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Nir metostoser
friin concer drabbor och
Forsvogor sKelettetf

NU AVEN
GODKANT FOR
MULTIPELT
MYELOM

GENOM FOREBYGGANDE
BEHANDLING MED XGEVA® KAN
DU MINSKA RISKEN FOR
SKELETTKOMPLIKATIONER

Bekvamt med subkutan Ingen dosjustering kravs
administration var for patienter med nedsatt
flarde vecka njurfunktion

Ref: XGEVA® (denosumab) produktresumé, Amgen juni 2018

XGEVA® (denosumab) Rx F. 120 mg injektionsvatska, l8sning. ATC kod: MO5BX04
INDIKATION: Férebyggandeavskelettrelateradehindelser(patologiskfraktur, stralbehandling
av skelettet, ryggméargskompression eller skelettkirurgi) hos vuxna med avancerade
maligniteter som involverar skelettet. Behandling av vuxna och skelettmogna ungdomar
med jattecellstumar i skelettet som &r inoperabel eller dar en kirurgisk resektion troligen
leder till en kraftig halsoforsamring.

KONTRAINDIKATION: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne,
uttalad hypokalcemi som &r obehandlad, samt s&r som inte lakt efter tand- eller munkirurgi.

For fullstandig information vid férskrivning och produktresumé se www.fass.se. Datum for
godkannande av produktresumé: juni 2018 v
‘W Detta lskemedel &r foremal fér utdkad évervakning.

XGEVA® produktresumé, Amgen juni 2018, se www.fass.se
(denosumab)

SWE-P-162x-0718-066066



Fran reflux till unga canceroverlevare

Vélkommen till drets femte utgdva av Onkologi i Sverige!

en har gangen portratterar vi Lena Carlsson, en driftig "doer” som med kraft och stort enga-

gemang byggt upp hela cancervérden vid Sundsvalls sjukhus. Precis i presslaggningen av

detta nummer kommer nyheten om att hon nu ocksa blir ny tillférordnad sjukhusdirektor for
specialistvarden i Region Vasternorrland. Hon sdger i ett uttalande att hon tar sig an en spannande
utmaning och kadnner sig entusiastisk, men ocksa 6dmjuk infor uppgiften. Folj med till Sundsvall och
Ids mer om arbetardottern fran Vésterbottens inland som tackar det svenska utbildningssystemet for
att dven hon, som kom fran ett hem helt utan studietraditioner, kunde bli Idkare och sa smaningom
specialist i onkologi. Se sidan 22!

Langvarig och svar reflux @r den storsta riskfaktorn for en form av cancer i matstrupen, en aggressiv
och svarbehandlad tumérsjukdom. Pa sidan 58 sammanfattar professor Jesper Lagergren och laka-
ren John Maret-Ouda en studie vid Karolinska Institutet - med ndrmare en miljon nordiska patienter
- som nu visar att medicinsk eller kirurgisk behandling av svér halsbréanna férebygger cancer i mat-
strupen.

P& sidan 64 beskriver Johan Isaksson, dverldkare vid Gavle sjukhus, hur behandling mot lungcancer
kan individanpassas dven pa ett lanssjukhus, och Maria Olsson, disputerad specialistsjukskoterska
vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg, rader pa sidan 52 sina kollegor att inte vaja for de
svara fragorna i kontakten med unga canceréverlevare. Hennes studie har fatt stor uppmarksamhet
eftersom den visar att den har gruppen behdver extra stdéd och att det finns ett stort behov av mer
kunskap och en férandrad vardorganisation.

| det har numret beskriver ocksa Maria Alvarado Kristensson, docent och forskare i molekylar patologi
vid Lunds universitet, upptackten av ett nytt cellskelett som ger struktur at mitokondrierna, cellens
energifabriker. Skelettet ar nddvandigt fér mitokondriernas funktion, men trots defekter kan cancer-
celler utnyttja skelettet for att kunna bibehalla sin energiproduktion — och darigenom 6verleva. Las
mer om hur upptackten kan anvéandas i utvecklingen av nya terapier pa sidorna 44-48.

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

Med hopp om larorik och inspirerande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

onkologin

i Sundsvall

Omslagsfoto: Therése Ny
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61-G102-NOS

HALL TILLBAKA
TUMORTILLVAXTEN

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

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

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

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

@Somatuline® autogel’
lanreotid

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

Innovation for patient care
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

For patienter med icke skivepitel, metastatisk,
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) utan
mutationer i EGFR eller ALK

FORLANGD OVERLEVNAD

OAVSETT PD-L1-STATUS?

NY INDIKATION!

i inati inabaserad kemoterapi
kombination med plat_|_na er ]
KE?TTZrlTJ]E{Ar;xed rindicerat som forsta llnlenshbekllir;(:\l;ng
OC mpetastaserad NSCLC av icke sk|veputelty_pEGoFsR L
?/er tumorer inte ar positiva for mutationer |

»» SIGNIFIKANT LANGRE TOTALOVERLEVNAD med KEYTRUDA?Z
»» RISKEN FOR DOD HALVERADES2® »» 30 min infusion, var 3:e vecka®

v Detta lakemedel ar féremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, ldsning; 25 mg/ml
koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare, Rx, EF. SPC 09/2018

Indikationer: KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med:

e« avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom * metastaserad icke smacellig lungcancer
(NSCLC) i forsta linjen vars tumorer uttrycker PD L11i>50 % av tumércellerna ¢ lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC vars tumérer uttrycker PD L1i> 1% av tumércellerna (TPS > 1%) och som tidigare
behandlats med atminstone en kemoterapiregim * recidiverande eller refraktér klassiskt Hodgkins lymfom
(cHL) som inte svarat pa autolog stamcellstransplantation (ASCT) och behandling med brentuximabvedotin
(BV) eller som inte &r lampade for transplantation och inte svarat pa BV  lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi * lokalt avancerad
eller metastaserad urotelial cancer som inte ar lampade for cisplatinbaserad kemoterapi och vars tumdrer
uttrycker PD L1 > 10 enligt metoden Combined Positive Score (CPS) ¢ recidivierande eller metastaserad
skivepitelcancer i huvud och hals (HNSCC) vars tumdrer uttrycker PD-L1 med TPS > 50 % och som
progredierat under pagéende eller efter avslutad platinabaserad kemoterapi

KEYTRUDA som kombinationshehandling &r indicerat for vuxna patienter:

i kombination med platinabaserad kemoterapi innehallande pemetrexed vid metastaserad icke-skivepitel
NSCLC i forsta linjen vars tumdrer inte &r positiva for mutationer i EGFR eller ALK

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

Varningar och forsiktighet:

« Immunrelaterade biverkningar som forekommit i samband med behandling inkluderar pneumonit,

kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sasom hypofysit, typ 1-diab mellitus, diab ketoacidos
hypotyreos och hypertyreos). Langvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara ngdvéndig i fall av
immunrelaterade endokrinopatier * Allvarliga immunrelaterade hudbiverkningar har rapporterats hos

€% MSD ONKOLOG!

msd.se 08-5871 35 00
Copyright© 2018 Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
09-19-ONCO0-1269944-0000 sep 2018

patienter som fatt pembrolizumab. Fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), vissa med dddlig utgéng, har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab. Om SJS eller

TEN bekréaftas ska pembrolizumab séttas ut permanent ¢ Pembrolizumab maste séttas ut permanent vid: -
immunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer - varje inmunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget
endokrinopatier som kontrolleras med hormonell substitutionshehandling eller hematologisk toxicitet hos
cHL-patienter ¢ Foljande ytterligare kliniskt signifikanta, immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga
fall och fall med dédlig utgéng, har rapporterats i kliniska studier eller efter godkénnandet: uveit, artrit,
myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom, myastent syndrom, hemolytisk anemi, sarkoidos
och encefalit  Hos patienter som genomgétt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

har akut GVHD, inklusive GVHD med dddlig utgéng, rapporterats efter behandling med pembrolizumab

« Vid urotelial cancer ska ldkaren innan inséttning av behandling 6vervéga den férdréjda effekten av
pembrolizumab hos patienter med sé@mre prognos som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi
*Vid anvéndning av pembrolizumab i kombination med kemoterapi for patienter med NSCLC &r de
observerade biverkningsfrekvenserna hégre, vilket speglar bidragen fran var och en av komponenterna
Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts med pembrolizumab.
Eftersom pembrolizumab elimineras fran cirkulationen genom katabolism forvantas inga metabola
ldkemedelsinteraktioner. Anvandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva lakemedel
faore start av pembrolizumab bér undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs
farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstandig information se www.fass.se

Referenser: 1. Reck M et al. N Engl J Med. 2016;375(19):1823-1833. 2. Gandhi L et al.online April 16, 2018].
N Engl J Med. 2018. doi:10.1056/NEJMoa1801005. 3. KEYTRUDA SPC 09/2018

*51% riskreduktion for dod (HR=0,49; 95% Cl 0,38-0,64 P>0,00001) 1-ars 0S 69,2% i KEYTRUDA + plat/

pem-armen och 49,4% i kontrollarmen. 48% riskreduktion for sjukdomsprogress och dod (HR=0,52; 95% CI
0,43-0,64 P>0,00001) 1-ars PFS 34,1% i KEYTRUDA+plat/pem-armen och 17,3% i kontrollarmen.

€9 MSD

INVENTING FOR LIFE
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CHMP: Nya ansokningar

for forsaljningstillstand

Sammanfattning av den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA:s
vetenskapliga kommittés (CHMP — Committee for Medicinal Products
for Human Use) mote i september 2018.

Kommittén har gett en positivbeddmning angdende forséljnings-
tillstand for:

Alunbrig (brigatinib), avsett for behandling av vuxna patienter
med anaplastiskt lymfomkinas-positiv avancerad icke-smacellig lung-
cancer (NSCLC) som tidigare behandlats med crizotinib.

Apealea (paklitaxel), avsett for behandling av dggstockscancer.

Fulphila/Pelmeg/Ziextenzo (pegfilgrastim), biosimilar avsedd att
reducera durationen av neutropeni och incidensen febril neutro-
peni hos vuxna patienter som behandlas med cytotoxisk kemote-
rapi.

Kommittén har gett en positiv beddmning angaende utvidgad/
andrad indikation for:

Cabometyx (kabozantinib), ddr befintlig indikation utdkas med:
behandling av hepatocelluldr cancer (HCC) hos vuxna som tidigare
har behandlats med sorafenib.

Venclyxto (venetoklax), ddr befintlig indikation utdkas till: i kom-
bination med rituximab fér behandling av vuxna patienter med kro-
nisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behandling.

Xtandi (enzalutamid), dar befintlig indikation utdkas med: be-
handling av hdgrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostata-
cancer (CRPC) hos vuxna man.

Kalla: Lakemedelsverket

© © 0000000000000 0000000000000000000000 o

WCLC: Positiva dverlevnadsdata for

immunterapi vid smacellig lungcancer

Tecentriq i kombination med kemoterapi ger forlingd éverlevnad vid
tidigare obehandlad smdcellig lungcancer. Det ar det forsta bety-
dande behandlingsframsteget for denna patientgrupp pa éver 20 ar.

Under varldskongressen om lungcancer (WCLC) i september pre-
senterades data fran fas lll-studien IMpower133, vilken ar den forsta
fas lll-studien som visar att kombination avimmunterapi och kemo-
terapi ger forlangd Gverlevnad vid avancerad SCLC. | studien rando-
miserades tidigare obehandlade patienter till behandling med an-
tingen PD-L1-hdmmaren Tecentriq (atezolizumab) i kombination med
etoposid och karboplatin, eller samma kemoterapi i kombination
med placebo.

Resultaten fran studien visar att den grupp som behandlades med
Tecentriq i kombination med kemoterapi levde signifikant ldngre jam-
fort med placebogruppen (12,3 respektive 10,3 manader. HR for 6ver-
levnad: 0.70; (95%]KI], 0.54-0.91); p=0.007). Mediantiden for uppfoljning
var 13,9 manader. Biverkningsprofilen for Tecentriq i kombination med
etoposid och karboplatin var éverensstédmmande med tidigare rap-
porterade biverkningsprofiler for de individuella Idkemedlen.

- Resultaten visar pd ett stort framsteg for behandlingen av en av
de svaraste formerna av lungcancer, ddr det inte skett ndgot framsteg
pa flera decennier. Vi ser samtidigt ett behov av att, i samarbete med
professionen, hitta biomarkdrer for att i framtiden kunna skraddarsy
behandling med immunterapi, sdger Adam Szulkin, medicinsk tera-
piomradeschef for immunonkologi och lungcancer vid Roche i Sve-
rige.

Kalla: Roche Sverige
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Pedfilgrastim godkand for

behandling av neutropeni

Accords biosimilar Pelgraz — en pegylerad G-CSF-biosimilar — har fatt
marknadsgodkdnnande av EMA. Pelgraz dr en pegylerad granulo-
cytkolonistimulerande faktor (G-CSF) indicerad for att minska varak-
tigheten av neutropeni och incidensen febril neutropeni i vuxna
patienter som genomgar cytostatikabehandling och kan bli den
forsta pegfilgrastimbiosimilaren p& marknaden i Europa.

Kélla: Accord Healthcare

© © ¢ 0 000000000000 000000 0000000000000 0000000000000 0 O

Positivt utlatande for enzalutamid
Resultaten fran studien PROSPER visar att den genomsnittliga me-

tastasfria Overlevnaden var 36,6 manader for patienter som behand-
lades med enzalutamid i kombination med dagens standardhandling
med hormoner jdmfoért med 14,7 manader for patienter som fick
enbart placebo och hormonbehandling.

Den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA:s rddgivande kom-
mitté (CHMP) har givit ett positivt utldtande om att Xtandi (enzalu-
tamid) ska fa en utokad indikation och godkdnnas fér behandling av
vuxna man med kastrationsresistent hogriskprostatacancer.

Om EU-kommissionen formellt godkénner denna nya indikation,
blir enzalutamid ett av de forsta ldkemedlen med ett godkdnnande
for behandling i detta kritiska stadium av sjukdomen och ddr det idag
finns betydande medicinska behov.

Enzalutamid fick sitt forsta EU-godkdnnande i juni 2013 och ar
hittills godkdnt for behandling av metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer (NCRPC) hos vuxna man som dr asymtomatiska eller
har milda symtom efter sviktande androgendeprivationsterapi och
ddr kemoterapi dnnu inte dr kliniskt indikerat eller nar sjukdom har
progredierat under eller efter docetaxelbehandling.

Det positiva utldtandet fran CHMP baseras pa resultaten fran fas
lll-studien PROSPER. Studien har utvérderat patienter med kastra-
tionsresistent prostatacancer (CRPC) som blev behandlade med an-
tingen enzalutamid i kombination med standardhandling med hor-
moner eller med placebo i kombination med standardbehandling
med hormoner. Patienterna som inkluderades i studien hade snabbt
stigande PSA-vdrden (prostataspecifikt antigen) trots behandling
med hormoner, och inga andra tecken pa sjukdomsprogress eller
metastasering.

EU-kommissionen foljer i regel CHMPs rekommendationer och
forvantas lamna ett slutgiltigt besked under sista kvartalet 2018.

Kélla: Astellas Pharma
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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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Ny studie pa UAS: Malet mer

individanpassad behandling

| september inleddes en stor nordisk studie vars framsta mal ar att
med hjélp av pet-kamera se vilken typ av broéstcancer som patien-
ten har och ddrmed kunna anpassa behandlingen mer individuellt.
Forskarna anvénder en metod som utvecklats vid Uppsala universi-
tet och pet-centrum pa Akademiska sjukhuset som gor det mojligt
att upptacka om kvinnan har sa kallade HER2-positiva metastaser.

Effektivare diagnostik av brostcancer utan biopsier ar malet for
en nordisk studie ledd fran Akademiska. Forskarna anvander pet-
kamera och ett nytt spardmne.

—Sedan 2015 har vi gjort tva mindre studier pd Akademiska sjuk-
huset med drygt 20 patienter som visat mycket lovande resultat. Om
vikan visa att metoden fungerar storskaligt kan den snabbt blien ny
standard i varlden. Det skulle innebdra att manga bréstcancerpatien-
ter kan slippa besvarliga biopsier, sdger Henrik Lindman, éverldkare
vid Akademiska sjukhusets cancerklinik, som driver studien tillsam-
mans med Jens Sérensen pa pet-centrum.

Hos patienter med sa kallad HER2-postiv brostcancer finns en stor
mangd av proteinet HER2 pd ytan av cancercellerna. Koncentrationen
av proteinet avgor hur aggressiv sjukdomen dr.

- Sedan ndgra ar finns lakemedel som dr effektiva mot just HER2-
positiv brostcancer. Men for att vélja behandling dr det oerhort viktigt
att veta om kvinnan har sd kallade HER2-positiva metastaser och hur
mycket HER2-protein som finns pa cellytan. En foérdel med var nya
metod ar att man slipper ta véavnadsprover for att fa svar, undersok-
ningar som kan upplevas som obehagliga och vi kan dessutom kart-
ldgga alla tumorer i kroppen vid ett och samma tillfdlle, séger Henrik
Lindman.

Den nya pet-metoden innebdr att man anvander ett litet protein/
sparamne, en sa kallad affibody, som kopplas till radioaktivt Gallium
pa pet-centrum vid Akademiska sjukhuset. Proteinet fungerar som
malsokare och faster vid HER2-proteinet. Proteinet sprutas in i ett
blodkarl och transporteras vidare till resten av kroppen. Nar det fast-
nar i vdvnader med mycket HER2-protein kan pet-kameran Idsa av

radioaktiva signaler
Kalla: Akademiska

10 onkologi i sverige nr 5 - 18

© © © 2 0 0 0 0 0 00000 00000000000 0000000000 0L e 00 L0000 0000006000066 0 0666006660066 0 0000000000000 0000000000000 00000000000 0000000000000000000000o0

Nytt satt att blockera cancercellens

formaga att reparera sin arvsmassa

Halften av alla cancerpatienter kommer att stralbehandlas nagon
gang under sin cancerbehandling. Nu har ett forskarlag lett fran
Karolinska Institutet hittat ett nytt sdtt att gora cancerceller kdnsliga
for stralningsterapi. | studien, som publiceras i Nature Communica-
tions, visar forskarna hur man kan blockera cancercellernas férmaga
att reparera sin arvsmassa och déarmed stoppa cancercellernas dver-
levnad. Forskarna hoppas att upptackten kan ligga till grund for nya
satt att behandla cancer i framtiden.

| den aktuella studien upptéckte forskarna att cancerceller anvan-
deridetta sammanhang hittills okdnt protein for att laga DNA-skador
som uppkommer vid strdlningsterapi. For forsta gangen kunde man
se att proteinet lokaliserar till skador i arvsmassan i cellkdrnan dar
proteinet reglerar cancercellens formaga att reparera sin arvsmassa
och dérmed 6verleva vid stralbehandling.

