildningsférmagan hos celler i en levande organism
in vivo *(Mori 2009). Vi fann att den férankringsoberoende
tillvixten var signifikant forsimrad i BE (2) ESR1-celler
och att behandling med NGF endast resulterade i en partiell
forbittring av denna himning. Sammantaget talade vara i
vitro-experiment for att en 6kning av ERO-nivaer ar tillrick-
lig for att stora och hindra processer som ar direkt kopplade
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till tumo6rbildning och progression i MYCN-amplifierade
NB-celler. Det dr av vikt att vi kunde bekrifta vara avgo-
rande fynd dvenien annan BE (2) ESR1-cellklon samt dven
i en ytterligare MYCN-amplifierad NB-celllinje kallad
IMR32 *(Dzieran et al 2018).

Cellinjer i kultur fungerar som ett viktigt och bra forsta
verktyg for att studera biomedicinska fenomen i ett vil kon-
trollerbart och enkelt system. Forhallandena i en levande
organism dr emellertid mycket mer komplexa med olika di-
rekta och indirekta stimuli fran andra celltyper och ECM
som paverkar responsen hos studerade celler eller sjukdo-
mar. Dirfor ansag vi att det var viktigt att validera vara re-
sultat fran zn vitro-experimenten i iz vivo-forsok.

For detta indamal injicerades BE (2) ESR1 eller kontroll-
celler i flanken pa moss med en immunosuppression (for att
undvika en avstotningsreaktion) och tumortillvixt Gverva-
kades under tva veckor. Vara resultat visade att tumorer fran
BE (2) ESR1-celler var signifikant mindre jaimfort med kon-
trolltumorerna. Ytterligare analys visade att BE (2) ESR1-
tumorerna hade forhojda nivaer av 77/ och NPY °(Dzieran
et al 2018), tva markorer for neuronal differentiering.

STOR MANGD PATIENTDATA

Vira in vivo-experiment understrok vidare vara initiala upp-
tickter, att ERoU1 viss utstrdckning inducerar neuronal dif-
ferentiering och minskar den tumérbildande férmagan hos
MYCN-amplifierade NB-celler. Vi analyserade dirfor en
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stor méingd patientdata innehallande information om niva-
erna av tusentals gener och kliniska data fran 498 NB-pa-
tienter (Tumor Neuroblastoma - SEQC - 498 - RPM -
seqcnbl, placerad pa R2-plattformen (https://hgserverl.
amc.nl/)). Denna information gor det mojligt att med kor-
relationsanalys jimfora uttryck av olika gener med varandra
eller med kliniska data sisom 6verlevnad. I linje med véra
in vitro-data fann vi att NB-patienter med hogt M YCN-ut-
tryck eller MYCN-amplifiering hade relativt laga mRNA-
nivaer av ER0L. Vidare var nivierna av ERot och p758™ ge-
nerellt hoga i de tumorer som hade laga nivaer av MYCIN-
mRNA. Dessa data indikerar att ERot-uttryck kan kopplas
till mindre aggressiva och mer differentierade NB-tumorer.
I'linje med detta fann vi att 6verlevnadschanserna f6r NB-
patienter forbittrades med 6kat ERo-uttryck i tumoren
*(Dzieran et al 2018).

Tillsammans visar vara in vitro-, in vivo- och patientdata-
analyser att MYCN reducerar uttrycket av ER0L for att kun-
na uppritthalla ett mindre differentierat tillstind som ka-
raktiriseras av ett ligre antal neuronliknande celler och ett
mer aggressivt beteende. ERot tillhor familjen av kirnhor-
mon-receptorer (NHR) som bestar av 48 medlemmar, dir-
ibland dven retinolsyrareceptorn och glukokortikoidrecep-
torn (GR) ’(Maglich 2001). Vir grupp har tidigare funnit
att GR, i likhet med ER0L, ocksa kan frimja en mer diffe-
rentierad fenotyp i NB-celler (Ribeiro et al 2016). Emel-
lertid var den observerade induktionen av neuronal diffe-
rentiering inte fullstindig i nagot av fallen. Detta ledde oss
till hypotesen att en uppsittning av flera NHR skulle kunna
fungera i samverkan for att frimja neuronal differentiering.
Detta skulle i sin tur betyda att andra NHR ocksa kan vara
kopplade till en mindre aggressiv sjukdom. Vi anvinde dir-
for samma patientdata for att analysera hela NHR-familjen
och fann att majoriteten av NHR-familjens gener kan kopp-
las till kliniska markorer for en gynnsam NB-sjukdom
*(Dzieran et al 2018).

Sammanfattningsvis tyder vara data pa en mekanism
som bidrar till en odifferentierad fenotyp i M YCN-ampli-
fierade NB-celler: MYCN-inducerad miR-18a orsakar re-
ducerade ERO-nivaer och ddrmed foérhindras 6strogen- och
NGF-stimulerad neuronal differentiering. Vi upptickte att
overuttryck av ERoU4r tillrdckligt for att Gvervinna den ag-
gressiva fenotyp som ér associerad med hoga nivaer av
MYCN, bade 7z vitro och in vivo. Dessutom okar EROU ut-
trycket av NGF-receptorerna Trk A och, efter aktivering,
p75Y™ som bada dr avgorande f6r NGF-inducerad differen-
tiering. Ett viktigt fynd var att inte bara ERQ(, utan dven
flera andra NHR inklusive GR dr kopplade till en gynnsam
NB-sjukdom. Sammantagna talar vara data for att MYCN

MARIE ARSENIAN-HENRIKSSON, PROFESSOR, INSTITUTIONEN FOR MIKROBIOLOGI, -
TUMOR-OCH CELLBIOLOGI (MTC) VID KAROLINSKA INSTITUTET, &
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nedreglerar flera NHR i samverkan for att undertrycka des-
sas kumulativa effekt pa neuronal differentiering. Som stod
identifierade vi en stor grupp NHR, inklusive ERot och GR,
med potentiell prognostisk relevans.

Denna studie ger insikter i dialogen mellan ERot och
NGF och talar for att aktivering av ERot- och/eller NGF-
receptorer kan vara en framtida strategi for behandling av
vissa former av NB.
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Radslan for aterfall ar lika vanlig hos patienter med tyreoideacancer som hos andra
cancerpatienter med betydligt samre prognos. Oron ger bade en férsamrad livskvalitet
och ar ocksa en kalla till angest. Denna oro kan forvarras av att patienterna fatt hora att
de har en "snall cancer”, vilket gor att deras radsla och angest inte tas pa allvar. Det ar vik-
tigt att fanga upp patienternas upplevelser och istallet for att prata om en “snall cancer”
kan ordet lagriskcancer anvandas. Att erbjuda psykosocialt stod dven vid tyreoideacancer
ar oerhort viktigt, dd manga patienter kan ha blivit negligerade vid diagnos till foljd av
den goda prognosen. Det skriver Christel Hedman, 6verlakare vid Stockholms Sjukhem,
i en Oversikt av en studie som kan komma att andra praxis av omhandertagandet vid
tyreoideacancer.
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NY STUDIE VISAR:

Réadsla hos
tas pa Stor:

yreoideacancer utgor endast cir-
Tka en procent av alla cancerfall i

Sverige, men dr en av de snab-
bast 6kande cancerformerna i Sverige
och i hela virlden. Ungefir 75 procent
ir kvinnor och medelaldern vid insjuk-
nandet dr omkring 50 ar, alltsa betyd-
ligt lagre 4n vid de allra flesta cancer-
sjudomar. Tyreoideacancer indelas i
fyra subgrupper; papillir, follikulir,
medulldr och anaplastisk. De tva van-
ligaste typerna, papillir och follikulir,

utgdr tillsammans differentierad tyreo-
ideacancer (DTC). Medullir tyreoidea-
cancer skiljer sig fran DTC da tumor-
cellerna utgar fran C-cellerna och den
anaplastiska tyreoideacancern dr den
mest aggressiva av alla solida tumorer.
Alla studier i denna avhandling baseras
pa patienter med DTC, eftersom de an-
dra typerna av tyreoideacancer skiljer
sig avsevirt fran DTC bade vad giller
prognos och behandling,