I samarbete mellan forskargrupperna pa Kancera AB och Karolin-
ska Institutet, utvecklade forskarna en ldkemedelsmolekyl,
KAN0439757, som blockerar proteinet och dess férmaga att reparera
skador pa arvsmassan. Forskarna kunde visa i laboratoriet att cancer-
cellernas overlevnad stoppades vid stralning nar man behandlade
med den nya ldkemedelsmolekylen medan normala, friska celler inte
paverkades.

- Det dr kdnt att mangden av PFKFB3 dr mycket hogre i cancer-
celler anifriska celler. Men att identifiera att PFKFB3 reglerar repara-
tion av arvsmassan vid stralningsterapi dr banbrytande och valdigt
spannande. Halften av alla cancerpatienter genomgar stralningste-
rapi ndgon gang under sin cancerbehandling, sdger Nina Gustafsson,
Assistant Professor och Teamledare i Translationell Medicin vid insti-
tutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet, som lett studien
tillsammans med professor Thomas Helleday vid samma institution.
Syftet med projektet var fran borjan att forsoka forsta hur cancercel-
ler reparerar skador pa sin arvsmassa. D vanliga, friska celler inte dr
beroende av PFKFB3 for fungerande DNA-reparation, dr det mojligt
att kombinationsbehandling med stralning eller kemoterapi kommer
att vara val tolererad med fa biverkningar. Malet &r nu att vidareut-
veckla ldkemedelsmolekylen och ldgga grunden fér en ny cancer-
behandling med mindre biverkningar an de behandlingar som idag
finns tillgéngliga.

Kélla: Karolinska Institutet
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ska, I16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-

par, ATC-kod: LO1XC17. Dosering: Intravends infusion. OPDIVO
som monoterapi: 3 mg/kg eller 240 mg nivolumab varannan
eller 480 mg var fjdrde vecka beroende pa indikation. OPDIVO

i kombination med ipilimumab: 1 mg/kg nivolumab i kombi-

nation med 3 mg/kg ipilimumab ges var tredje vecka de for-

sta 4 doserna. Darefter ges nivolumab 240 mg varannan eller

480 meg var fjarde vecka. Indikationer: OPDIVO é&r indicerat

for behandling av vuxna med:

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

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
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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

Varningaroch forsiktighet: Behandling skainitieras och dver-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. OPDIVO &r associerat med immunrelaterade biverk-
ningar. Tidig diagnos avdessaoch lampligbehandling dr néd-
vdndig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat
pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolu-
mab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab g6-
ras och kortikosteroider administreras. Patienter bér éverva-
kas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en
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biverkning av OPDIVO kan ske nar som helst under eller efter
avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraf-
fade 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 dvervdga den
fordrojda effekten av OPDIVO. Icke-smdcellig lungcancer av
icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer:
Innan behandling av patienter med samre prognostiska fak-
torer och/eller aggressiv sjukdom, ska Idkaren dvervdga den
fordrojda effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom:
Det finns en o6kad risk for akut graftversushost disease
(GVHD) vid anvandning av nivolumab fére och efter allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med be-
handlingen respektive stamcellstransplantationen maste
dvervdgas fran fall till fall. Forpackningar: 1 injektionsflaska
om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Gvrig information: Rx, EF. For full-
standig information, se www.fass.se. Baserad pa produktre-
sumé: 30jul 2018. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 7100,

OPDIVO

~ (ivolumab)
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Oncotype DX kan ge tillrdcklig vagledning

vid beslut om adjuvant behandling vid BC

En uppdaterad utvdrdering av genexpressionsbaserade tester for
kliniskt bruk har publicerats av tyska Institute for Quality and Effi-
ciency in Healthcare (IQWiG). Har framgar att Oncotype DX, baserat
pa resultat fran studien TAILORx, ar det enda genprofiltest vid brost-
cancer som kan ge tillrdcklig vagledning vid beslut om adjuvant be-
handling med cytostatika. Ett besked fran tyska samarbetsorganet
Federal Joint Committe (G-BA) om subvention av denna typ av gen-
profiltester forvantas i slutet av 2018.

Genomic Health meddelar att det tyska Institute for Quality and
Efficiency in Healthcare (IQWiG) har publicerat en uppdaterad utvar-
dering av genprofiltester vid brostcancer. | deras analys, baserad pa
resultat fran studien TAILORX, sammanfattas att ett genprofiltest vid
bréstcancer, i form av testet Oncotype DX (Oncotype DX Breast Re-
currence Score), kan ge vagledning om beslut om cytostatika behdvs
eller inte som adjuvant behandling hos patienter med tidig nodne-
gativ, hormonkanslig och HER2-negativ brostcancer.

IQWiGs tekniska utvdrdering ligger till grund fér beslut om sub-
vention fran det tyska samarbetsorganet Federal Joint Committe
(G-BA). Ett beslut fran G-BA om subvention av genexpressionsbase-
rade tester vid brostcancer forvantas i slutet av 2018.

IQWiGs slutsats baseras pa resultat fran TAILORx, som &r den
storsta randomiserade adjuvanta brostcancerstudie som ndgonsin
genomforts. Den publicerades nyligen i The New England Journal of
Medicine. TAILORx dr en oberoende studie, genomférd av National
Cancer Institute (NCI) i USA, som har foljt 10 000 kvinnor med tidig
nodnegativ, hormonkanslig och HER2-negativ brostcancer under i
genomsnitt nio ar.

Kalla: Genomic Health

Béattre prevention, behandling
och samlad vard av lymfodem
Akademiska sjukhuset tar ett samlat grepp om patienter med lymfo-
dem. | satsningen ingar bland annat screening av riskgrupper, for-
battrad patientinformation och inrdttande av multidisciplindra team.
Fran och med i host tar Akademiska sjukhuset ett samlat grepp
om patienter med lymfédem. | satsningen ingar bland annat screen-
ing av riskgrupper och tydlig information tidigt om symtom och vart
man ska vanda sig vid kanningar. Likasa att patienterna erbjuds be-
démning och rdd om behandlingsalternativ av multidisciplindra team.
- Syftet med satsningen ar framforallt att patienterna ska kdnna
sig tryggare genom att tidigt fa information om symtom och vart
man ska vanda sig. Vi starker ocksa omhdndertagandet genom att
samla kompetens pd mottagningen ddr patienterna erbjuds beddm-
ning och vard av multidisciplindra team, sdger Maria Rydevik Mani,
plastikkirurg pa Akademiska sjukhuset, specialiserad inom brostcan-
cerrekonstruktion och lymfédem och en av initiativtagarna.
Lymfédem innebar att lymfvatska dédmts upp och omvandlas till
fett som leder till en kraftig svullnad som bade kan vara smértsam
och begransa rorligheten. Det &r en relativt vanlig komplikation efter
bréstcancerkirurgi och strdlning, da man tagit bort lymfkortlar i arm-
halan. Lymfédem kan dven uppstd i armar eller ben efter exempelvis
behandling fér malignt melanom, gynekologisk cancer eller trauma.
Satsningen ligger i linje med sjukhusets uppdrag att bygga upp
en samlad specialiserad rehabilitering och utveckla sjukhusets can-
cerrehabilitering.
Kalla: Akademiska sjukhuset
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Blincyto godkant for barn med ALL
EU-kommissionen har beslutat att godkanna Blincyto for behandling

av recidiverande eller refraktar akut lymfatisk leukemi, B-ALL, hos barn
fran ett ars dlder.

— Nar barn far aterfall efter att ha genomgatt de mest krdvande
behandlingar med cellgifter eller stamcellstransplantation ar det
oerhort vardefullt att kunna erbjuda alternativa behandlingsformer,
sager docent Jonas Abrahamsson, 6verldkare vid Barncancercentrum
pa Drottning Silvias Barnsjukhus i Géteborg.

Akut lymfatisk leukemi, ALL, &r en aggressiv blodcancer som arli-
gen drabbar drygt hundra personer i Sverige, de flesta ar barn och
ungdomar. Utan behandling har sjukdomen ett hastigt forlopp och
kan leda till déden inom bara ndgon manad. ALL star for cirka en
fiardedel av all barncancer och &r dérmed den vanligaste elakartade
tumarsjukdomen hos barn. Tack vare bdttre diagnostik och modern
kombinationsbehandling med cytostatika dverlever numera ndr-
mare 90 procent av barnen som drabbas av ALL. Cirka 15 procent av
de som insjuknar far dock dterfall i sjukdomen. Barn som far tva eller
fler aterfall (recidiv) eller som utvecklar refraktdr sjukdom har avsevart
samre prognos, dven om de genomgar intensiv kombinationskemo-
terapi och allogen hematopoetisk stamcellstransplantation.

I november 2015 godkédnde EU-kommissionen Blincyto (blinatu-
momab), en bispecifik antikropp som stimulerar det egna immun-
systemet att attackera leukemiceller, f6r behandling av vuxna med
recidiverande eller refraktdr akut lymfatisk leukemi. Nu har man be-
slutat att utvidga indikationen till att ocksa inbegripa barn fran ett
ars alder. Den utvidgade indikationen innebdr att Blincyto kan an-
vandas som monoterapi for behandling av pediatriska patienter fran
1 ars dlder med Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv pre-B
ALL, som é&r refraktar eller recidiverande efter minst tva tidigare be-
handlingar eller recidiverande efter tidigare allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation.

— Det hdr ger oss en ny behandlingsmetod dar vi med immunte-
rapi stimulerar barnets egetimmunforsvar att angripa cancercellerna,
sager Jonas Abrahamsson som ocksé &r ordférande i Svenska Barn-
leukemigruppen.

Den nya indikationen grundas pa resultat fran fas I/ll-studien 205’
dar 70 barn och ungdomar mellan sju manader och 17 ar (median-
aldern var dtta dr) behandlades med den rekommenderade dosen
av Blincyto. Tjugo av dessa 70 patienter (28,6 procent) uppnadde
komplett remission — vilket innebadr att inga tecken pa cancer ldangre
kunde upptdckas - eller komplett remission med partiell hematolo-
gisk dterhdmtning inom tvd behandlingscykler. | 17 av dessa 20 fall
(85 procent) uppnaddes responsen redan under den forsta behand-
lingscykeln.
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 Indikationer
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— jatteprojekt pa
Akademiska gav
stora forbattringar

Genom att arbeta i projektform med
dedikerade resurser och brett engage-
mang i verksamheten genomforde
personalen inom verksamhetsomradet
Blod- och tumorsjukdomar (BoT) vid Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala pa kort tid
en omstrukturering dar en slutenvards-
avdelning konverterades till en ny dag-
vardsavdelning. Har beskriver tva av de
ansvariga, Maria Andersson, projekt-
ledare, och/Peter Asplund, projektagare,
saval framgangsfaktorer som utmaningar
under uppdraget att tillsammans med
personalen i hela verksamheten frigora
cirka 450 slutenvardsdygn, styra om
flodet av akuta patienter fran behandlings-
avdelningen till den nya dagsjukvardsav-
delningen och parallellt utveckla och
anpassa ett antal vardfléden och rutiner.

Osten 2016 var situationen pa Akademiska sjukhu-

sets sektioner for onkologi och onkologisk endo-

krinologi prekir. Pa grund av framforallt sjuksko-
terskebristen krivdes stindiga platsneddragningar pa de
sammanlagt tre slutenvardsavdelningarna, vilket innebar
medicinsk risk for patienterna, personalstress och kravan-
de logistik. Bemanningstalen var kint laga och arbetsbe-
lastningen hog.

Inom cancervirden ser vi samtidigt en tydlig trend dar
nya och forbitttade diagnostiska metoder 6kar mojlighe-
terna att identifiera cancer 1 tidigt skede. Detta dr forstds
mycket positivt, men det innebir samtidigt att cancerinci-
densen Okar. Utver forbattrad diagnostik bidrar dven den
demografiska samhillsutvecklingen med en allt dldre be-
folkning till'att patienterna blir fler. Hand 1 hand med fot-
bittrade diagnostiska mojligheter utvecklas dven nya like-
medel och behandlingsmetoder som indrar behoven och
nivéerna av vard och allt mer behandling kan ges 1 6ppen-
vard. Deti sin tut leder till att slutenvarden fr ta hand om
allt dldre och sjukare patienter.

onkologi i sverigenr 518 15



eeeomstrukturering

Ytterligare en faktor som vi maste anpassa oss till dr att
manga patienter vill se en mer transparent vardprocess samt
vara mer delaktiga i sin egen vard.

Organisationen och arbetssitten behévde darfor forind-
ras for att optimera cancervarden med den personal och de
medel som fanns till forfogande. Det handlade om att kun-
na behalla, utveckla och anvinda personalen pa bista sitt
och att ge patienterna en god, informerad och jimlik vard
med befintliga resurser.

"Ytterligare en faktor som

vi maste anpassa oss till ar att
manga patienter vill se en mer
transparent vardprocess samt
vara mer delaktiga i sin egen
vard.”

GENOMARBETAD PLAN

Ledningen inom verksamhetsomradet tog fram ett antal
forslag och efter genomford riskanalys, produktionsanalys
och ekonomisk analys foll valet pa att konvertera en av
slutenvardsavdelningarna till en dagvardsavdelning for att
ge mojlighet till 6kad andel 6ppenvard, och skapa en totalt
sett storre kapacitet.

Antalet slutenvardsplatser skulle i det alternativ vi tog
vidare formellt minskas fran 52 platser till 40, vilket forstas
later som en mycket drastisk neddragning. I det hir sam-
manhanget dr det dock viktigt att notera att det verkliga
antalet 6ppna platser under en lingre period legat pa om-
kring 42—44.

Den nya dagvardsavdelningen skulle ha 8 dagvardsplat-
ser och ta emot nagra av de patientgrupper som i snitt var-
dades 1-2 dygn inom slutenvarden. I vissa fall dagsjukvard
tillsammans med boende pa patienthotell. Det gillde till
exempel patienter som genomgar olika typer av brachybe-
handling, korta utredningar och biopsier.

Vid den hir tidpunkten ombesorjdes i princip all dag-
sjukvard, utover stralbehandling, av den befintliga onkolo-
giska dagvardsavdelningen (ODA), med storre delen av alla
cytostatikabehandlingar och dven vard av akut sjuka onko-
logpatienter.

Utover att 6ka andelen patienter som vardades polikli-
niskt ville vi ocksa forbittra situationen pa ODA genom att
dirigera om flédet av akuta patienter till den nya polikli-
niska dagvardsavdelningen. Avsikten var att detta skulle ge
ODA moijlighet att styra sin verksamhet bittre och ddrmed
kunna 6ka antalet cytostatikabehandlingar.

En viktig del av forindringen, och en forutsittning for
att lyckas, var att kunna forbattra arbetsmiljon for persona-
len, och ett av matten var att 6ka bemanningstalen i sluten-
varden med 1015 procent (till en niva i paritet med andra
enheter pa sjukhuset).
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PRAKTISK UTMANING

Pa grund av den radande situationen behdvde forindringen
genomforas relativt omgaende. Ytterligare en faktor att ta
hinsyn till var BoT's flytt till helt nybyggda lokaler, planerad
till varen 2019. Planeringen infor flytten skulle kriva mycket
arbete och tid och en omstrukturering maste diarfor genom-
foras i god tid fore flytten.

Nu stilldes vi infor en praktisk utmaning. Hur skulle vi
pa kort tid kunna genomféra en si omfattande verksam-
hetsforindring, i synnerhet som personalen redan var pres-
sad med sina ordinarie arbetsuppgifter?

Svaret blev POL-projektet.

Vi organiserade oss i en projektgrupp som utgjordes av
en projektledare och fyra delprojektledare som rapporte-
rade till projektets beslutande styrgrupp.

Projektgruppen samlades forsta gangen 10 februari 2017
och direfter foljde nagra intensiva manaders arbete i de fyra
delprojekten inriktade pa olika omraden:

* Vardfloden

* Organisation och bemanning

* Vardsystemsamordning

* Lokalutnyttjande och planering

Deltagarna i arbetsgrupperna ansvarade tillsammans med
delprojektledaren for att identifiera behov, processer, ruti-
ner och fléden som krivdes for det nya arbetssittet och le-
vererade dndamalsenliga, dokumenterade och tydliga re-
kommendationer till projektet. I arbetsgrupperna ingick
representanter fran samtliga yrkeskategorier fran de befint-
liga avdelningarna och mottagningarna.

Arbetet i projektform gjorde att vi kunde sprida ut ar-
betsbordan och arbeta effektivt pa bred front utan att i allt-
for stor omfattning stora det dagliga patientarbetet eller
minska var tillginglighet.

Projektets styrgrupp med representation fran verksam-
hetsomradets linje- och stédfunktioner och olika professio-
ner inklusive vardkvalitet, HR och ekonomi under ledning
av drivningsansvarig chef fick ett tydligt beslutsmandat i
fraga om “vad och nir” och styrgruppen triffades inled-
ningsvis varje vecka. Projektgruppens ansvar var att gemen-
samt ta fram den bista 16sningen pa “hur” forindringen
genomfors.

Till var hjilp hade vi ocksa en brett ssmmansatt referens-
grupp i vilken ingick ett flertal kloka och kunniga mén-
niskor fran olika discipliner och delar av sjukhuset. Mot
referensgruppen kunde vi bolla idéer och fa tips fran lik-
nande omorganisationer.

Arbetet inom projektet kommunicerades kontinuerligt
till verksamheten via arbetsplatstriffar, informationsmoten
och nyhetsbrev.

SA SAG UTMANINGARNA UT
Infér omorganisationen fanns det forstas fragetecken och

farhagor som diskuterades bade i och utanfor projektet:

e Skulle antalet vardplatser i slutenvarden verkligen ricka?



I Sverige har nu fler éin 1900 patienter

behandlats med OPDIVO (nivolumab)’

HUVUD- OCH
HALSCANCER

OPDIVO som monoterapi

ar indicerat for behandling
av aterkommande eller
metastaserande skivepitelial
huvud- och halscancer hos vuxna
som progredierat under eller efter
platinumbaserad behandling.

M

= )

LUNGCANCER

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

UROTELCELLS-
CANCER

OPDIVO som
monoterapi

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

1 IMS férséljningsdata maj 2018.

V Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.

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

|6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-

kod: LOTXC17. Dosering: Intravends infusion. OPDIVO som mono-

terapi: 3 mg/kg eller 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 ipilimumab ges var tredje vecka de férsta 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.
Jamfért med nivolumab monoterapi har en 6kning av
progressionsfri 6verlevnad och totaloverlevnad med
kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats hos
patienter med lagt tumaruttryck av PD-L1

« totalt resekterat melanom, som involverat lymfkaortlar eller
som har metastaserat (adjuvant behandling).

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

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

« recidiverande eller refraktdr klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation och behandling med
brentuximab vedotin.

« aterkommande eller metastaserande skivepitelial

VAV Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.COM/SE

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

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-

vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.

OPDIVO dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig

diagnos av dessa och lamplig behandling &r nédvandig for att

minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens
allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller kombina-
tionen av nivolumab och ipilimumab goras 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. Immunre-
laterade biverkningar intraffade med hogre frekvens nar nivo-
lumab administrerades i kombination med ipilimumab jamfort
med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling
av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren
dvervaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Icke-smadcellig
lungcancer av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och hal-
scancer: Innan behandling av patienter med samre prognostiska
faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den
fordrojda effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det

finns en 6kad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid

anvandning av nivolumab fore och efter allogen hematopoetisk

stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respektive

N4
OPDIVO + YERVOY *

(nivolumab)
SEPTEMBER 2018 1506SE18PR05254

MALIGNT MELANGCM

OPDIVO som monoterapi eller i
kombination med YERVOY (ipilimumab)
vid avancerat melanom. Jamfért med
OPDIVO monoterapi har en 6kning av PFS
och 0S med kombinationen nivolumab och
ipilimumab endast visats hos patienter
med lagt tuméruttryck av PD-L1.

ADJUVANT MELANGCM

OPDIVO som monoterapi dr indicerat for
adjuvant behandling av vuxna efter total
resektion av melanom, som involverat
lymfkértlar eller som har metastaserat.

KLASSISKT
HODGKINS LYMFOM

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

stamcellstransplantation
(ASCT) och behandling med
brentuximab vedotin.

NJURCELLSCANCER

ﬂ @ OPDIVO vid

avancerad

njurcellscancer

efter tidigare

behandling.
stamcellstransplantationen maste 6vervagas 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: 30 jul 2018. Bristol-Myers

Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC kod: LOTXC11. Indikation: YERVOY for behandling av
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
hos vuxna och ungdomar 12 ar och aldre. YERVOY i kombina-
tion med nivolumab fér behandling av vuxna med avancerat
(icke-resektabelt eller metastaserande) melanom. Jamfort med
nivolumab monoterapi har en ékning av progressionsfri over-
levnad (PFS) och totaléverlevnad (0S) med kombinationen
nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter med
lagt tumoruttryck av PD-L1. Varningar och forsiktighet: Be-
handling ska initieras och dvervakas av specialistldkare med
erfarenhet av cancerbehandling. YERVOY &r associerat med in-
flammatoriska biverkningar till féljd av férhojd eller alltfér hog
immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos
av dessa och lamplig behandling &r nodvandig fér att minimera
livshotande komplikationer. Férpackningar: 1 injektionsflaska
om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstdndig
information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktre-
sume: 14 juni 2018. Bristol Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00,
www.bms.com/se

OPDI Vo

(nivolumab)

(ipilimumab)
REGIMEN
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DETTA AR POL-PROJEKTET

- Ledtiden fran beslut om projektdirektiv till
oppnandet av den nya avdelningen var cirka 4
manader.

« Malet var att frigéra cirka 450 slutenvardsdygn
per ar genom att poliklinisera patienter fran ett
antal diagnos- och tumoérgrupper, styra om flodet
av akuta patienter fran behandlingsavdelningen
till den nya dagsjukvardsavdelningen och paral-
lellt utveckla och anpassa ett antal vardfloden
och rutiner.

« Projektets malifraga om nyckeltal sattes baserat
pa faktorer inom och utanfér verksamhetsomra-
det och sjukhuset, bland annat en genomgaende
analys av 2016 ars produktion och en trend- och
omvarldsanalys avseende framtida behov.

» 12 manader efter inférandet hade 2 580 patienter
behandlats pa den nya dagsjukvardsavdelningen,
varav 48 procent utgjorts av akutflodet och 52 pro-
cent av planerade utredningar och behandlingar.
19 procent av det totala antalet patienter behovde
laggas in i anslutning till besék pa dagsjukvarden
(31 procent av de akuta respektive 7 procent av
det planerade flodet).

« Det planerade flodet har utgjorts av brachybe-
handlingar, behov av vatska och blod, tappningar
av pleura, ascites och andra dréanage, biopiser,
vard i samband med bild- och funktionsunder-
sokningar samt utredningar av till exempel okand
primartumor.

« Bemanningsmalen inom slutenvarden 6kades
med 12 procent, men har under forsta aret givet
forandringsarbete i sig och ink6rning av den nya
verksamheten legat 6ver mal.

« Medelvardtyngden inom slutenvarden dkade
under perioden med cirka 25 procent, och som
forvantat sags ocksa en 6kning i medelvardtid.

- Ovriga nyckeltal sdsom personalomséttning
kraver langre tid i drift for att se effekterna av
forandringen.

» Patientupplevelsen av varden aterstar att syste-
matiskt utvardera, men I6pande aterkoppling ar
positiv, i synnerhet kring majligheten att tillsam-
mans med anhdriga vistas pa patienthotell men
anda ta del av specialiserad vard pa sjukhuset.

e Skulle det finnas kapacitet att ta emot och ligga in patien-
ter fran dagvarden med kort varsel?

* Hur skulle den forvintade 6kningen i vardtyngd pa
slutenvarden hanteras?

* Hur manga patienter skulle dagvarden kunna ta emot?

* Hur skulle dagvarden bemannas; hade personalen den
kompetens som behovdes?

e Skulle vi pa relativt kort tid kunna skapa det engagemang
och den férankring en férindring av den hir magnituden
och 6ver professions- och organisationsgrinser kriver for
att lyckas?

¢ Skulle vi kunna realisera de ekonomiska mal som satts for
projektet?

Under tre manader stilldes lokalerna i ordning, beman-
ningen faststilldes, organisationen i journalsystemet
Cosmic uppdaterades, nya arbetsrutiner och nya polikli-
niska vardfléden utarbetades for bland annat prostata-
brachypatienter. Ett stort antal méten med olika personal-
grupper och andra enheter pa sjukhuset genomfordes i syf-
te att informera och férankra. Den 15 maj 6ppnades sa
Dagvardsavdelningen f6r Blod- och tumérsjukdomar.

"Arbetet i projektform gjorde
att vi kunde sprida ut arbets-
bordan och arbeta effektivt pa
bred front utan att i alltfor stor
omfattning stora det dagliga
patientarbetet eller minska
var tillganglighet.”

AVSEVARD FORBATTRING
Vi ser nu tillbaka pa ett intensivt ar och kan konstatera att:

* Situationen pa ODA har forbittrats avsevirt och man har
dir nu mojlighet att bittre planera sitt arbete och ta emot
fler patienter for elektiv behandling. Antalet behandlingar
har 6kat med cirka 15 procent.

* Farhagorna om att vardplatserna inte skulle ricka till har
inte besannats och andelen ut- och inlokaliseringar ligger
pa samma niva som fére omorganisationen.

* Den nya dagviardsavdelningen bidrar stort till verksam-
heten och utover att ta hand om ett stort antal patienter
avlastar man i viss man 6vriga enheter med bland annat
provtagning och inskrivning,



Nu - CABOMETYX

ldkemedels- ) tahlets

formanerna
9|20 mg

CABOMETYX® ar den torsta och
enda behandling med signifikant
bevisad effekt pa PFS, OS samt
ORR vid mRCC efter tidigare
VEGF-riktad behandling' ‘

Nu godkand i forsta linjen!

For intermediar eller dalig riskprognos?

ORR = objektiv responsfrekvens, OS = total 6éverlevnad, PFS = progressionsfri dverlevnad, RCC = njurcellscancer, VEGF = vaskular endotelial tillvaxtfaktor

1. CABOMETYX® fass.se/produktresumé. 2. Choueiri TK, Halabi S, Sanford BL, et al. Cabozantinib versus sunitinib as initial targeted therapy for patients with metastatic
renal cell carcinoma of poor or intermediate risk: The Alliance A031203 CABOSUN trial. J Clin Oncol. 2017;35(6):591-7.

Cabometyx (cabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter ar ett cytostatikum, proteinkinashammare (ATC-kod: LOTXE26). Indikation: F6r behandling
av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC) hos behandlingsnaiva vuxna med intermediér eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskulér endotel
tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar:
Eftersom de flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bér ldkaren dvervaka patienten noga under de forsta atta veckorna av behandlingen for att
avgora om det kravs nagra dosandringar. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dédlig utgang, har observerats med cabozantinib. Patienter
som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumarinfiltration eller har komplikationer fran tidigare gastrointestinal kirurgi bor utvarderas noggrant fore
insattning av behandling med cabozantinib. Fall av venos tromboembolism, inklusive lungembolism, och fall av arteriell tromboembolism har observerats. Cabozantinib
bor anvandas med forsiktighet till patienter som léper risk for eller som tidigare har haft ndgot av detta. Svar blédning har observerats med cabozantinib. Patienter
som har haft svara blédningar innan behandlingen initieras maste utredas noggrant innan behandling med cabozantinib inleds. Sarkomplikationer har observerats
med cabozantinib. Om majligt ska behandling med cabozantinib avbrytas minst 28 dagar fore en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har
observerats med cabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fore inséttning av cabozantinib och under behandlingen ska alla patienter kontrolleras med avseende
pa hypertoni och vid behov fa vanlig blodtryckssankande behandling. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med cabozantinib. Vid allvarlig PPES bor
man overvaga att avbryta behandlingen med cabozantinib. Proteinuri har observerats med cabozantinib. Urinprotein bér kontrolleras regelbundet under behandling
med cabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), &ven bendmnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med
cabozantinib. Detta syndrom bo6r beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstérningar, forvirring eller féorandrad mental
funktion. Cabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas med antiarytmika och patienter
med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av cabozantinib och medel som
ar starka CYP3A4-hammare. Cabozantinib kan potentiellt dka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P gp. Patienter ska varnas for att ta
ett P gp-substrat samtidigt med cabozantinib. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hammare. Interaktion med warfarin kan vara mojlig, INR-
vardet bor dvervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar cabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar cabozantinib maste undvika
graviditet. Effektiva preventivmetoder bor anvandas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader efter avslutad
behandling. Cabometyx ar receptbelagd. F.

V Detta ldkemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Texten ar baserad pa produktresumé daterad: 2018-08-23. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Fardogatan 33,164 51 Kista

CABOMETYX
f IPSEN (cabozantinib) tablets

Innovation for patient care 60 mg |40 mg|20 mg

2 September 2018
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* Infor projektet gjordes berikningar som visade att de 8
vardplatserna skulle beh6va hysa 9,2 patienter per dag for
att ticka upp for det minskade antalet slutenvardsplatser.
Inledningsvis lag antalet patienter pa i genomsnitt 7 per dag
for att efter ett ar vara nirmare 10 patienter idag.

* Projektet har stimulerat ytterligare satsningar i verksam-
heten, bland annat ett kompetensutvecklingsprogram for
sjukskoterskor men ocksa satsningar pa sjukhusniva. Redan
tidigt i projektet restes fraigan om behovet av ett patientho-
tell bemannat med vardpersonal, vilket sedermera 6ppnade
iaugusti 2018. Det ger oss dnnu bittre forutsittningar att
anpassa vardnivan till vardens och patientens behov.

* Forindringsprojekt av den hir omfattningen tar tid, kriver
resurs och langsiktighet. Projektet har drivit kostnader pa
kort sikt, och att realisera de ekonomiska malen later sig inte
goras inom en budgetperiod. De direkta projektkostnaderna
ir forsumbara relativt verksamhetens omsittning, men for-
indringen 1 sig har krivt hogre dn planerade bemanningstal
vilket tillfalligt drivit upp kostnaden per slutenvardsplats.
Forutsittningar finns nu for att 6ka takten i att himta hem
de ekonomiska fordelarna med den nya modellen.

Arbetet har foljts kontinuerligt och vissa justeringar i bland
annat schemalidggning, telefontider och rutiner har gjorts
l6pande.

"] personalenkdten framkom
ett flertal idéer och forslag
om hur arbetsrutinerna och
patientflodena skulle kunna
forbattras. Dessa har nu sam-
manstallts och vi arbetar
vidare med malet att sjosatta
ett flertal avdem i host.”

NYA FORSLAG TAS VIDARE
Under april och maj i ar genomfordes en personalenkit dir
omstruktureringen utvirderades ur ett arbetsmiljoperspek-
tiv. Aven hir kan vi konstatera att personalen betraktar
Dagvarden for Blod- och tumérsjukdomar som en stor till-
gang for verksamheten.

Men naturligtvis kvarstar det flera utmaningar. Vard-
tyngden pa slutenvardsavdelningarna blev som befarat tyng-
re och ledningen arbetar kontinuerligt tillsammans med
verksamheten med anpassningar.

I personalenkiten framkom ett flertal idéer och forslag
om hur arbetsrutinerna och patientflédena skulle kunna
forbittras. Dessa har nu sammanstillts och vi arbetar vi-
dare med malet att sjositta ett flertal av dem i host.

20 onkologi i sverige nr 5 — 18

Vi fortsitter exempelvis att titta pa:

e Forbittrade rondrutiner — det finns forslag pa mera effek-
tiva, bittre informerade och dirmed kortare ronder, fasta
vardlag, 6kad kontinuitet och bittre aterkoppling mellan
likare, sjukskoterska och patient.

* Alternativa bemanningsmodeller — med mera effektivt
nyttjande av var 6verldkarresurs, bittre forutsittningar for
ST-likarnas utbildning och utveckling och en bittre mix av
sjukskoterskor och underskoterskor i respektive vardflode,
helt enkelt ritt kompetens pa ritt plats.

* Fordelning mellan avdelningarna — hur kan personal och
patienter fordelas for jimnare fordelning av vardtyngd mel-
lan avdelningarnar

* Tydligare rutiner och planering for det palliativa forloppet
—bland annat med tydligare kriterier f6r behandlingsavslut,
brytpunkssamtal och inskrivning i ASH och vard pa till ex-
empel hospice.

Under POL-projektet identifierades dessutom flera omra-
den med forbittringsmojligheter och vi arbetar vidare dven
med dessa. Det handlar bland annat om vikten av tydliga
rutiner och vil definierade ansvarsomraden och ett krafttag
for att minska den administrativa belastningen pa vardpro-
fessionerna. Det senare kommer att tas vidare i ett eget ut-
vecklingsprojekt.

FLERTAL FRAMGANGSFAKTORER
Lirdomarna fran POL-projektet har givit oss flera insikter
i hur vi kan genomfora stora forindringar och vi kinner att
vi har en stabil grund att sta pa infor arbetet med flytten till
de nya lokalerna.

Nedan listas nagra av de framgangsfaktorer vi identifierat
och kommer att vidareutveckla i vart fortsatta arbete.

* Arbetet i projektform gav oss tydlighet i vad som skulle
goras och nir, vem som ansvarade och i vilken instans be-
sluten skulle fattas. Informationsvigarna kortades och vi
kunde arbeta effektivt.

* Nyckelpersoner bade inom och utanfér BoT ingick i pro-
jektgrupp, styrgrupp eller referensgrupp, vilket dven det
kortade ledtiderna.

* Ett stort antal medarbetare inom BoT deltog i nagot av de
fyra delprojekten. Vikunde pa det viset engagera stora delar
av personalen och tillsammans utreda for- och nackdelar
for olika forslag innan de beslutades i styrgrupp eller led-

ningsgrupp.

* Ett fatal personer fick tid avsatt for att samordna, dokumen-
tera och ta fram beslutsunderlag fran delprojektens arbete,
nagot som sjukvardspersonalen ofta har svart att hinna med.

* Regelbunden information till verksamheten. Information
spreds via APT, avdelningsmoten och nyhetsbrev.



BLOD OCH TUMORSJUKDOMAR I SIFFROR
«» Verksamheten med cirka 400 anstéllda omfattar 5 kli-
niska sektioner inom onkologi, endokrinologisk onkologi,

hematologi, palliativ vard och stralbehandling samt en kli-

nisk forsknings- och utvecklingsenhet (KFUE).
« Cirka 120 lakare, varav ett 30-tal ST-lakartjanster

« En kostnadsbudget om cirka 650 mSEK
Per ar genomfor man cirka:
21000 lakarbesok
39 000 skoterskekontakter och behandlingari 6ppenvard
6 500 dagsjukvardskontakter
3 500 slutenvardstillfallen

«Vid verksamhetsomradet pagar cirka 200 kliniska studier,
varav cirka 60 ar 6ppna for rekrytering och totalt sett half-
ten dr akademiska.

PETER ASPLUND, SEKTIONSCHEF, SEKTIONEN FOR ONKOLOGI OCH KFUE — KLINISKA FORSKNINGS- OCH

MARIA ANDERSSON, PROJEKTLEDARE, CONSULTING HC, MARIA.

Slutligen vill jag, Maria som nu har haft férmanen att ar-
beta som projektledare pa Blod- och tumérsjukdomari 1,5
ar, hylla personalen som i en miljé med manga obotligt sju-
ka patienter brinner for sitt arbete och sina patienter. Utma-
ningarna 4r stora och resurserna inte alltid optimala, men
de gor ett enastaende arbete och jag vet att om jag nagon
gang hamnar dir som patient kommer jag att bli vil omhin-
dertagen.