Prognosen vid tyreoideacancer ir
god, med en total 6verlevnad pa 6ver
90 procent och i kombination med ti-
digt insjuknande ger detta en 6kande
prevalens. Idag lever mer dn 8 000 pet-
soner med diagnosen tyreoideacancer i
Sverige. Behandlingen av tyreoideacan-
cer bestar oftast av total tyreoidektomi
och lymfkortelutrymning nir detta ér
indicerat. Hemityreoidektomi kan vara
aktuellt vid mindre tumoérer utan lymf-
kortelmetastaser. Som adjuvant be-
handling ges ofta radioaktivt jod, vars
syfte dr att avldgsna eventuella kvarva-
rande cancerceller och minska risken
for recidiv. Efter tyreoidektomi krévs
livslang medicinering med tyroxin.
Hogre dos tyroxin for att supprimera
TSH till <0,1 ar ofta indicerat de forsta
aren efter diagnos for att minska risken
for recidiv. Vid spridd sjukdom idr
TSH-suppression indicerat och som
onkologisk behandling kan bade radio-
jod och tyrokinasinhibitorer vara aktu-
ella. Den initiala behandlingen av ty-
reoideacancer har relativt fa biverk-
ningar, jimfért med behandling av an-
dra cancersjukdomar. Da prognosen ér
god och behandlingen relativt skonsam
forvintas sjukdomen ha en liten inver-
kan pa patienternas livskvalitet.
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Flera tidigare studier har visat att
patienter med tyreoideacancer trots
detta har simre livskvalitet in normal-
befolkningen'. Livskvaliteten dr dven
jamforbar med den hos andra cancer-
patienter, trots att prognosen vid tyre-
oideacancer ofta dr patagligt bittre’.
Faktorer som paverkar livskvaliteten
negativt dr kort tid fran primir be-
handling samt att radiojod kan ge sym-
tom som spottkortelbesvir och mun-
torrhet. Livskvaliteten fluktuerar de
forsta aren efter behandling och har en
tendens att stiga under flera ars tid,
men nar enligt vissa studier ¢j livskva-
liteten for en normalpopulation. For-
vanande dr att lagt TSH inte verkar pa-
verka livskvaliteten negativt i de fa stu-
dier som ir gjorda. Oro for dterfall och
angest r frekvent aterkommande hos
patienter med tyreoideacancer och lika
vanligt som hos patienter med andra
cancersjukdomar. Eftersom prognosen
vid tyreoideacancer dr god, har sjuk-
varden en tendens att klassa den som
en ”snill cancer”. Det kan uppfattas av
en del som positivt men upplevs av
manga patienter som negativt. Att fa
en cancersjukdom ér livsomvilvande
oberoende om prognosen ir god och
om sjukdomen dr ’snill”. Patienterna
kan uppleva att de inte fir samma typ
av psykosocialt stod som andra cancer-
patienter och de kdnner att deras rids-
la inte blir tagen pa allvar pa grund av
den “’snilla cancern™.

Saledes drabbas dessa patienter av
forsamrad livskvalitet, men varken ot-
saken till den forsimrade livskvaliteten
eller hur den utvecklas over tid ar klar-
lagd. Syftet med denna avhandling var
att studera livskvaliteten hos patienter
med DTC och hur den utvecklas 6ver
tid och dirtill att identifiera faktorer
som paverkar livskvaliteten pa kort och
ling sikt.