Som drivningsansvarig for projektet vill jag, Peter, lyfta
fram insatserna fran vara engagerade och kunniga projekt-
och delprojektledare. Man har visat prov pa en fantastisk
formaga att dra nytta av det utifrinperspektiv som Maria
tillfort som extern projektledare och den sakkunskap kring
verksamheten som vara delprojektledare, likare och sjuk-
skoterskor, har. Gemensamt har man uppmuntrat till for-
indring genom att lyssna, utmana och beakta bade risker
och mojligheter, en absolut forutsittning for att flytta fram
positionerna i en traditionellt konservativ miljo.

ANDERSSONI@EVRY.COM

UTVECKLINGSENHETEN OCH BITRADANDE VERKSAMHETSCHEF, BLOD- OCH TUMORSJUKDOMAR, AKADEMISKA SJUKHUSET, * ¢

PETER.J.ASPLUND@AKADEMISKA SE

> Kostnadsfritt behandlingsstod
» Enkelt - samlingsplattform med fokus pa instruktionsfilmer

» Aven som APP - notiser for nypubliceringar

INSTRUKTIONSFILMER INOM ONKOLOGI

FOR DIG OCH DINA PATIENTER

Ett enda klick for ratt och saker lakemedelsanvandning
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Lena Carlsson ar stolt och glad 6ver att hon byggt upp cancervarden vid Sundsvalls sjukhus.

Onkolo

Nyfikenhet, intresse for personliga moten och en ambition att forbattra varden.
Lagg dartill en massa spring i benen. Fram tonar bilden av Lena Carlsson, onkologen
som byggt upp cancervarden vid Sundsvalls sjukhus.

anga steg blir det. Som chef
for onkologkliniken vid
Sundsvalls sjukhus, men ock-

sa for patologi och mammografi, till-
bringar Lena Carlsson mycket tid lings
de langa underjordiska kulvertarna.
Stralbehandling, laboratorier och
mammografi ligger nimligen i helt
andra delar av huset 4n mottagningar
och vardavdelningar.

— Men om nagra ér, sa!

Lena Carlsson tror visserligen inte
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att det hinner bli firdigt innan hon gar
i pension, men hon ser dnda fram emot
den ombyggnad som kommer att inne-
bira att cancervarden hir i sjukhuset
blir mer samlad och samtidigt far stor-
re utrymmen.

— Det kinns jitteroligt, dels for att
vidr vildigt trangbodda nu, dels for att
vi kan ge fler hjilp da.

Lena Carlsson kom till Sundsvalls
sjukhus 1991. Hon hade da under nag-
ra ar som AT- och sa smaningom ST-

likare foljt sin man civilingenjoren fran
den ena orten till den andra, for att
kunna halla ihop familjen, som utover
de tvd bestod av tva soner, sa smaning-
om tre. Efter att ha utbildat sig i Umea
var de i Goteborg, Ludvika, Umea igen,
Skelleftea, Uppsala och Visteras. Pa
varje stille arbetade Lena Carlsson pa
de lokala sjukhusen.

— Det gav forstas oerhort manga bra
erfarenheter, inte minst kring hur man
kan organisera verksamheter. Men jag
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Lena Carlsson

— kvinnan som

yggde upp hela
ncervarden

id Sundsvalls

Eftersom Lena Carlsson vill tréffa sin personal dagligen blir det manga promenader genom kulvertarna i sjukhuskallaren.

lirde mig ocksa att det inte finns ndgot
standardsitt.

"DAGS ATT STARTA EN KLINIK!”

Detta bildade en bra grund for henne
den dag hennes man blev headhuntad
till en tjdnst i Sundsvall. Och Lena
Carlsson visste att det inte fanns nagon
onkologenhet pa Sundsvalls sjukhus.

— Sajag tyckte det var dags att starta
en sadan!

Hon ringde chefen for kirurgklini-
ken i Sundsvall: ”Hej, hir dr jag, har du
jobb at mig?”. Och blev anstilld.

— Det handlade forstas mycket om
tajming, men ocksa om att cheferna —
tre dldre herrar — sig mojligheterna och

vikten av att bygga upp en kompetens
i allmdnonkologi hir.

Nu hade hon nytta av att ha arbetat
pa Visteras lasarett, dir en sadan verk-
samhet hade dragit i gang tio ar tidi-
gare. Hon fick manga rad av sina forna
kolleger dérifran och fick ldsa deras ut-
redningar.

Eftersom Sundsvalls sjukhus redan
samarbetade med Norrlands universi-
tetssjukhus i Umead i fraga om cytosta-
tikabehandling var det naturligt att
forst bygga upp den delen, och borja
med de stora tumorgrupperna; brost-,
mag-tarm- och urinvigscancer. Vard-
platserna lades pa kirurgkliniken, sjuk-
skoterskor utbildades pa plats.

— Sedan slumpade det sig sa himla
bra att Petra Flygare, som redan da var
en vilkind onkolog, ringde och und-
rade om det fanns jobb at henne, efter-
som hennes sambo hade fatt jobb i
stan. Sa hon har varit med néstan hela
resan och har gjort ett fantastiskt jobb!

SATSNING PA STRALBEHANDLING

En annan viktig komponent i utveck-
lingen mot att bli en fullvirdig cancer-
klinik blev en SBU-utredning som
hade kommit fram till att stralbehand-
ling dr kostnadseffektivt och botande
— men underanvint. Det senare gillde
inte minst Sundsvall, dér fa patienter
erbjods stralbehandling pa grund av de
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En av de uppgifter som ingar i chefsrollen &r forstas att diskutera fackliga fragor. Har pratar Lena Carlsson med sjukskoterskan Albina Nuhiu om en
riskanalys som behdver goras i samband med en organisationsforandring.

”Jag dr oerhort tacksam over att ha vixt
upp idet hdir landet under en tid da det blev
madjligt for en flicka fran ett icke studievant

hem att ldsa vidare.”

linga resorna (26 mil) till Umea. En re-
gional understkning kom ocksa fram
till att manga brostcancersjuka kvinnor
fran Sundsvall med omnejd valde att ta
bort sina brost for att slippa resa hela
vigen till Umed. Dessa resultat ledde
till att landstingspolitikerna i Vister-
norrland tog beslutet att satsa pa stral-
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behandling vid Sundsvalls sjukhus, na-
got som blev verklighet ar 2002.

I samma veva som stralbehandlingen
hade startats hade cancerkliniken fri-
kopplats fran kirurgen och blivit en
egen enhet, med Lena Carlsson som
chef.

— Men mitt i detta fick min man
jobb i Karlstad och eftersom vi hade
tre sma pojkar foljde jag med dit. Det
ar det svaraste jag har gjort. Jag trivdes
inte riktigt dar.

Sa damp det ner ett langt brev fran
en av sjukskoterskorna i Sundsvall:
Kan du inte komma tillbaka! Sa Lena
Carlsson och barnen flyttade tillbaka,
medan hennes make pendlade under
tva drs tid.

— Det var forstas slitsamt, men det
var det virt.

Vi tar hissen nagra vaningar ner och
gar genom den langa gangen till sjuk-
husets baksida och den rundade till-
byggnad som rymmer de tva lokalerna
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for stralbehandling. Hir 4r onkolog-
sjukskoterskan Magnus Olsén och hans
kollega Johanna Forslind i fird med att
forbereda ett av rummen for en pa-
tient.

— Vi ser det som en férman att fa
jobba ovan mark. Det dr vil en av for-
delarna med att kliniken byggdes sa
sent, siger Magnus Olsén. Johanna
Forslind nickar:

— Ja, patienterna uppskattar det ock-
sd.

I taket ovanfor britsen finns stora
foton av Indalsilven.

— Manga patienter kinner igen sig,
sdger Magnus Olsén med ett leende
och berittar att patienterna fick vara
med och résta om vilka bilder som
skulle finnas i taken.

GOTT OM KONSTVERK | LOKALERNA

Och det idr inte bara rummen for stral-
behandling som 4r utsmyckade. Vig-
garna i hela Sundsvalls sjukhus 4r pryd-
da av konstverk; grafik, malningar,
skulpturer.

— Jag kinner mig stolt 6ver att jobba
hir, framforallt for att vi har en bra
verksamhet, men ocksa for att vi
smyckar sa hir, siger Lena Carlsson.

Hon leder oss vidare till det sa kalla-
de rondrummet. Hér har hon och de
andra cancerlidkarna, samt specialist-
sjukskoterskor, fysiker med flera, ge-
mensamma ronder via datorlink, till-
sammans med kolleger vid sjukhuset 1
Umea varje tisdag och torsdag. Sa har
det varit sedan stralbehandlingen drog
i gang hir.

— Det var oerhort virdefullt for att
bygga upp vir kompetens, och ir fort-
farande ett jittebra sitt att jobba pa. Vi
ser och godkinner varandras planerade
stralbehandlingar och ibland, nir det
giller specifika behandlingar, till exem-
pel av vissa lymfom, gor personalen i
Umea forarbetet at oss. De har ju den
hogsta kompetensen.

Vilket ocksa gor att en del patienter
med sirskilt komplicerade tumorer i
huvud- och halsomradet fortfarande
skickas till Umea f6r behandling och
operation.

Lena Carlsson gar hit ner mest varje
dag, trots att hon sillan verkar hir som
doktor numera. Hon brukar ocksé be-
soka labbet och de andra avdelningarna
som hon ansvarar for.

Onkologisjukskaterskan Magnus Olsén berdttar att manga patienter kanner igen sig nar de ser det stora fotografiet i taket ovanfor stralkanonen.




Varje morgon borjar vid skrivbordet med att kolla mejl och kalender och se éver ldget vad galler avdelningarnas beldggning.

— Som chef vill jag vara synlig och
tillgdnglig. Sa jag traskar pal

Men tiotusen korridorsteg per dag
ricker inte for Lena Carlsson. Cykel-
hjilmen som hinger i hennes arbets-
rum avslojar hur hon tar sig till och
fran jobbet under den snofria tiden.
Vilket, till sjukhuset, ror sig om cirka
tva kilometer rakt uppfor.

— Men jag har 24 vixlar, sa det dr
inga problem.

AKTIV I MOTIONSSPAREN

Nagra ganger per vecka blir det ocksa
en timmes 16pning i skogsomradet in-
till sjukhuset. Och sa spelar hon golf,
simmar och aker skidor. Springet i be-
nen har hon haft sedan hon var liten.
Hemma i byn Kalaboda i norra Vister-
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botten var det linge skidikning och
fotboll som gillde.

— Vivar pionjirer, siger hon om det
faktum att hon var med om att bilda ett
av Visterbottens forsta damfotbollslag,
Flarkens IK , pa 60-talet.

Varfor hon valde just likaryrket har
hon inte nagot entydigt svar pa, men
tror att hennes stora nyfikenhet ir ett
av svaren. En nyfikenhet som funnits
med fran borjan.

— En gang lade jag ett par lovikka-
vantar i kottkvarnen for att jag ville se
vad de var gjorda av. Hon brukade ock-
sa skruva isir saker for att fa klim pa
hur de fungerade, transistorradion, till
exempel.

Niagon studietradition fanns inte i
familjen. Modern var Konsumbitride,

fadern en réormokare som hade tagit
over sina forildrars gard, och forild-
rarna varken motsatte sig eller upp-
muntrade dotterns studieambitioner.

TACKSAM FOR STUDIEMOJLIGHETER
— Sa det ddr med att vara duktig flicka
har jag aldrig upplevt. Det dr pa gott,
saklart, att inte ha kidnt nagon press.
Men jag dr oerhort tacksam Gver att ha
vixt upp i det hir landet under en tid
da det blev mojligt for en flicka fran ett
icke studievant hem att ldsa vidare.
Att hon valde just onkologin berod-
de pa slumpen — under ST-likarutbild-
ningen fick hon sommarjobb pa en on-
kologklinik och tyckte helt enkelt det
var ett spinnande omrade.



Sedan 2010 dr Lena Carlsson chef
for savil patologi- som mammografi-
verksamheterna, vilket gor att storre
delen av hennes arbetsdagar ir fyllda av
moten och administration. Men nagra
patienter hinner hon 4nda med.

— Jag tror det finns en poing i det.
Dels for att jag avlastar kolleger, men
ocksa for att jag gillar att arbeta med
patienter. Plus att det 4r bra att som
chef att ha koll pa vad vi sysslar med, sa
att sdga.

Sin likarroll anvinder hon ocksa vid
gemensamma remissgenomgangar vat-
je morgon och i multikonferenserna
med Umea nere i rondrummet.

— Och varje dag kommer andra li-
kare och sjukskoterskor och vill disku-
tera nagot fall.

Under arens lopp hat hon ocksa skri-

ONKOLOGKLINIKEN VID SUNDSVALLS SJUKHUS

Lansverksamhet som utreder och behandlar patienter fran Vasternorrlands och Jamt-
lands lan.

Verksamhetschef: Lena Carlsson.

Totalt antal anstéllda inom specialistvarden: cirka 3 500, varav cirka 2 700 pa
Sundsvalls sjukhus.

Upptagningsomrade for stralbehandling: Region Vasternorrland 246 000, plus
Region Jamtland/Harjedalen 130 000.

Antal nya cancerfall/ar: Region Vasternorrland 1 600, Region Jamtland/Harjedalen
800.

Antal anstallda: Cirka 110 pa onkologen, i lansverksamheten drygt 200.

Pa onkologkliniken finns mottagning, dagvard, stralbehandling, vardavdelning, klinisk
prévningsenhet, avdelning for sjukhusfysik samt kansli for standardiserade vardférlopp
(SVF) inom Region Vasternorrland.

Har behandlas alla cancerformer, men inte hematologiska maligniteter och inte heller
barn med cancer. Ndr det galler gynekologisk cancer enbart administrering av cytostatika.
Just nu pagar cirka 15 kliniska studier.

| forhallande till klinikens storlek har den ett stort utbildningsuppdrag for lakarstude-
rande fran bade Sundsvall och Ostersund (regionaliserad lakarutbildning).

I ldnsverksamheten ingdr dven avdelningen for patologi och cytologi samt mammo-

vit och varit delaktig i ett stort antal ut- graficentrum och fran och med 2019 SSIH (avancerad sjukvard i hemmet).
redningar. Som chef 6ver Region Vis-
ternorrlands SVF-koordinator har hon
dven huvudansvaret for samordning och
redovisning till socialdepartementet.
Men hon dr noga med att avsluta dagar-

na vid fem-tiden och inte ta med sig job-

bet hem. Nista dag 4r hon fylld med ny
energi. Och den dir nyfikenheten:
— Vad bir den hir dagen med sig?

TEXT: INGELA HOF.
FOTO: THERE!
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BAVENCIO® (avel 0) is the F R approved
immunotherapy for adult patients with metastatic
Merkel Cell Carcinoma (mMCC)'-2
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eee reflektion i tiden/primdrvarden

Upplevelser av cancer |

fter att ha arbetat som kirurg i 43 ar och da haft ett
E sarskilt intresse for HPB-cancer ér jag nu sedan tre ar

tillbaka huvudsakligen arbetande inom primirvarden.
Det ar ett timligen annorlunda arbete eftersom man som
kirurg 4r mycket mera inriktad pa att behandla en definierad
sjukdom, medan man som lidkare i primérvarden har patien-
ter som vanligen har flera symtom, flera diagnoser och flera
likemedel. Det finns visserligen en del unga och medel-
alders patienter, men tonvikten ligger tydligt pa de dldsta
patienterna och pa patienter dir det inte bara dr symptom
och diagnoser som ir viktiga utan ocksa deras funktion i
samhillet.

Helt klart 4r att utan primirvarden skulle specialistsjuk-
vatden inte kunna fungera, men samtidigt som man utanfor
sjukhuset har ett distinkt utrednings- och behandlingsupp-
drag har man ocksé en grindvaktsfunktion gentemot spe-
cialisterna. Detta later kanske inte sa prestigefullt, men per-
sonligen ir jag full av beundran for vilka svara urval av
patienter primirvardslikarna gor. Bland alla de med mer
eller mindre diffusa symptom ska man kunna vilja ut vilka

som ska skickas till akutmottagningen under misstanke om
appendicit, vilka som ska skickas till hjartspecialisten och
vilka som ska utredas fo6r misstanke om malign sjukdom.

PRIMARVARDEN

Efter tre ars arbete inom primérvarden med ett oselek-
terat klientel av patienter tillater jag mig att diskutera lite om
vad som hint inom cancerdiagnostik- och canceruppfélj-
ning inom min del av primarvarden.

FOLJS UPP PA ANNAT SATT

For det forsta dr jag forvanad 6ver hur fa patienter med ny-
ligen behandlade cancersjukdomar jag triffat pa inom pri-
marvarden. Kanske beror det pa att kirurger och onkologer
foljer upp sina patienter vil sjdlva, kanske beror det pa att
jag inte sysslat med hemsjukvard och att det finns hospice i
det omrade dir jag arbetar.

Av nagot storre intresse dr att jag da pa 36 manader diag-
nostiserat 25 fall av behandlingskrivande tumorer; det vill
sdga en ny tidigare odiagnostiserad cancer var sjitte vecka
(se tabell )— detta kan stdllas mot cirka 20 patienter per dag
i 220 dagar per ar i 3 ar, det vill sdga att 1,9 promille av pa-
tienterna haft tidigare inte kind malign sjukdom (en patient
av 500). Nagra av cancerfallen kan klassificeras som diag-
nostiska framgangar medan andra var standradiserat (en-
kelt) handlagda och dter andra (retrospektivt) kunde ha ut-
retts bittre.

Som exempel pa detta kan tas de tva fallen av pankreas-
cancer. Den ena patienten kom med ikterus och viss vikt-
nedgang och diagnosen faststilldes genom en CT inom
nagra dagar och en Whipple-operation utférdes inom tre
veckor. Den andra patienten hade under aratal tagit PPI och
sokte nu eftersom hon inte tyckte att den verkade tillrackligt
bra. Det ledde till atskilliga mottagningsbesok, medicinind-



TABELL OVER CANCRAR SOM UPPTACKTS AV EN CANCERINTRESSERAD
PRIMARVARDSLAKARE UNDER EN 36-MANADERS PERIOD

Ventrikelcancer
Coloncancer
Rektalcancer
Analcancer
Pankreascancer
Gallblasecancer
Lungcancer
Hjarntumor
Brostcancer
Prostatacancer
Urinblasecancer

Avancerad
basalcellscancer

Skivepitalcancer

—_ W W = = NN = s W .

1
2

Malignt melanom 3

Trétthet pa grund av grav anemi

Tva pa grund av anemi, en med kndl i buken
Arskontroll: orkade inte spela golf i uppforsbackar
Sokte for hemorrojder

Ikterus respektive gradvis tilltagande buksmarta
Buksmarta med respektive utan paverkad lever
Lungréntgen vid terapiresistent hosta

CT vid gradvis tilltagande huvudvark

En sokte for kndl i brostet, tva vid rutinpalpation
Forhojda PSA vid rutinkontroll

Makroskopiskh ematuri, avliden efter 7 manader

Igenvéxt horselgang med horselnedsattning
Sokte for hudférandringar
Sokte for hudférandringar eller visade vid drskontroll

ringar och blodprov som visade normala virden. Forst efter
ett halvt ars resultatlosa atgiarder och nagra kilos viktned-
gang gjordes CT som visade en stor pankreascancer i corpus
samt levermetastaser. Hon avled inom nagra manader.

DIAGNOSTISKA FRAMGANGAR

Diagnostiken av rektalcancern rymmer mer positivt. Det
var en 85-arig man som vid arskontroll for litt hypertoni
meddelade att han inte lingre orkade spela golf mer dn pa
banor som var helt platta. Hans hemoglobinvirde var kata-
strofalt lagt och rektoskopi visade en cancer som inte nad-

des med fingret. Efter tva ar dr han i utmirkt allméintill-
stand och spelar golf ocksa pa kuperade banor — och hivdar ) I
att han till och med sinkt sitt handikapp nagot. ~

Patienten som fick diagnostiserat en botbar analcancer
var ocksa en diagnostisk framgang. Hon sokte for nagot helt
annat, men bad nir konsultationen just var firdig och hon
skulle ga om ett recept pa hemorrojdstolpiller som hon fatt
tidigare. Jag insisterade pa att fa understka hemorrojderna,
vilket hon ytterst motvilligt gick med pa. Det rickte med \
inspektion och palpation for att faststélla att det forelag en “
cirka fem centimeter stor analcancer. Utan min respekt for
kolorektalkirurgernas varning for att forvixla rektal- och
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analcancer med hemorrojder hade siker cancerdiagnostiken
i detta fall drojt betydligt lingre.

Gallblasecancrarna diagnostiserades bada i obotbart sta-
dium vilket till stor del kan tillskrivas ”patient’s delay.” De
levde bada férvanansvirt linge, men livskvaliteten var ned-
satt pa grund av den stindigt pagaende cytostatikabehand-
lingen.

Det mest spektakulira fallet dr patienten som behandla-
des for avancerad basalcellscancer. Det r6r sig om en 83-
arig, lang person som ser ut som en karikatyr av en polis i
en hundra ar gammal film. Han dr trots ett tidigare “enkelt”
arbete hogintellektuell och ordnar poesiaftnar dir han ock-
sd ldser upp egna dikter. Han sokte for dalig horsel pa ena
orat och distriktsskoterskan kunde inte fa in otoskopet i
horselgangen. Efter vaxborttagning gick det att na en bitin,
men uppenbarligen var hela horselgangen tilltryckt fran alla
sidor. Vid journalgenomging visade det sig att han opere-
rats for ett basaliom i horselsnickan nagra ar tidigare, men
att operationen inte var radikal. Efter biopsi verifierades
recidivet och han blev sedermera opererad pa universitets-
kliniken varvid ytterorat opererades bort tillsammans med
horselgangen sa att det nu finns en krater in till trumhinnan
dir orat suttit. Trots stora benresektioner dr resektionen inte
radikal. Jag beundrar han stoiska instillning och hans gldd-
je 6ver poesin som visar att det finns ménskliga aktiviteter
som kan hoja oss 6ver det kroppsliga.

OMVARDERAT ARSKONTROLLER

Pa vardcentraler har man vanligen “arskontroller” for pa-
tienter med regelbunden medicinering, vilket i princip gil-
ler alla dldre minniskor. Kontrollerna innebir sillan nagon
storre medicinsk utmaning — men de 20 minuterna ir ofta
for patienten en stor hindelse — dock visar det sig i efter-
hand att 8 av de 25 cancrarna har blivit diagnostiserade den-
na vig. Kanske dr arskontrollerna en majlighet for patienten
att ta upp “oroande smasymptom” med doktorn och kanske
kan doktorns standardiserade undersokande ocksa vara av
virde. Jag har omvirderat arskontrollernas betydelse, dven
om det ”bara” blev 8 uppfangade cancrar pa cirka 1 200
arskontroller — men det dr kanske 4r vad man kan forvinta
sig?

Rent statistiskt kommer en allménldkare att triffa pa 1-2
tidigare odiagnostiserade pankreas-cancrar under en 40-
arig karridr. Jag har redan triffat pa tva sidana patienter,
vilket kan vara en slump eller beroende pa min tidigare ar-
betserfarenhet. Tkteruspatienten ska ju alltid utredas och
diagnostiken dr da vanligen litt, medan magbesvirspatien-
ten tillhor en svéarare grupp. Pa primirvardsmottagningen
ser man vanligen 1-3 magbesvirspatienter per dag, och
dven om de flesta inte har ndgon diagnostiserbar sjukdom
(eller nagon sjukdom” alls utan endast dr oroliga) aterstar
manga hundra med symptom som potentiellt kunde hir-
rora fran en malign sjukdom i bukens 6vre del. Alla kan inte
understkas med datortomografi och laboratorietester har
begrinsat virde. Da aterstar bedside medicine vilken antagligen
praktiseras mer av de édldre likarna dn av de yngre (mindre
erfarna och med mindre sjilvfortroende). Kanske skulle
man hir kunna forstirka undervisningen respektive ge enk-
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la instruktionsalgoritmer for vilka tecken och undersok-
ningsfynd som dr differentialdiagnostiska.

Har jag da gjort nagon nytta inom cancerdiagnostiken,
det vill siga har mina insatser gjort att cancrar diagnostise-
rats tidigare — i botbart skede — genom just mina insatser?
De obotbara cancrarna kan man i den diskussionen limna
dirhin eftersom de ju i princip alltid ger sig till kinna forr
eller senare och patienterna vinner knappast pa diagnostik
forrin palliation behdvs (man kan definitionsmissigt bara
palliera den patient som har symptom!). Fragan kan darfor
reduceras till om mina insatser lett till visentlig tidigdiag-
nostik for de botbara cancrarna? Min egen bedémning dr
att av buktumorerna har jag tillfort nagot avseende de sex
ventrikel- och tarmcancrarna, men inget avseende pankre-
as- och gallbldsecancrarna. Avseende brost-, prostata- och
hudcancrarna tror jag ocksa att min diagnostik har tidiga-
relagt behandlingsstart i flertalet fall. Nista fraga dr da om
min speciella bakgrund som tidigare cancerkirurg gjort att
jag handlat annorlunda 4n vad en annan primarvardslikare
hade gjort om patienten hade kommit till honom eller hen-
ne? Hir dr jag tveksam avseende svaret, men ibland upple-
ver jag att primirvardskollegerna dr alltfor avvaktande med
palpation av exempelvis broést och prostata — men det ir
mycket “mjuka” synpunkter. Att en primirvardslikare ska
triffa 500 patienter for att diagnostisera en ny malignitet
visar emellertid vilka svarigheter — kvantitativt och kvalita-
tivt — som primirvarden har i dessa avseenden. En helt obe-
lagd gissning dr att minst 100 patienter soker sin vardcentral
for symptom som de misstinker kan vara cancer for varje
patient som verkligen har en sadan sjukdom.

FOR LANGA LEDTIDER

Har jag da missat nagra behandlingsbara cancrar under
mina tre ar i primédrvarden? Det dr en svar fraga och kan
naturligtvis inte besvaras med sikerhet. Eftersom de nirms-
ta sjukhusen alltid skickar epikriser efter att patienter fran
vardcentralerna legat inne pa sjukhus — oavsett om de remit-
terats dit eller inte fran vardcentralen — kan jag sikerstilla
att det inte 4r manga missbedémningar, men om patien-
terna behandlats i 6ppen vard av specialisterna ir det moj-
ligt. Jag vet emellertid — efter att ocksa ha undersokt samma
sak bland IVOs fall — att det forkommer alltfor langa ledti-
der av och till, men detta tycks vara ett ungefir lika stort
problem inom specialistsjukvarden som i primirvarden
(vintetider pa rontgen respektive dalig likar-patientkonti-
nuitet 4r da de storsta problemen).

Slutligen, SVF — standardiserade vardforlopp — har gjort
sjukvarden bittre ur patienternas och primirvardens syn-
vinkel, men det gar nog att slipa programmen ytterligare
nagot. Vad giller det fatal patienter som behandlats pallia-
tivt av onkologer med cytostatika har det — i det stadium jag
triffat patienterna — varit uppenbart att de fatt cytostatika
under alldeles for lang tid till ingen nytta och mycket skada.
Jag hoppas att jag bara sett fel patienter!

AKE ANDREN-SANDBERG, PROFESSOR EMERITUS | KIRURGI, ﬁ%
AKE.ANDRENSANDBERG@GMAIL.COM
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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 pabdrjas. | sdllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avsldjande av tidigare oupptdckt 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
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(/

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 451 60 00, Farégatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN —~~" Innovation for patient care



Hur ska
framtidens
arbete mot
hudcancer

se ut?

Under 2018 ska Regionala
cancercentrum sarskilt
arbeta med prevention och
tidig diagnostik av hudcan-
cer. Uppdraget ingar i arets
cancerdverenskommelse
och malet ar att stoppa den
kraftiga 6kningen av antalet
hudcancerfall i Sverige.

ppdraget har tva delar. Den for-
U sta dr att analysera vad som
krivs for att infora ett nationellt
program med effektiva metoder for ti-
dig diagnostik av hudcancer, till exem-
pel teledermatoskopi. Den andra delen
ar att samla alla berorda aktorer for att
diskutera hur arbetsfordelningen kring
prevention kan se ut.
— Vi kommer att halla tva work-
shops i oktober dir vi samlar berérda
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eee RCC i samverkan

att arbeta med den hdr fmgan.
Samtidigt dir hudcancer den
cancerform som okar snabbast
och en av de cancerformer som
man faktiskt kan forebygga.”



aktorer for att diskutera de hir fragor-

na, siger Shirin Bartholdsson, projekt-
ledare och ordférande i nationella ar-
betsgruppen for cancerprevention.

VIKTIGT ATT TANKA LANGSIKTIGT
Den workshop som ror primir preven-

tion halls den 4 oktober pa Sveriges
Kommuner och Landsting (SKL) i
Stockholm. Syftet ir att erbjuda en are-
na for samtal och att diskutera strate-
gier for det framtida arbetet.

— Hur vill vi att preventionsarbetet i
Sverige ska se ut om 40 ar? Vilka insat-

ser ska sta i fokus? Vem bor utfora
dem? Ska arbetet bli framgangsrikt, sa
ar det nu vi maste borja planera, siger
Shirin Bartholdsson.

Prevention av hudcancer handlar
om att paverka minniskors beteende i
solen. Att upprepade ganger brinna sig
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"Ska arbetet bli framgangsrikt ar det viktigt att tanka langsiktigt”, séger Shirin Bartholdsson, projektledare och ordférande i nationella
arbetsgruppen for cancerprevention. Foto: Anna Nilsson.

i solen, sirskilt som barn, okar risken
att fa malignt melanom som 4r den far-
ligaste formen av hudcancer.

— Stralsdkerhetsmyndigheten har ett
tydligt uppdrag, men annars finns det
inte sa manga aktorer som ser det som
sitt ansvar att arbeta med den hir fra-
gan. Samtidigt 4r hudcancer den can-
cerform som Okar snabbast och en av
de cancerformer som man faktiskt kan
forebygga, siger Shirin Bartholdsson.

AUSTRALIEN EN FOREGANGARE

Tanken med workshopen ir att savil
patientféreningar som forskare och
personer med praktisk erfarenhet av
hudcancerprevention ska bjudas in.
Det giller allt fran primérvard och
barnhilsovard till forskare med kun-
skap om sociala faktorers betydelse for
hilsa och hur man paverkar hilsorela-
terat beteende.

— Vi har stor kunskap om forsk-
ningsldget och vad som borde goras,
men fragan 4r hur och vem som ska an-
svara. Det kanske dr aktorer som inte
ens har ett uppdrag idag. Det blir litt
att man fokuserar pa hur det ir idag,
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vem som gor vad och vilken budget
som finns. Jag vill prata om framtiden,
om mojligheter, siger Shirin Bart-
holdsson.

Hon nimner Australien som ett po-
sitivt exempel. Dir har staten arbetat
malmedvetet under lang tid och pa sa
vis lyckats fa ner antalet hudcancerfall.

— De har jobbat med manga olika
insatser. Allt ifran att skugga ska vara
en naturlig del 1 offentliga miljoer, till
att det ska finnas solkrim pa kaféer och
andra offentliga platser. Man har ocksa
tagit ett stort ansvar kring hur skolan
ska bli bittre pa att utbilda barn och
ungdomar och bedrivit framgangsrika
nationella kampanjer.

WORKSHOP OM TIDIG DIAGNOSTIK

Hudcancer dr en av de cancerformer
dir tidig upptickt dr centralt, eftersom
det starkt paverkar 6verlevnaden. Den
5 oktober halls pa SKL dven en work-

KARIN ALLANDER, KOMMUNIKATOR RCC VAST,

shop om tidig diagnostik av hudcancer
och inférandet av teledermatoskopi.

Teledermatoskopi innebir att likare
i primirvarden kan fotografera miss-
tinkta fordindringar med hjilp av en
forstoringslampa pa sin mobiltelefon.
Bilderna laddas sedan till en databas, sa
att en hudcancerspecialist kan granska
bilderna, ta del av bakgrundsinforma-
tionen och skriva ett utlatande.

— Detinnebir en forbittring genom
att man utnyttjar husldkarens tillging-
lighet i kombination med hudlikarens
diagnostiska kunskaper, siger Marian-
ne Maroti, projektledare, 6verlikare
och processledare pa RCC Sydost.

Resultatet fran dessa workshops
kommer att redovisas till Socialdepar-
tementet under varen 2019 och bildar
underlag for framtidens arbete med
prevention och tidig upptickt av hud-
cancet.

KARIN.ALLANDER@RCCVAST.SE




solvanor
viicker dialog
och paverkar
fordldrar
positivt

Den cancerforebyggande satsningen
Sunda solvanor som férmedlar hur
viktigt det ar att skydda sin egen och
barnens kansliga hud mot solen har
foljts upp med positivt resultat. Det
som boérjade som ett pilotprojekt
omfattar nu barnavardscentraler i
stora delar av landet.

ntalet hudcancerfall 6kar i Sverige. Antalet rappor-
Aterade maligna hudcancertumérer 6kar arligen med

sex procent for kvinnor och fem procent fér min.
Den frimsta miljofaktorn som paverkar risken att drabbas
ir 6verexponering av solstralning,

Ett uppfoljningsarbete av den cancerforebyggande sats-
ningen Sunda solvanor har gjort av samtliga regionala re-
gistercentrum som deltagit i projektet. Arbetet har nu sam-
manstillts i en rapport som beskriver resultatet och det ar-
bete som genomforts under aren 2014 till 2017.

— Detta ir ett bra exempel pa hur RCC:s roll inom pre-
vention kan se ut, att stodja verksamheter som vill forstir-
ka sitt forebyggande arbete, siger Beatrice Melin, ordfo-
rande for Regionala cancercentrum i samverkan och can-
cersamordnare vid SKL..

Sunda solvanor borjade som ett pilotprojekt i Vistra Go-
talandsregionen 2014 under ledning av RCC Vist. Syftet var
att 6ka medvetenheten om vilka delar av dygnet som det dr
farligast att vistas i solen i Sverige och hur man kan skydda

"Nar det gdller prevention kan RCC:s roll vara att stddja verksamheter
precis pa det har sattet”, sdger Beatrice Melin, ordférande for Regionala
cancercentrum i samverkan och cancersamordnare vid SKL.
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barnens kinsliga hud. Den cancerfo-
rebyggande satsningen riktas sirskilt
till malgruppen foridldrar med sma
barn.

— Det 4r fantastiskt att informa-
tionsinsatsen fatt sa stort genomslag.
Materialet har hittills delats uti 15 av
landets 20 regioner och landsting, si-
ger Shirin Bartholdsson, som sam-
ordnat projektet och ir utvecklings-
ledare vid RCC Vist, folkhilsovetare
samt ordférande i nationella arbets-
gruppen for prevention.

BILDBASERAT MATERIAL
Informationsmaterialet Sunda sol-
vanor ir ett verktyg for barnhilso-
vardssjukskoterskor for att tala om
solvanor med smabarnsforildrar och
barn. Hittills har det anvints i sjuk-
vardsregionerna Norr, Sydost, Upp-
sala Orebro och Viist.

— Vi har arbetat med ett 6vervi-
gande bildbaserat material pa kylskapsmagneter och affi-
scher med ett littforstaeligt budskap om vad sunda solvanor
innebir. Bilderna gor budskapet mer tillgingligt 4n om det
hade varit textbaserat material. Pa barnavardscentralerna
har materialet delats ut och anvinds i vintrum, siger Shirin
Bartholdsson.

De regionala cancercentrumen har i samarbete med barn-
hilsovarden i respektive region distribuerat cirka 104 000
kylskdpsmagneter och drygt 4 500 affischer.

PAVERKAR FORALDRAR POSITIVT
I fokusgruppsintervjuer med de sjukskoterskor som deltog
i pilotstudien framkom att informationsmaterialet lett till
att de informerat om solvanor pa ett mer strukturerat sitt.
Den firgglada magneten uppskattas av barn och forildrar
och att det 4r sirskilt uppskattat att fa med sig nagot hem.
Skoterskorna upplevde det ocksa som positivt att besoka
forskolor, pedagogerna hade varit intresserade och stillt
manga fragor. Affischen upplevs ha bidragit till en dialog.

Uppfoljande telefonintervjuer med fordldrar som fatt en
magnet vid ett besok pa barnavardscentralen genomfoérdes
ocksa i pilotstudien. I intervjuerna framkom att 76 procent
(132 av 174) hade magneten uppsatt nagonstans i hemmet
och att 66 procent (114 av 174) ansag att magneten hade pa-
verkat hur de skyddade sitt barn i solen. I tilligg uppgav 18
procent (31 av 174) att de fordndrat sina egna solvanor sedan
de fick magneten. Forindringen gillde fraimst vilka timmar
man undvek att vara i solen.