HALSORELATERAD LIVSKVALITET

Vid studier av livskvalitet relaterat till
sjukdom och de symtom som beror pa
sjukdomen, anvinds begreppet hilso-
(HRQoL).
HRQoL miter hur sjukdomen paver-

relaterad livskvalitet

kar patienternas fysiska och psykiska
hilsa samt hur deras férmaga att utfora
dagliga aktiviteter paverkas. HRQoL
mits oftast med frageformulir och
dessa formulir dr olika utformade be-

68 onkologi i sverige nr 3 — 18

TABELL 1. HRQOL PA LANG SIKT, ALLTSA 14-17 AR EFTER DIAGNOS, MATT MED SF-36
HOS PATIENTER MED DTC JAMFORT MED EN SVENSK NORMALPOPULATION

SF-36 domaéner t Patienter Svensk p-varde®

n=279 normal population

Medel (SD) n=4514

Medel (SD)*
Fysisk function 87 (21) 86 (0) 0.344
Fysisk rollfunktion 87 (24) 81 (0) <0.001
Smarta 74 (28) 72 (0) 0.279
Allman halsa 70 (24) 73 (0) 0.020
Vitalitet 62 (24) 69 (0) <0.001
Social function 82 (25) 88 (0) <0.001
Emotionell rollfunktion 87 (23) 86 (0) 0.515
Psykiskt valbefinnande 75 (20) 81 (0) <0.001

Forkortningar: HRQol, halsorelaterad livskvalitet; SD, standard deviation, SF-36,

Short Form-36 Health Survey

* SD= hos normalpopulationen fixed (SD=0).

1 Skillnader i SF-36 poang i fetstil motsvarar minst en liten kliniskt signifikant skillnad,
alltsa =5 podng mellan patienter och den svenska normalpopulationen

° p-vardet matt med one sample t-test mellan grupper

roende pa syftet med studierna. Gene-
rella formulidr kan mita HRQoL hos
patienter med olika sjukdomar och
iven hos friska minniskor, vilket inne-
bir att jimforelser kan goras mellan
olika patientergrupper och med nor-
malbefolkningen. Sjukdomsspecifika
formulir 4r utformade for att mita
symtom som ér specifika for vissa sjuk-
domatr.

Denna avhandling omfattar fyra
delarbeten. I delarbete I, IT och IIT har
vi studerat HRQoL med hjilp av frage-
formulir och i delarbete I'V har vi ge-
nomfort semi-strukturerade intervjuer
av patienter med DTC. Da patienter
med tyreoideacancer inte férvintas ha
samma symtom som andra cancerpa-
tienter, har vi anvint ett generellt fra-
geformuldr SF-36. SF-36 miter bland
annat fysisk och psykisk hilsa, smirta
och sociala funktioner i atta olika do-
miner. SF-36 dr det mest anvinda
HRQoL-frageformuliret och ir sensi-
tivt vid tyreoideacancer. Dirtill finns
resultat fran en svensk normalpopula-
tion, vilket gor att jimforelser mellan
patienter och befolkningen mojliggors.
Da inget svensksprakigt tyreoideacan-
cerspecifikt frageformulir finns till-

gingligt har vi som komplement ut-
vecklat ett studiespecifikt frageformu-
lir for att mita de symtom och biverk-
ningar som kan uppkomma efter be-
handling av tyreoideacancer.

For att studera DTC-patienters livs-
kvalitet pa lang sikt har vi i delarbete I
och II inkluderat patienter 14—17 efter
diagnos. I delarbete IIT har vi inklude-
rat patienter vid diagnos och foljt dessa
efter ett ar. I delarbete I'V genomfordes
semi-strukturerade intervjuer med
DTC-patienter for att 6ka kuskapen om
hur patienterna mar och vilka faktorer
som kan paverka deras livskvalitet. In-
klusion gjordes enligt max-varierat dn-
damalsenligt urval for att inkludera pa-
tienter av olika alder, kon, utbildning
och sjukdomsstadium. For att analysera
intervjuerna anvindes kvalitativ inne-
hallsanalys och de mest framtridande
resultaten presenteras i studie I'V.

PATIENTER OCH RESULTAT

I delarbete I och 11, en populationsba-
serad tvirsnittsstudie, inkluderades
279 patienter med DTC. Patienterna
hade simre livskvalitet i tre av atta SF-
36 dominer (p<0,001) jimfort med en
svensk normalpopulation (Tabell 1).
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TABELL 2. HRQOL MATT MED SF-36 HOS 235 DTC PATIENTER, | TRE GRUPPER BASERADE

PA TSH VARDEN, ETT AR EFTER DIAGNOS

SF-36 domaéaner Moderat eller Mild Ingen °*p-vdrde
komplett supppression suppression
suppression TSH 0.1-<0.4* TSH =0.4°
TSH <0.1*
n=171 (79%) n=26 (12%) n=19 (9%)
medel (95% CI)
Fysisk function 85 (82-89) 74 (65-84) 86 (76-97) 0.026
Fysisk rollfunktion 81 (78-85) 62 (50-74) 88 (78-98) 0.001
Smarta 83 (80-87) 70 (58-81) 88 (77-98) 0.029
Allman halsa 65 (61-68) 56 (48-64) 63 (54-73) 0.111
Vitalitet 57 (53-61) 46 (34-58) 55 (44-67) 0.072
Social function 80 (76-84) 71 (59-82) 83 (72-94) 0.172
Emotionell rollfunktion 81 (78-85) 69 (55-83) 87 (76-98) 0.153
Psykiskt valbefinnande 72 (69-75) 62 (52-72) 73 (65-81) 0.102

Forkortningar: HRQol, halsorelaterad livskvalitet; SF-36, Short Form-36 Health Survey; DTC,
differentiated tyreoideacancer; Cl, konfidensintervall

* Kategoriserad enligt American Thyroid Associations riktlinjer

® p-value matt med Kruskal-Wallis test

< Skillnader i SF-36 podng i fetstil motsvarar minst en liten kliniskt signifikant skillnad,

alltsa =5 podng

Dirtill hade hilften av patienterna oro
for aterfall, trots att det gatt manga ar
sedan diagnosen stilldes. Patienter
med oro for aterfall hade patagligt
samre livskvalitet 4n de utan oro i fem
av atta SF-36-dominer och deras livs-
kvalitet var likvirdig med patienter
som hade fatt aterfall®.

I delarbete IT har vi studerat vilka
symtom DTC-patienterna besviras av.
Majoriteten av patienterna hade sym-
tom som skulle kunna vara relaterade
till den givna cancerbehandlingen och
till tyroxinbehandlingen. De vanligas-
te symtomen var trotthet, sémnsvarig-
heter, irritationskinsla och forsimrad
stresstalighet. Patienter med symtom
hade patagligt simre livskvalitet 4n de
utan symtom i alla atta SF-36 dominer
(p<0,001). Eftersom symtomen kunde
bero pd manga andra faktorer, som al-
der, kon, komorbiditeter och utbild-
ning, justerades resultaten for dessa
faktorer. Resultaten kvarstod efter jus-
tering och den forsimrade livskvalite-
ten torde saledes vara relaterad till pa-
tienternas symtom’.

I delarbete I1I, en populationsbase-
rad prospektiv studie, inkluderades 350
patienter i samband med diagnos. Av
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dessa hade 235 patienter uppnatt ett ars
uppfoljningstid (svarsfrekvens 94 pro-
cent) och inkluderades i studien. Deras
HRQol mittes vid diagnos och efter
ett ars uppfoljining. HRQoL forbittra-
des patagligt under det forsta aret i sex
av atta SF-36-dominer (p<0,001), vil-
ket var forvintat med tanke pa att pa-
tienterna inkluderas tidigt i sjukdoms-
forloppet. Majoriteten av patienterna
hade oro for aterfall bade vid diagnos
(75 procent) och vid uppfoljning (67
procent), vilket paverkade deras livs-
kvalitet negativt. For att identifiera om
nagon faktor vid diagnos kunde forut-
spa patienternas livskvalitet efter ett
ars uppfoljning analyserades bland an-
nat foljande faktorer: alder, kon, utbild-
ning, oro for aterfall, livsvalitet vid di-
agnos och sjukdomsstadium. Den enda
faktorn som vid diagnos kunde prog-
nosticera HRQol. i alla atta SF-36-do-
miner vid ett ars uppfoljning var
HRQoL vid diagnos. Lagt TSH har f6-
reslagits vara en av faktorerna som pa-
verkar HRQoL negativt. I denna studie
hade TSH-virdena liten paverkan pa
HRQoL och patienter med mild sup-
pression (TSH 0,1-0,4) hade till och
med simre HRQoL jimfort med pa-

tienter med TSH <0,1 i tre av dtta SF-
36-dominer (Tabell 2).