Efter att materialet implementerats i fler regioner har en-
kitundersokningar genomforts av Regionalt cancercentrum
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i samverkan

norr, Regionalt cancercentrum vist och Regionalt cancer-

centrum sydost. De visar att 96 procent (311 av 322) av de
responderande barnhilsovardssjukskoterskorna upplevt
projektet som mycket eller mestadels positivt.
Enkitundersokningarna bekriftade dven att responsen
bland férildrarna upplevdes vara positiv till 100 procent.

SAMARBETE EN NYCKEL TILL FRAMGANG

Det forsta aret som Sunda solvanor presenterades i en sjuk-
vardsregion innebar en relativt stor insats fran det regio-
nala cancercentrumet. Inkop av magneter och planscher har
gjorts, ett stort samverkansarbete har kravts for att fa alla
intressenter delaktiga och att fa ut information till ritt per-
soner i ritt tid. Det fanns redan frin borjan en ambition att
utforma ett projekt dir det regionala cancercentrumet pa
sikt skulle fasa ut sig sjilv och lata landstingen sjdlva an-
vinda materialet. Sa har det ocksa blivit 1 flera landsting,.

— Nyckeln har varit sjukskéterskorna pa barnavardscen-
tralerna. Sjilva uppligget av projektet och designen av ma-
terialet gjordes tillsammans med dem vilket garanterat har
bidragit till den stora spridningen ilandet. Fran RCC:s per-
spektiv handlar det om att stodja en verksamhet som i sin
tur kan forindra beteenden. Pa sikt 4r avsikten att detta ska
bidra till malet att minska 6kningen av insjuknandet i hud-
cancer i Sverige, sdger Shirin Bartholdsson.

ANNA NILSSON, KOMMUNIKATIONSANSVARIG RCC VAST,
ANNA.NILSSON@RCCVAST.SE
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risken for att dO | brostcancer
identifierad s oo oo

Okad risk att d6 av brostcancer. Detta
galler aven patienter med Luminal A brost-
cancersubtyp som anses ha god prognos.
Denna nya kunskap kan pa sikt ha stor
betydelse for kvinnor med Ostrogenrecep-
tor-positiv brostcancer genom att framja
mer patientspecifika behandlingsval. Det

( , " skriver forskaren och gruppledaren Linda
5 ) %  Lindstrém vid Karolinska Institutet i en

V3 ' sammanfattning av en stor randomiserad
studie dar brostcancerpatologer utvarderat
intra-tumor heterogenitet.
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rostcancer dr den vanligaste tumérsjukdomen hos
Bkvinnor i Sverige, och en av atta kvinnor diagnosti-

seras med brostcancer under sin livstid. Av dessa
kvinnor kommer cirka var fjirde kvinna att insjukna i me-
tastatisk sjukdom och do6'*. Orsaken till brostcancer dr
mangfasetterad, men reproduktiva faktorer, hormonell mil-
jo och tillférsel av kvinnligt konshormon ér faktorer som
paverkar risken for brostcancer. Det dr ocksa kint att en
andel patienter med brostcancer har en nedirvd kinslighet
som gor att de har hogre risk att drabbas av cancer. Av all
brostcancer uppskattas mellan fem och tio procent orsakas
av en kind drftlig genforindring. Det som forbittrat brost-
cancerdverlevnaden 6ver tid 4r det omfattande anvindandet
av olika hormonellt baserade behandlingsmetoder, kemo-
terapi och mammografiscreening. Trots detta svarar endast
omkring 50 procent av kvinnor med hormonkinslig brost-
cancer pa hormonell behandling'”.

Brostcancer dr en mycket heterogen sjukdom med olika
tumorutveckling, spridningsférmaga och tid till eventuell
spridning av sjukdomen. Prognosen for en kvinna med
brostcancer bestims med hjilp av ett antal tumoregenska-
per sasom tumorens storlek, grad och lymfkortelspridning,
samt de kliniskt anvinda brostcancermarkérerna som in-

kluderar 6strogenreceptor (estrogen receptor, ER) och pro-
gesteronreceptor (PR) status, tillvixttakt (via Ki-67), samt
om tumoren innehaller tillvixtfaktorn HER2. Fyra av fem
kvinnor som diagnostiseras med brostcancer har ER-positiv
brostcancer.
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eee brostcancer

P-log rank<0.001

Lag ER het - Tamoxifen behandlad arm

Lag ER het - Obehandlad arm
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Numbers at risk
Lag ER intra-tumor heterogenitet/
Tamoxifen behandlad arm 205 189
Lag ER intra-tumor heterogenitet/
Obehandlad arm 192 173
Hog ER intra-tumor heterogenitet/
Tamoxifen behandlad arm 102 95
Hog ER intra-tumor heterogenitet/
Obehandlad arm 94 82

10 15 20 25

Tid fran bréstcancerdiagnos (ar)

165 130 95 48
135 112 79 44
83 70 52 22
62 47 32 14

Figur 1. Kaplan Meier analys med avseende pa intra-tumor heterogenitet av dstrogenreceptorn (estrogen receptor, ER) och STO-3 studiearm (fyra
grupper; 1&g ER intra-tumor heterogenitet/ tamoxifen behandlad arm, ldg ER intra-tumor heterogenitet/ obehandlad arm, hég ER intra-tumor he-
terogenitet/ tamoxifen behandlad arm, och hog ER intra-tumor heterogenitet/ obehandlad arm). P-vardet dr baserat pa ett tva-sidigt Long-rank

test. Numbers at risk &r presenterade under 6verlevnadsgrafen.

RISK LANG TID EFTER DIAGNOS

Det dr kint att brostcancerpatienter med ER-positiv sjuk-
dom har en kontinuerlig risk f6r dodlig brostcancer mer dn
20 ar efter diagnos"> men inte varfor, och det finns for nér-
varande inga kinda markorer for att identifiera patienter
som har en hog langsiktig risk att d6 av brostcancer. Det
har féreslagits i litteraturen att den langsiktiga risken att d6
for patienter med ER-positiv brostcancer kan vara forknip-
pad med mekanismer dir celler haller sig inaktiva/slum-
rande under manga ar och invintar en mer gynnsam mil-
164,5,6.

Vi och andra forskare har tidigare visat att de kliniskt
anvinda brostcancermarkorerna kan dndras dd en brostcan-
certumor vixer eller sprider sig till andra delar av kroppen
samt att detta ger simre 6verlevnad’. Varfor dr det sa? Den
bakomliggande orsaken ir inte kind, men en mojlig forkla-
ring 4r att det inom en och samma tumor finns tumorceller
med varierande tumoregenskaper, till exempel celler med
olika ER-uttryck, vilket kallas for intra-tumor heterogeni-
tet. Vart syfte i denna studie var dirfor att undersdka om
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"Vara resultat tyder pa att
patienter med hég intra-tumor
heterogenitet av ER har hogre
risk att do av brostcancer
jamfort med patienter med lag
intra-tumor heterogenitet.”

brostcancerpatienter med hog intra-tumor heterogenitet av
ER har en 6kad langsiktig risk (25 ar) att d6 av brostcancer.

Studien genomfordes i samarbete med Stockholms
brostcancergrupp samt forskare pa UCSE (University of Ca-
lifornia San Francisco), och inkluderade patienter fran
Stockholm Tamoxifen-studien (STO-3) fran 1976 till 1990.
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Sammanfattningsvis inkluderade STO-3-studien postme-
nopausala brostcancerpatienter med lymfkortelnegativa
brostcancertumorer som var mindre 4n 3 cm, och patien-
terna blev randomiserade for att fa tamoxifenbehandling
kontra ingen systemisk behandling. Var retrospektiva ana-
lys inkluderade 593 patienter med ER-positiv brostcancer
samt nyligen annoterad detaljerad information kring tumor-
karakteristika (ER, PR, HER2 och Ki-67 utvirderade 2014)
och 25 drs uppfoljning av dessa patienter. Majoriteten av
brostcancertumorerna hade dven information kring genut-
tryck via sa kallad mikroarray-teknik (Agilent arrays, 32.1K
prober) vilket anvindes for att klassificera tumorerna avse-
ende brostcancersubtyp® dir Luminala tumérer dr de van-
ligaste subtyperna vid ER-positiv brostcancer.

STORA SKILLNADER I RISK FOR DOD

Vira resultat tyder pa att patienter med hog intra-tumor
heterogenitet av ER har hogre risk att do av brostcancer
jaimfort med patienter med lag intra-tumor heterogenitet.
Resultaten fran 6verlevnadsanalyserna (Kaplan-Meier) vi-
sade att patienter med lag intra-tumor heterogenitet i ta-
moxifenbehandlingsarmen hade en 25-arséverlevnad pa 88
procent, jaimfort med behandlade patienter med hog intra-
tumor heterogenitet med en 25-arséverlevnad pa 79 pro-
cent. Obehandlade patienter med lag intra-tumér heteroge-
nitet hade en 25-arséverlevnad pa 74 procent och obehand-
lade med hog intra-tumor heterogenitet lag pa 64 procent,
se figur 1. Vidare, fran multivariabla analyser, visade vara
resultat att patienter med hog intra-tumor heterogenitet
hade dubbelt sa stor risk att d6 av brostcancer jamfort med
patienter med lag intra-tumor heterogenitet da hinsyn tagits
till andra kinda prognostiska faktorer sasom alder och ka-
lenderperiod vid brostcancerdiagnos, andel ER-positiva cel-
ler, PR-status, HER2-status, Ki-67 status, tumorgrad, tu-
morstorlek och STO-3 behandlingsarm.

Vianalyserade dven risken med avseende pa intra-tumor
heterogenitet av ER hos patienter med Luminal A brost-
cancersubtyp, vilket generellt dr betraktat som en brostcan-
cer med god prognos. Den dubblerade risken vid hog intra-
tumor heterogenitet sag vi dven hos patienter med sa kallad
Luminal A brostcancersubtyp som klassificerats med hjilp
av specifika gener i brostcancertuméren i enlighet med
PAMS50®. Intressant dr dven att intra-tumor heterogenitet av
Ostrogenreceptorn inte visade sig vara associerad med andra
kinda tumoregenskaper sisom de kliniskt anvinda marko-
rerna samt tumorgrad och tumorstorlek, utan oberoende av
dessa.

Vir slutsats dr att patienter med hog intra-tumor hetero-
genitet av ER har en 6kad risk att d6 av brostcancer. Detta
giller dven patienter med Luminal A brostcancersubtyp
som anses ha god prognos. Givet att vi har analyserat bety-
delsen av intra-tumor heterogenitet for langsiktig patient-
overlevnad i en stor randomiserad studie dar brostcancer-
patologer utvirderat intra-tumor heterogenitet, anser vi att
kunskapen bor kunna anvindas inom en snar framtid om

den valideras. Detta kan pa sikt ha stor betydelse for kvin-
not med Ostrogentreceptor-positiv brostcancer, genom att
frimja mer patientspecifika behandlingsval.

Studien har finansierats av Vetenskapsradet, Cancerforen-
ingen i Stockholm, Stiftelsen Go6sta Miltons Donations-
fond, och California Breast Cancer Research Program
BCRP award.

Medforfattare Laura J. van’t Veer, dr grundare, aktiedgare
och deltidsanstilld vid Agendia.
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Forskare vid Lunds universitet har upptackt ett cellskelett som ger struktur at mito-
kondrierna, cellens energifabriker. Skelettet ar nodvandigt fér mitokondriernas funktion,
men forskarna fann dven att cancerceller trots defekter utnyttjar skelettet for att kunna
bibehalla sin energiproduktion — och darigenom overleva. Cellskelettet i mitokondrierna
fungerar ungefar som ett armeringsnat och hjalper till att bibehalla cellens uppbyggnad

och bidrar till stabiliteten i cellens olika rum. Det gor att olika molekyler lattare kan ta sig
runt i cellen, skriver Maria Alvarado Kristensson, docent och forskare i molekylar
patologi vid Lunds universitet.
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kampen mot [#: 13,

runden till livet 4r cellens for-
maga till sjdlvstindig forok-

ning. Fodelsen av en cell 4r re-

sultatet av en dynamisk process dir
proteiner utfor ett reproduktionspro-
gram som kodas i arvsmassan. I euka-
ryota celler (minskliga celler ingar i
denna grupp) drivs reproduktionspro-
grammet av energi som produceras ge-
nom att det bildas membranomslutna
rum inne i celler. Energiproduktionen

kriver da transport och kommunika-
tion mellan de intracellulira rummen.

Dynamiken i systemet uppnds ge-
nom olika cellskelettnit som formar
och ger mekaniskt stod for en cell, or-
ganiserar arvsmassan och hjilper till
med intracellulir kommunikation, cell-
rorelse, celltransport och cell-cellkom-
munikation samt cell-cellkontakt. I
praktiken mojliggor de olika cellskelet-
ten att cellen duplicerar sitt innehall

fore bildandet av tva nya celler. I de
flesta organ i kroppen dr det viktigt att
varje nyfodd cell dr identisk med sin ur-
sprungscell, annars aktiveras skydds-
mekanismer sa att de defekta nyblivna
cellerna sjilvdor.

En cells livscykel och existens blir
mer komplicerad nir en minniska ska
bildas. Ursprunget for varje manniska
ar att en cell fran en moder och en cell
fran en fader blir till en annan cell som
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bir pa férmagan att bilda en hel indi-
vid. Resten 4r kidnt, vi blir barn, tonar-
ingar, vuxna... Efterhand som vi ald-
ras, aldras vara celler och deras forma-
ga till delning minskar. I alla aldrar
finns celler vars kontrollerade forny-
else sker kontinuerligt i kroppen. Bland
dessa celler finns celler i hud och i
slemhinnor samt i immunforsvaret.
Nir nagon cell i kroppen drabbas av
forindringar i reproduktionsprogram-
met som leder till att cellen kan undga
tillvixthimmande signaler, kan detta
orsaka att cellen forokas okontrollerat
utan att ta hidnsyn till nérliggande
strukturer, och da, om kroppen inte
kan sta emot, kan cancer uppsta. Olika
behandlingar finns da att tillga — bland
annat kirurgiska ingrepp, stralning och
kemoterapi. Flera av dessa behandlingar
kompletterar varandra.

”Ndir jag forsokte
publicera mina
Jorskningsresultat
fick jag hora att
gamma-tubulin
dgr ett klistrigt
protein och att
detvisagivara
experiment var en
kontaminering.”

UTVECKLA NYA BEHANDLINGAR

Minga av de kemoterapier som an-
vinds idag angriper samtliga celler i
kroppen som forokas. Detta slar hart
mot cancerceller, men dven mot patien-
tens friska celler och biverkningar som
lagt blodvirde, haravfall, smirta i leder
och muskler, domningar, illamaende,
krikningar, diarré, munsar och feber
uppstar. Vissa kemoterapiers strategi
gar ut pa att orsaka celldod genom att
skada cellerna pa ett sitt som aktiverar
skyddsmekanismer varefter sjalvdod
blir enda utvigen. Foljden blir mass-
dod av kroppsceller i slemhinnor samt
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Figur 1: Schematisk bild som visar hur en ursprungscell ger upphov till tva identiska celler,
samt hur mikrotubulus-forstorande kemoterapi paverkar en cell. | cellerna finns tva cellskelettnat
representerade, gamma-tubulinnatverket (ytubulus, ystrang och centrosom) samt mikrotubuli,

som ar viktiga i kampen mot cancer.

i immunforsvaret vilket resulterar i
nimnda biverkningar. Som molekyldr-
biolog har mitt mal varit att fa fram en
ny strategi for utveckling av nya be-
handlingar som ersitter terapier som
riktats mot att hindra reproduktions-
programmet genom att stora dynami-
ken i cellskelettnitet (figur 1). Sam-
manfattningsvis efterstrivar jag i min
forskning att hitta en behandling som
skadar friska celler sa lite som mojligt.

Jag har alltid varit fascinerad av hur
styrning av cellens formaga till sjilv-
stindig forokning kan leda till bildan-
det av en minsklig kropp som kan be-
sta av flera miljarder celler. Det har all-
tid funnits fragor — vad skiljer en frisk
fran en sjuk celldelning? Hur kan en
cell samordna alla processer? Dirfor
blev mitt forskningsfokus att studera
de molekylira mekanismer som regle-
rar celldelningen.

Under de senaste aren har mitt in-
tresse vickts for en proteinfamilj som
heter tubuliner. Jag gissar att manga
kinner igen namnet. Nagra av med-
lemmarna i tubulinfamiljen, i detta fall
alpha- och beta-tubulin, bildar tillsam-
mans ett cellskelett som heter microtu-

buli. Microtubuli ar det cellskelett som
tar tag 1 arvsmassan och styr celldel-
ningen sa att varje cell far en uppsitt-
ning av arvsmassan (figur 1). Just detta
steg i celldelningen (mitosis) 4r mal for
manga tillvixthimmande preparat som
anvinds som behandling idag.' Dessa
anti-mikrotubuli-likemedel har en lang
historia inom sjukvarden pa grund av
deras antimitotiska effekter (figur 1).

Dessa likemedel stor mikrotubulis
dynamik sa att cellen inte kan dela upp
arvsmassan mellan de nyblivna cellerna
som darfor sjilvdor. Det finns tva
grupper av substanser. Den ena bestar
av mikrotubulus-destabiliserande
medel, saisom Vincaalkaloider (utvun-
net fran rosenskona), som forhindrar
mikrotubuli-polymerisation eller -bild-
ning. Den andra dr mikrotubulus-sta-
biliserande medel, sisom taxaner (ut-
vunnet fran idegran), som stimulerar
mikrotubulus bildning.' Dessa preparat
har visat en anti-tumoraktivitet i ett
brett spektrum av tumérer, och an-
vinds for behandling av bland annat
brost-, dggstocks-, icke smacellig lung-
samt huvud- och nackcancer.
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Figur 2: Schematisk bild som visar hur gamma-
tubulin (yTub) kan anvandas som mal for ut-
veckling av en ny anti-cancerterapi.