I'delarbete I'V ville vi férdjupa kun-
skapen om hur oro for aterfall och ang-
est paverkar patienternas livskvalitet.
Viutférde intervijuer med 21 patienter.
De flesta patienterna, oberoende av al-
der, kén och sjukdomens allvarlighets-
grad, upplevde angest. Flera patienter
uppvisade dold angest, alltsa att anges-
ten i borjan av intervjun saknades men
blev tydlig mot slutet av intervjun.

“Jag skulle inte saga
akk comcerh Paverkm’
Mbg " (i botjan av 1nterv]un)

"Dein (oroh och m«ges-—
ten) ar forstas narva-
rande hela biden.” (islutet
av intervjun, ung patient med reci-

div)

Angesten var ofta relaterad till oro for
aterfall och manga upplevde att anges-
ten 6kade i samband med aterbesok.
De flesta patienterna hade strategier
for att minska angesten. Det vardagliga
livet med arbete och barn hjilpte dem
att inte tinka pa sin cancersjukdom.
Bra och fullstindig information om
sjukdomen och dess behandling gav
patienterna en kinsla av kontroll och
hjilpte dem att bearbeta sin sjukdom®.

“Behandlingen blev

recis som Lalkaren
ade sa - my cleek,
mycket bra z,wforma-
ELOV\

(medelalders patient utan recidiv)

DISKUSSION

Patienter med tyreoideacancer upple-
ver simre HRQoL jamfoért med en nor-
malpopulation i Sverige, trots den goda
prognosen. Orsaken dr antagligen
mangfacetterad, och torde vara relate-
rad till sjilva cancersjukdomen och at-
minstone delvis kopplad till langvarig
oro for aterfall. Detta stods av att pa-
tienter med tyreoideacancer har en lik-
virdig livskvalitet jimfért med andra
cancerpatienter, som har betydligt
simre prognos.

Majoriteten av patienterna upplevde
symtom som trotthet, sémnproblem
och 6kad irritabilitet manga ar efter sin
cancerdiagnos. Dessa patienter hade
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patagligt simre livskvalitet 4n de utan
symtom. Trotthet dr det vanligaste
symtomet hos patienter med DTC och
ocksa hos andra cancerpatienter, men
orsaken ir inte klarlagd. Manga patien-
ter hade ocksa somnproblem, vilket
kan vara en delforklaring till trotthe-
ten. Sémnproblemen forvirras av oro
relaterat till sjilva cancersjukdomen,
och saledes ir det viktigt att efterh6ra
vilka symtom och fragestillningar pa-
tienterna har for att bist kunna avhjil-
pa dessa.

Den livskvalitet patienterna upplev-
de vid diagnos var den enda faktorn
som verkade forutsidga hur livskvalite-
ten dr vid ett ars uppfoljning. En for-
klaring till detta fynd kunde vara att
personlighet paverkar livskvaliten. I ti-
digare studier har en negativ personlig-
het varit kopplad till simre livskvalitet
vid olika cancersjukdomar. Ett av de
mest intressanta fynden var att suppri-
merat TSH-virde inte paverkar livskva-
liteten patagligt. Saledes torde inte ty-
roxinbehandlingen vara den viktigaste
orsaken till patienternas sinkta livkva-
litet, utan andra forklaringar som oro
och symtom kan spela en storre roll.

Mianga patienter hade ridsla for
aterfall bade vid diagnos och under
uppfoljning, vilket sags bade i de kvan-
titativa och den kvalitativa studien.
Denna ridsla dr lika vanlig hos patien-
ter med tyreoideacancer som hos andra
cancerpatienter med betydligt simre
prognos. Oron ger bade en forsimrad
livskvalitet och 4r ocksa en killa till
angest. Denna oro kan forvirras av att
patienterna fatt hora att de har en
”snill cancer”, vilket gor att deras rids-
la och angest inte tas pa allvar. Sledes
ar det viktigt att fanga upp patienternas
upplevelser och istillet for att prata om
en 7snill cancer” kan ordet lagriskcan-
cer anvindas. Bra och korrekt informa-
tion dr av stor vikt for patienterna for
att de skall kunna bearbeta sin sjuk-
dom. Att erbjuda psykosocialt stod
dven vid tyreoideacancer ir oerhort
viktigt, da manga patienter kan ha bli-
vit negligerade vid diagnos till foljd av
den goda prognosen.

72 onkologi i sverige nr 3 — 18

”Oron kan forvdirras av att patienterna
fatt hora att de har en ’sndll cancer’,

vilket gor att deras réddsla och dangest

inte tas pad allvar.”
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Den 21 november anordnas motet State of the Art (SOTA)
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av Roche AB och vetenskaplig kommitté for motet

ar Elisabeth Avall Lundqvist, Linkdpings universitet,
Linkdping och Pernilla Dahm-Kéhler, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg.
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kunskapslaget avseende olika aspekter av epitelial
ovarial cancer.
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helena.thorngren@roche.com.
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Registration and coffee

Welcome

What the clinician needs to know about molecular
biomarkers in ovarian cancer- time to implement

in routine care?

Joseph Carlson, Karolinska Institute, Stockholm

Is there a role for lymphadenectomy, neoadjuvant
chemotherapy, HIPEC for newly diagnosed

ovarian cancer?

Christina Fotopoulou, /mperial College, London

First-line systemic treatment for ovarian cancer:

no longer one size fits all- time to take note of biology?
Jonathan Ledermann, University College Hospital, London
Lunch

Surgical treatment for recurrent ovarian cancer

Christina Fotopoulou, /mperial College, London
Systemic treatment for recurrent ovarian cancer
Jonathan Ledermann,

University College Hospital, London

Coffee

Follow up of ovarian cancer patients

Pernille Jensen, University of Southern Denmark, Odense
Update of National Guidelines of Epithelial Ovarian Cancer
Christer Borgfeldt, Lund University, Lund

Roche educations and future in ovarian cancer

Eva Karlsson, Roche AB

Closing of the meeting and Evaluation

Arrangemanget sker i enlighet med avtalet mellan ldkemedelsindustriféreningen och SKL. Enligt avtalet ska den medarbetare som deltar i sammankomsten
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As chairmen of the coming Precison Medicine Breast Cancer Sympo.sium, e
it is our pleasure to invite you to join us on October 3, 2018, at Elite Park
Avenue, Gothenburg.
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PROGRAM
12.30 Registration and lunch - L 16.40-17.10 Artificial intelligence applied to tissue analytics.
Professor Johan Lundin
14.00 - 14.10 Welcome and introduction
MD PhD Ana Bosch, Professor Jonas Bergh 17.10-17.20 Discussion
14.10-14.35 ER intra-tumor heterogeneity and how that may 17.20-17.40 How to implement treatment innovations and
influence prognosis in breast cancer patients. follow up
Ass Prof Linda Lindstrom /Professor Jonas Bergh
14.35 - 15.00 Genomic tumor heterogeneity in the metastatic 17.40 - 18.00 General discussion and conclusions
perspective. MD PhD Ana Bosch, Professor Jonas Bergh
Ass Prof Johan Hartman
18:00 - Dinner
15.00 - 15.10 Discussion L
\
Registration
15.10- 15-40 How to use different tools to best identify g . . . .
Registration must be carried out by using the link:
relevant subtypes of breast cancer. .
MD PhD Aleix Prat reg.akademikonferens.se/pmbc2018
e L no later than September 21
15.40 - 15.50 Discussion If the number of registrations for the symposium exceeds the
number of places available, places will be allocated with a view to
15.50-16.20  Coffee break achieving a balanced regional spread.
16.20 - 16-40 Definitions of endocrine resistance; The symposium is free of charge but if you fail to appear without
and definitions?

- " Professor Per-Eystein L6nning

This symposium is supported by Roche.
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