STABILISERAR INTERAKTIONEN

Taxol binder till beta-tubulin, vilket
dirigenom inducerar en forindring i
tubulinet som okar och stabiliserar sin
interaktion med niraliggande tubulin-
molekyler. Vincaalkaloider som vin-
blastin ar ett mikrotubulus-destabilise-
ringsmedel som ofta anvinds i kombi-
nation med andra kemoterapeutiska
likemedel vid behandling av cancer,
sasom lymfom, leukemi, testikel- och
brostcancer. Vinblastin bryter ner mik-
rotubuli genom att binda till beta-tubu-
lin i antingen beta-tubulin—alpha-tubu-
linmolekylir eller i mikrotubuli. Bind-
ningen resulterar i en férindring i tu-

”Efter mycket arbete har vi nu lyckats
visa att gamma-tubulin dr ett protein som
i celler bildar ett nytt okdint cellskelett.”

bulin som frimjar bildning av beta-tu-
bulin—beta-tubulin-kedjor (istéillet for
kedjor av beta-tubulin— alpha-tubulin)
vilket forhindrar bildning av mikrotu-
buli (figur 1).

I tubulinfamiljen finns viktiga pro-
teiner vars funktion kan manipuleras i
syfte att bekdmpa cancer. I min forsk-
ning har jag tittat pa en tredje medlem
i familjen som heter gamma-tubulin.
Nir mina studier startade var den ra-
dande uppfattningen att gamma-tubu-
lin bildade en storre ringformad mole-
kyl i en cells cytoplasma. Varje ring
fungerade som en grund pa vilken en
mikrotubulus kunde vixa. Ringarna
fanns antingen i cellens cytoplasma el-
ler anrikad i en cellstruktur som heter
centrosom (figur 1). En cell som idr
redo att bilda tva celler innehaller tva
centrosomer. Varje centrosom ir da en
viktig mittpunkt som ser till att varje
nybliven cell far en uppsittning arvs-
massa och en centrosom. Mitt problem
var att nir jag studerade var i cellen
gamma-tubulin fanns, sd hittade jag

Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som
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nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar
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proteinet pa ett stille dir det inte bor
finnas. Nir jag forsokte publicera mina
forskningsresultat fick jag hora att
gamma-tubulin dr ett klistrigt protein
och att det vi sag i vara experiment var
en kontaminering,

visat att gamma-stringar kan bilda vi-
gar mellan cellkirna och mitokondrier.
Vigarna utnyttjas bade for att trans-
portera material mellan dessa mem-
branomslutna rum och for att effekti-
visera samarbetet mellan cellkirnan

”Vi tror att gamma-tubulin anvinds av
cancerceller for att hoja sin energiproduktion
genom att bygga ut och forstéirka den infra-
struktur som krdvs av mitokondrier for att
forsorja cellen med energi.”

NYTT OKANT CELLSKELETT

Jag och mina kollegor i gruppen ar vil-
dig nyfikna och envisa, sa vi gav aldrig
upp! Efter mycket arbete har vi nu
lyckats visa att gamma-tubulin 4r ett
protein som i celler bildar ett nytt
okint cellskelett. Cellskelettet skiljer
sig fran andra kinda skelett pa sa sitt
att det finns i alla rum i en cell. Skelet-
tet bestar av flera olika komponenter,
men en av komponenterna, gamma-
stringar (Ystring, figur 1) dr av speciellt
intresse.” Eftersom en cell har mycket
gamma-tubulin dr proteinet organise-
rat i tunna stringar. Stringarna finns
bade i cellens cytoplasma och i kirnan,
dessutom finns gamma-stringar som
ett armeringsnit inbiddade i de viggar
som skiljer cytoplasman fran de olika
membranomslutna rummen i en cell.
En gamma-string dr mycket tunn och
kan erbjuda lite stabilitet. Men nir
gamma-stringar dr tillsammans 1 stort
antal i ett membran kan de forstirka
och stabilisera membranet. Vi har visat
att denna stabiliseringseffekt dr viktig
for att cellens energifabriker, mitokon-
drierna, ska fungera. Vi har dessutom
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och mitokondrierna (figur 1).” En in-
tressant upptickt i var forskning var att
hos cancerpatienter finns gamma-tu-
bulin i stérre mingd dn den forvinta-
de.” Cancerceller lever ett stressigt liv
med en hog forokningstakt vilket kri-
ver stora mingder energi. Vi tror att
gamma-tubulin anvinds av cancercel-
ler for att hoja sin energiproduktion ge-
nom att bygga ut och forstirka den in-
frastruktur som krivs av mitokondrier
for att forsorja cellen med energi. Pa sd
sitt kan en cancercell med defekter
som paverkar cellens energiproduk-
tion, till exempel ett firre antal mito-
kondrier, inda bibehalla sin totala en-
ergiproduktionsniva. Vihar ocksa visat
att 6kningen i mingden av gamma-tu-
bulin i cancerceller sammanfaller med
avsaknaden av ett viktigt celldelnings-
himmande protein benimnt Retinob-
lastoma (RB, figur 2).” RB saknas i
manga olika typer av tumérer, vid ex-

MARIA ALVARADO KRISTENSSON, DOCENT,
MOLEKYLAR PATOLOGI, LUNDS UNIVERSITET
MARIA.ALVARADO-KRISTENSSON@MED.LU.SE

empelvis 6gon-, hjirn-, blod-, lung-
och skelettcancer. Genom att himma
gamma-tubulins funktion i tumorer
som saknar RB, har vi konstaterat att
tumorcellerna dor (figur 2). Att sa sker
tror vi beror pa att vi férhindrar gam-
ma-tubulin fran att bilda skelettet som
hjilper tumorceller att fortplantas. Vi
vill férsta hur gamma-tubulinskelettet
fungerar och hur det regleras for att
direfter, i forlingningen, kunna ut-
veckla en strategi som reglerar gamma-
tubulins funktion i cancerceller.’*

Sammanfattningsvis visar mina stu-
dier att en skillnad mellan en frisk cell-
delning och en sjuk 4r mingden av
gamma-tubulin i den sjuka cellen, vil-
ken dr hogre dn forvintat. Denna 6k-
ning i mingden av gamma-tubulin for-
starker det skelett som gamma-tubulin
bildar, vilket i sin tur hjilper den sjuka
cellen att samordna processer som bi-
drar till att den nédvindiga energipro-
duktionen i den sjuka cellen bibehills.
Kombinationen av hoégre mingder
gamma-tubulin férenad med avsaknad
av RB kidnnetecknar en sjuk cell. Detta
faktum kan anvindas for att specifikt
malsoka och doda sjuka celler genom
att himma gamma-tubulins aktivitet
(figur 2).
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eee neuroendokrina tumaorer

ADVINCE-STUDIEN | UPPSALA:
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"Vi eftersoker darfor patienter som genomgatt

tva etablerade behandlingar for sin neuroendokrina
tumorsjukdom och som ar friska nog att klara av en
experimentell behandling.”
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AdVince ar en ny form av immunterapi som just nu utvarderas som behandling av

cancer vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. Patienter som behandlas har progressiv neu-
roendokrin tumérsjukdom med dottertumorer i levern. De har genomgatt atminstone tva
etablerade behandlingar for sin tumdrsjukdom innan denna experimentella behandling

kan provas.

Nu sOks patienter som genomgatt tva etablerade behandlingar fér sin neuroendokrina
tumorsjukdom och som ar friska nog att klara av en experimentell behandling.

dVince ir ett onkolytiskt adenovirus (forkylnings-
Avirus) som pa genetisk vig byggts om sd att det se-
lektivt dodar tumorceller och aktiverar immunsys-
temet att attackera cancern. Glidjande dr att positiva resul-
tat redan uppnatts for nagra av de patienter som behandlats.

Den pagaende AdVince-studien ér en klinisk fas I-prov-
ning dir det huvudsakliga malet dr att titta pa behandlingens
sikerhet. Studien syftar till att etablera likemedlets maxi-
malt tolererbara dos och den har fyra dosnivaer med tre
patienter pa varje niva. Férutom att titta pa biverkningar
undersoks forstas om patienten svarar pa behandlingen i
form av bromsad tumortillvixt eller om tumorer minskat i
omfang. En komplett behandling bestar av fyra injektioner
over cirka sex veckors tid. AdVince injiceras med hjilp av
rontgenbaserad teknik via blodkirl frin ljumsken in i le-
vern. Patienten utvirderas en manad senare med kombine-
rad avancerad medicinsk teknik (CT, MR, PET).

Studien leds av Kjell (")berg och Barbro Eriksson vid
Endokrinonkologiska kliniken pa Akademiska sjukhuset.
Det ror sig om en studie i akademisk regi dir undertecknad,
Magnus Essand, med forskargrupp vid Institutionen for
immunologi, genetik och patologi vid Uppsala universitet
star bakom utvecklingen av viruset. Inom studien har i
dagsliget fem patienter behandlats och ytterligare sju pa-
tienter ska inkluderas for att avsluta denna forsta fas [-stu-
die och slutsatser ska kunna dras om eventuellt fortsatta

X

studier. z

A

KJELL OBERG, PROFESSOR EMERITUS | ONKOLOGISK EDOKRINOLOGI, ’

e

MAGNUS ESSAND, PROFESSOR, INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI,

Vi eftersoker dirfor patienter som genomgatt tva etable-
rade behandlingar for sin neuroendokrina tumérsjukdom
och som ir friska nog att klara av en experimentell behand-
ling. Behandlingen har redan pa de ligre dosnivaerna lett
till stabilisering av progressiv tumoérsjukdom, vilket dr glad-
jande. Om en enskild patient inte har nagon nytta av den
experimentella behandlingen kan han eller hon efter utvir-
deringen aterga till en redan etablerad behandling. Patienter
som genomgatt tre eller kanske fyra olika etablerade be-
handlingar dr i regel for sjuka for att kunna inkluderas i
AdVince-studien varfor vi specifikt soker efter patienter
som genomgatt tva etablerade behandlingar.

Onkologer och endokrinologer med patienter som skul-
le kunna inkluderas i studien uppmanas att kontakta Kjell
Oberg vid den Endokrinonkologiska kliniken vid Akade-
miska sjukhuset. Studien betalas helt och hallet av Uppsala
universitet genom donationer som ar 6ronmirkta for stu-
dien.

Fotnot: AdVince ar uppkallat efter Vince Hamilton som donerat en
stor summa pengar till Uppsala universitet for att den kliniska stu-
dien ska kunna genomforas. Ad ar forkortning for adenovirus. Utover
Vince och Mona Hamilton har dven Alexander Masters, Dominic Nutt
och Liz Scarff starkt bidragit genom att anordna en framgdngsrik
crowdfunding-kampanj ddr personer fran hela varlden bidragit med
mindre gavor for att studien skulle kunna bli av (totalt géller det drygt
2 000 donationer fran fler an 40 lander).

GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET,

UPPSALA UNIVERSITET OCH AKADEMISKA SJUKHUSET,
KJELL.OBERG@MEDSCI.UU.SE
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eee unga cancerdverlevare

STUDIE AV UNGA

Madnga unga cancerdverlevare brottas med
kanslan av att inte vara attraktiva och de ar

i manga fall ocksa missndjda med sin sexuella
formaga. Vi som arbetar i varden ska inte
vara sda radda for att stalla svara fragor om
sex eller sjalvmord. Den har gruppen beho-
ver extra stod och det finns ett stort behov
av mer kunskap och en foérandrad vardorga-
nisation, skriver Maria Olsson,

disputerad i pediatrik vid Sahlgrenska aka-
demin och specialistsjukskoterska inom
cancerrehabilitering pa universitetssjukhuset.

tt fa en cancerdiagnos i aldrarna 15 till 29 ar innebir
stora pafrestningar for individen. Férutom de fy-

siska biverkningarna av cancer och cancerbehand-

Avhandlingens titel: Adolescent and

ling beskrivs dven kinslan av forlorad kontroll Gver sitt eget
liv som enorm. Sjukdom och behandling innebir i manga
fall langa sjukhusvistelser vilket leder till avsaknad av det
som pagar ute i det vanliga livet, som utbildning, fritidsak-

tiviteter, vinner och fester — delar som idr viktigt for en ung i iska vet >
minniskas utveckling. diatrik, Sahlgrenska Akademin,
Idag dr den medicinska behandlingen effektiv och fler- universitet.
talet tonaringar och unga vuxna 6verlever sin cancersjuk- Karin Enskar, professor i omvardnad, Av- »
dom, men vi vet lite om hur livet blir efter behandlingen. delningen for omvardnad, Hélsohogskolan,
For att dessa unga individer ska kunna aterga till ett normalt Jénkoping.
liv med arbete, social samvaro, samliv och fungera som Gunnar Steineck, professor, Institutionen
minniskor kan det finnas behov av rehabilitering. Det ér for kliniska vetenskaper, Avdelningen for On-
dirfor av stor vikt att fylla de kunskapsluckor som finns och kologi, Goteborgs Universitet.
fa en samlad kunskap kring mojliga foljdtillstand, foljdsjuk-

domar och behov efter cancerbehandling f6r denna grupp. .
Denna studie hade som mal att ge tonaringar och unga vux- P
na som behandlas for cancer en r6st, genom att belysa upp-
levda behov och fanga upp fysiska och psykiska foljdtill-
stand och foljdsjukdomar relaterat till cancerbehandlingen.

52 onkologi i sverige nr 5 — 18



Varden ska inte
vdja for de svara
ragorna



eee unga canceroverlevare

”Ibland kan vi i sjukvdrden
nonchalera fragan om dirr
da cancerbehandlingen
prioriteras. Men for manga
tonaringar och unga vuxna
dgr det viktigt med utseendet
och dirr efter cancerbehand-
ling kan paverka dem
negativt.”

BEHOV AV ALDERSANPASSAD MILJO

Ieninledande fas av avhandlingsarbetet inbjods tonaringar
och unga vuxna, via sjukhusen dir de vardats, till fokus-
grupps-intervjuer med malet att identifiera behov som var
viktiga for gruppen cancerdverlevare. De skulle vara i ald-
rarna 15 — 29 ar och avslutat sin cancerbehandling. Interv-
juerna bandades, skrevs ut och analyserades enligt den kva-
litativa metoden, innehallsanalys. Resultatet visade bland
annat behovet av en mer aldersanpassad miljo, bade fysisk
och psykosocial. De upplevde sig vara pa fel plats, antingen
bland barn med illaluktande blojor eller bland dldre minn-
iskor som talade om fragor som de upplevde som ointres-
santa. De talade om behovet av att fa méta en personlig
vard, de 6nskade bli sedda inte bara som sin diagnos. Vi-
dare beskrev de behov av psykosocialt stod under och efter
behandlingen. De beskrev dven avsaknad av samtal kring
fragor som ror sexualitet.

Nista fas av avhandlingen, den andra delstudien, hade
en kvantitativ ansats och datainsamlingen genomfordes via
Regionala Cancer Centrum i Vist, Sydost, Uppsala-Orebro
och Norr. Ett frageformulir konstruerades baserat pa tidi-
gare studier, fokusgruppsintervjuerna samt mangarig erfa-
renhet fran enheten for cancerepidemiologi i Goteborg.
Detta formulir sindes ut till tonaringar och unga vuxna
som behandlades under aren 20102011, samt till en kon-
trollgrupp. 540 deltagare, med en svarsfrekvens pa 74 pro-
cent, besvarade en enkit som inneholl fragor om sjilvskat-
tad mental hilsa, depression och dngest, livskvalitet,
kroppsuppfattning, sexuella funktioner och fertilitet samt
demografiska fakta sisom alder, kon, utbildning och civil-
stand. Avslutningsvis fick de ocksa fragor kring upplevelsen
av att delta i undersdkningen.

KROPPSLIGA ARR STORT PROBLEM

Resultatet visar att de unga canceréverlevarna kinde sig
mindre attraktiva pa grund av kroppsliga drr jamfort med
kontrollgruppen. Drygt fyra av tio unga min och atta av tio
unga kvinnor som 6vetlevt cancer svarade att de kinde sig
mindre attraktiva pa grund av drren pa kroppen. Ibland kan
viisjukvarden nonchalera frigan om 4rr da cancerbehand-
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lingen prioriteras. Men fér manga tonaringar och unga vux-
na 4r det viktigt med utseendet och érr efter cancerbehand-
ling kan paverka dem negativt. Vi behéver mota deras kins-
lor kring utseende och missnoje med édrr och erbjuda adek-
vat psykologiskt stod. Det kan dven finnas behov av att un-
dersoka mojligheter att minska édrrens storlek och utseende.
Fragan dr om vi kan justera nagot vid suturering som kan
paverka att drrens storlek minskar, vidare kan vi se 6ver
skotseln vid sarlikning och raden att ticka Gver drr i solen.

Unga cancerdverlevare rapporterade ocksa lag tillfreds-
stillelse betriffande sexuell funktion jimfoért med kontroll-
gruppen. Huvudsakligen forklaras detta av psykologiska
snarare dn fysiologiska biverkningar av behandlingen. De
beskrev en del fysiska symtom relaterat till sexuell funktion
men de flesta av dessa symtom férekom inte i nagon hogre
grad jimfort med kontrollgruppen. Bland unga kvinnor
rapporterades en ligre frekvens av orgasm och unga min
rapporterade ligre sexuell lust dn kontrollerna. Att unga
vuxna canceroverlevare kinner missnoje med sin sexuella
funktion innebir att vi i sjukvarden behdver ta upp fragan
kring sexualitet, mota fragor och ge stod for att hantera
denna kinsla av missndje. Fragan behover tas upp under
cancerbehandling, men 4dven da cancerbehandlingen dr av-
slutad. Efter cancern finns det behov av rehabilitering for
unga canceroverlevare.

”En ldrdom av denna av-
handling dir att det dir ok att
stélla fragor kring kiinsliga
dmnen till tondringar och
unga vuxna som behandlas
for cancer. Det kan snarare
vara sa att vi borde ta upp
dessa fragor mer frekvent sa
att vi kan mota individens
behov.”

VARDEN HAR ANSVAR FOR STOD
Patientorganisationen Ung Cancer, talar om “cancerbak-
smallan”, nir man atergar till det vanliga livet efter cancer-
behandlingen och uppticker att livet inte 4r som tidigare.
Det kan handla om att kinna trétthet, orkesloshet, depres-
sion och att kidnna ett tomrum efter behandlingen. Ung
Cancer erbjuder visst stod for unga vuxna cancerdverlevare,
men sjukvirden har ocksa ett ansvar att ge stod genom till
exempel en rehabiliteringsplan som dven kan innehalla psy-
kologiskt stod.

Under studiens planeringsfas hade vi stora svarigheter att
fa tillstand att genomfora studien genom att stilla fragor
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kring exempelvis sexualitet och sjilvmord, da de uppfatta-
des som for kinsliga av registerhallare och prévningsnimn-
der. Men resultaten i denna avhandling visar att tonaringar
och unga vuxna upplevde deltagandet i studien som nagot
positivt och att det inte paverkade dem negativt. Detta kan
vara vigledande for planering av framtida studier kring
kinsliga fragor om exempelvis sexualitet, mental hilsa och
sjdlvmord.

Enlirdom av denna avhandling dr att det 4r ok att stilla
fragor kring kinsliga dmnen till tonaringar och unga vuxna
som behandlas for cancer. Det kan snarare vara sa att vi
borde ta upp dessa fragor mer frekvent sa att vi kan mota
individens behov.

Gruppen unga vuxna cancerpatienter ir en speciell grupp
som befinner sig mitt emellan att vara barn och vuxna. Det
finns behov av 6kad kunskap och férindrad organisation i
sjukvarden kring denna patientgrupp. Runt om i virlden
organiseras varden kring tonaringar och unga vuxna pa lite
olika sitt; det kan finnas speciella vardavdelningar och mot-
tagningar for unga vuxna cancerpatienter eller sa finns det
team med koordinatorer som har specialkunskap att méta

MARIA OLSSON, MED DR, INSTITUTIONEN FOR KLINISKA VETENSKAPER, AVDELNING PEDIAT
SPECIALSJUKSKOTERSKA VID UPPFOLJNINGSMOTTAGNING FOR VUX
EFTER BARNCANCER, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, GOTEBO

56 onkologi i sverige nr 5 — 18

"Att unga vuxna cancerover-
levare kinner missnoje med
sin sexuella funktion innebdr
att vi i sjukvdrden behover ta
upp fragan kring sexualitet,
mota fragor och ge stod for
att hantera denna kénsla av
missnoje.”

behoven fran den hir patientgruppen. Personalen som mo-
ter dessa patienter far da en erfarenhet och kunskap kring
behoven de har och kan méte dessa behov pa ett adekvat
siatt. Om unga vuxna cancerpatienter och 6verlevare vistas
bland andra i samma alder och situation kan det kanske bli
littare att lyfta fragor som ér kinsliga.

MARIA.A.OLSSON@VGREGION
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eee cancer i matstrupen

Sa kan behandling
vid svar halsbranna

Langvarig och svér reflux r den stdrsta riskfaktorn fér cancer i matstrupen - av typen
adenocarcinom - som &r en aggressiv och svarbehandlad cancer. Reflux behandlas
vanligen med medicin som goér magséacksinnehallet mindre surt, vilket oftast tar bort
eller minskar symtomen. Ett alternativ dr operation (antlrefluxklru g: ~som hindrar mag-
sacksmnehallet att komma upp i matstrupen. Tldlgare studier h ent dlgt visat att

resultaten.

astroesofageal refluxsjukdom
drabbar mellan 10 och 20 pro-
cent av den vuxna befolkning-
en i vistvirlden."” Utéver att paverka
livskvaliteten negativt ir refluxsjukdom
aven den frimsta riskfaktorn for att ut-
veckla adenocarcinom i esofagus, en
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varit sma eller haft for kort uppfolj-
ningstid for att sikert kunna faststilla
samband lang tid efter operationen.
Syftet med studien var darfor att un-
dersoka hur effektiv behandling av
gastroesofageal refluxsjukdom paver-
kar risken att utveckla esofagusadeno-
carcinom i en multinationell kohotrtstu-
die med ling och komplett uppfoljning.

METODEN SOM ANVANDES
Godkinnande inhimtades fran berot-
da etikndmnder och datainspektioner
inom respektive land. Studien basera-
des pa nationella registerdata fran de
fem nordiska linderna (Danmark, Fin-
land, Island, Norge och Sverige) och
inkluderade samtliga vuxna patienter
med en registrerad diagnos av gastro-
esofageal refluxsjukdom. Dessa patien-
ter identifierades i patientregistren och
linkades direfter till cancerregistren
och dodsregistren inom respektive
land. Kohorten har tidigare beskrivits
detaljerat i en kohortprofil.* Studiepe-
rioden varierade beroende pa land och
nir registren grundats, data inhimta-
des for perioden 1979 till 2014 i Dan-
mark, 1968 till 2014 i Finland, 2000 till
2013 i Island, 2007 till 2013 i Norge,
samt 1964 till 2013 i Sverige.

Huvudexponering i studien var anti-
refluxkirurgi mot gastroesofageal re-
fluxsjukdom baserat pa operations- och
diagnoskoder i registren. Alla inklude-
rade patienter var 6ver 18 ar vid forsta
diagnos av gastroesofageal refluxsjuk-
dom samt vid forsta antirefluxkirurgi.
Utfallet var esofagusadenocarcinom,
inklusive adenocarcinom i cardia, base-
rat pa anatomiska och histopatologiska
koder i cancerregistren. Risken att ut-
veckla ovan nimnda cancer jimfordes
med tva kontrollgrupper: bakgrunds-
populationen av motsvarande dlder,
kon och kalenderar, samt patienter med
gastroesofageal refluxsjukdom som inte
genomgatt antirefluxkirurgi. Vidare
identifierades patienter med “allvarli-
gare refluxsjukdom” med esofagit eller
Barretts esofagus, bade bland de som
opererats och inte opererats. Data av-
seende storfaktorer inhimtades fran re-
levanta register och inkluderade kon,
alder, kalenderir, kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (proxy for rékning) och
obesitas eller diabetes mellitus typ 2
(proxy for 6vervikt).
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Tva olika analyser genomfordes.
Dels beriknades standardiserad inci-
denskvot (SIR) med 95 procent konfi-
densintervall (CI) dir risken att utveck-
la esofagusadenocarcinom bland grup-
perna som opererades och de som inte
opererades var for sig jimfordes med
en bakgrundsbefolkning av motsvaran-
de alder, kon och kalenderir, kategori-
serat utifran tid av uppfoljning (5 till 10
ar, 10 till 15 ar, och mer 4n 15 ar). Vi-
dare anvindes Cox regression for att
berikna hazard ratio (HR) med 95 pro-
cent CI direkt jimforande patienter
som opererats med patienter som inte
opererats, justerat for kon, dlder, kalen-
derperiod, kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom, och obesitas eller diabetes
mellitus typ 2. Aven denna analys kate-
goriserades for tid av uppfoljning (5 till
10 ar, 10 till 15 dr, och mer 4n 15 ar).

fran diagnos. Bland patienterna med
“svarare refluxsjukdom” behandlades
97,3 procent med ovanstaende medici-
ner, och 91,4 procent hade fatt sitt for-
sta recept inom tre manader fran diag-
nos.

Bland patienterna som genomgatt
antirefluxkirurgi utvecklade 177 (0,4
procent) esofagusadenocarcinom efter
operationen. SIR var 7,63 (95 procent
CI 5,42-10,43) bland patienter med 5
till 10 ar av uppfoljning, 3,64 (95 % CI
2,66—4,85) bland patienter med 10 till
15 ars uppfoljning, och 1,34 (95 pro-
cent CI 0,98—1,80) bland patienter med
mer dn 15 ar av uppfoljning. Bland pa-
tienterna med “allvarligare refluxsjuk-
dom” som opererats utvecklade 149 pa-
tienter esofagusadenocarcinom, SIR
sjonk dven i denna grupp, dock fran en
initialt hégre niva, fran 10,08 (95 pro-

”"Denna multinationella populationsbase-
rade kohortstudie kunde pdvisa en mins-
kande risk att utveckla esofagusadenocar-
cinom over tid efter antirefluxkirurgi eller
medicinering, ddr risken nédrmade sig den
hos bakgrundsbefolkningen efter mer dn

15 ars uppfoljning.”

SA SER RESULTATEN UT

Kohorten inkluderade totalt 942 906
patienter med gastroesofageal reflux-
sjukdom. Av dessa hade 48 414 genom-
gatt antirefluxkirurgi och 894 492 hade
inte genomgatt kirurgi. Bland de som
opererats hade 30 537 “allvarligare re-
fluxsjukdom”, motsvarande siffra bland
de som inte opererades var 264 543 pa-
tienter. Den totala uppfoljningstiden i
kohorten var 617 181 personar bland
patienterna som opererats och 6 511 385
personar bland patienterna som inte
opererats. Inom gruppen som inte ope-
rerats och dir data avseende medicine-
ring fanns tillginglig behandlades 92,1
procent med protonpumpshimmare el-
ler histamin-2-receptorantagonister,
och av dessa fick 90,2 procent sitt for-
sta recept utfirdat inom tre manader

cent CI 6,98-14,09) bland patienter
med 5 till 10 ar av uppfoljning, till 1,67
(95 procent CI 1,15-2,35) bland patien-
ter med mer 4n 15 ar av uppfoljning ef-
ter operationen.

Inom gruppen med gastroesofageal
refluxsjukdom som behandlades medi-
cinskt utvecklade 2 368 (0,3 procent)
esofagusadenocarcinom. SIR var 2,06
(95 procent CI 1,83—2,30) bland pa-
tienter med 5 till 10 ar av uppfoljning,
1,56 (95 procent CI 1,35-1,81) bland
patienter med 10 till 15 4r av uppfolj-
ning, och 0,69 (95 procent CI 0,59—
0,81) bland patienter med mer 4n 15 ars
uppfoljning. Bland patienter med all-
varligare refluxsjukdom” som inte ope-
rerades sjonk SIR fran 3,90 (95 procent
CI 3,40—4,45) bland patienter med 5
till 10 ars uppfoljning till 1,16 (95 pro-
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cent CI 0,97-1,39) bland patienter med
mer dn 15 ar av uppfoljning.

Vid analysen som direkt jimforde
kirurgiskt och medicinskt behandlade
lag det justerade HR stabilt under upp-
foljningstiden. HR var 2,02 (95 procent
CI 1,44-2,84) bland patienter med 5
till 10 ar av uppfoljning och 1,80 (95
procent CI 1,28—2,54) bland patienter
med mer dn 15 ar av uppfdljning. Bland
patienter med “allvarligare refluxsjuk-
dom” var justerade HR 1,81 (95 pro-
cent CI 1,24-2,63) bland patienter med
5 till 10 ar av uppfoljning och 1,69 (95
procent CI 1,14-2,51) bland patienter
med mer dn 15 ar av uppfoljning.

DISKUSSION OCH KONKLUSION

Denna multinationella populationsba-
serade kohortstudie kunde pavisa en
minskande risk att utveckla esofagusa-
denocarcinom oOver tid efter antireflux-
kirurgi eller medicinering, dar risken
nirmade sig den hos bakgrundsbefolk-
ningen efter mer 4n 15 ars uppfoljning,
Vid jimforelse mellan patienter som
medicinerats och opererats hade pa-
tienterna som opererats en stabilt nagot
hogre risk under uppfoljningstiden vil-
ken inte forandrades over tid, vilket
kan bero pa en svarare refluxsjukdom
hos de patienter som opererats.

I studien kunde ett tidssamband ses,
dir risken att utveckla esofagusadeno-
carcinom minskade dver tid, for att ef-
ter mer 4n 15 ars tid na snarlik niva
som hos bakgrundsbefolkningen. Tva
tidigare populationsbaserade studier
har jimfort antirefluxkirurgi med bak-
grundsbefolkningen men kunde inte
pavisa en riskminskning 6ver tid, dock
var bigge dessa begrinsade av ett lagt
antal cancerfall inom grupperna med
lingre uppfoljningstid.>® Vidare har
flertalet tidigare studier, likt denna,
inte kunnat pavisa nagon skillnad i
riskminskning vid jimforelse mellan
medicinsk och kirurgisk behandling av
gastroesofageal refluxsjukdom.”
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Bland styrkorna i den nuvarande
studien dr den populationsbaserade de-
signen, vilket motverkar selektionsbias,
reflekterar klinisk praxis, och gor det
mojligt att generalisera resultaten till
andra linder och populationer. Genom
att dven separat analysera patienter
med allvarligare refluxsjukdom som
diagnostiserats genom objektiva under-
sokningar blev analyserna mer tillfor-
litliga. Vidare mojliggjorde den stora
studiepopulationen robusta resultat
dven i grupperna med lang uppfolj-
ningstid. Bland svagheterna finns en
risk for paverkan av storfaktorer, vilket
alltid 4r en utmaning i kohortstudier. I
studien justerades analyserna for kinda
storfaktorer, och dir data inte fanns
tillgingliga (exempelvis rokning) an-
vindes istillet proxys for att fanga upp
dessa. Vidare fanns ingen data tillging-
lig angaende den kliniska effekten och
foljsamheten till medicinsk behandling
samt eventuellt aterfall av reflux efter
antirefluxkirurgi, nagot som var tidi-
gare studie visat drabbar knappt var
femte patient som genomgatt kirurgi.”
Det fanns inte heller data angaende oli-
ka typer av antirefluxkirurgi. Dock har
tidigare studier visat att de vanligaste
teknikerna som anvinds ger snarlik
kontroll av gastroesofageal reflux.”"

Sammanfattningsvis visar denna
helnordiska populationsbaserade ko-
hortstudie att risken for att utveckla
esofagusadenocarcinom minskar Gver
tid, bade bland patienter som behand-
las medicinskt och som genomgar anti-
refluxkirurgi. Risken att utveckla eso-
fagusadenocarcinom var pa snarlik
niva som hos bakgrundspopulationen
efter mer dn 15 ars uppfoljning. Risken
att utveckla esofagusadenocarcinom
var stabil 6ver tid vid jimforelse mellan
medicinskt och kirurgiskt behandlade
patienter, vilket indikerar att bada
dessa behandlingsalternativ kan for-
hindra cancerutveckling i esofagus.
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eee ASCO — CNS-nyheter

CNS PA ASCO.

HOPP OM KOMMAN

Inga stora genombrott i fokus i ar, men tonen i diskussionerna andas framtidstro och
sessionerna ar valbesokta. Det skriver ST-lakaren Karin Karehed i en sammanfattande
rapport fran ASCO dar hon flera ganger far associationer till Al Capone, gangsterfilmer

och maffiametoder.

’ ’ Hello, my name is Tony. Welcome to Chicago.” Med
de orden slar chaufféren igen dérren och limousinen
glider ivig fran Chicagos flygplats O Hare och in mot cent-
rum. Det skulle kunna vara en scen ur en gangsterfilm, men
i bilen sitter inte Al Capone utan ett tiotal trétta onkologer
fran Sverige pa vig till ASCO-méte. Golvet i bilen dr full-
packat med vara resviskor och sitena ir med néd och nippe
stora nog for antalet passagerare. Vi sitter alltsa ordentligt
ihopklimda med benen ovanpa vart bagage. Trots den gla-
mordsa auran konstaterar vi att det hade det varit betydligt
bekvimare med en vanlig buss. Nagot missforstand i bok-
ningen har gjort att den forsta bussen enbart har plats for
halva gruppen och efter en lang vintan dr detta den transport
som tydligen star till buds. Det dr obekvimt men kinns dnda
passande for en stad som Chicago.
Jag reser till ASCO inom ramen for cancerakademins
satsning ddr ST-likare fran hela landet far ans6ka om att
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tillsammans med en specialist bevaka ett pa férhand be-
stimt tumoromrade och sedan rapportera detta vid ett mote
i Sverige 1 augusti. Min uppgift dr att bevaka CNS-tumorer
tillsammans med Roger Henriksson fran Umea.

ANDAS FRAMTIDSTRO

Inga stora genombrott inom filtet presenteras i ar men ses-
sionerna ir vilbesokta och tonen i diskussionerna andas
framtidstro och hopp om nya kommande genombrott.
Mycket inom filtet ror sig runt mojligheter och begrins-

hir ssmmanfattningen.

Arets ASCO bjuder pa ytterligare negativa studier inom

immunterapi i CNS. I en studie av Reardon et al., (Abstract
#20006) provades PD-L1-himmaten pembrolizumab i singel
behandling eller i kombination med bevacizumab pa patien-
ter med recidiverande glioblastom. En annan studie av de




Groot/Heimberger et al., (Abstract #2008) behandlade pa-
tienter med recidiverande glioblastom med pembrolizumab
fore och efter re-operation. Ingen av behandlingarna paver-
kade behandlingsrespons hos patienterna, men i den senare
studien gav tumormaterialet unika mojligheter att titta pa
vivnadsspecifika forindringar efter behandling. I studien
visades att T-cellsinfiltrationen i glioblastom var mycket lag
samt att T-cells-svaret inte paverkades av anti PD-L1-be-
handling. I stillet hittades en hég andel av CD68+ positiva
makrofager i tumorerna och dessa celler utryckte immun-
himmande molekyler. Dessutom inneholl blodhjarnbarria-
ren rikligt med makrofager (CD68+).

INTRAKRANIELLT IMMUNSVAR
Nya immunkorrelativa data hjilper oss alltsa nu att bittre
borja forsta hur blod-hjirnbarridren dr uppbyggd och hur
det specifika immunsvaret i CNS regleras. Forsok gors ock-
sa att med hjilp av vaccin aktivera immunsvar intrakraniellt.
‘Tva vaccinationsstudier presenteras, dir den ena inriktas
pa IDH1-muterade gliom och den andra pa nydiagnostise-
rade glioblastom.

Den tyska multicenterstudien NOA-16 (Abstract #2001)
provade peptidvaccin mot IDHIR132H-mutation. I studien
inkluderas 32 patienter med IDH1R132H-muterade gliom,
grad IIT och I'V. Vaccination med IDH1R132H-peptid ini-
tierades efter rutinbehandling med radioterapi och temozo-
lamid och gavs vid atta tillfdllen. Primira effektmatt var
tolerabilitet och sidkerhetsprofil, men ocksd immunologiskt
svar i form av T-cellsaktivering och antikroppssvar. Sekun-
dira effektmatt var ORR och PFS samt koppling mellan
immunologiskt svar och kliniskt utfall. Studien visar att vac-
cinet var sikert och att 28/30 patienter utvecklade muta-
tionsspecifikt immunsvar. Pseudoprogression detekterades
hos 37,5 procent av patienterna vilket kan vara tecken till
aktivt immunsvar intratumoralt. Vid studiens slut uppvi-
sade 28 av 32 patienter stabil sjukdom (SD).

I GAPVAC-101 studien (Abstract #2000) som presente-
ras av Dr Wick fran Heidelberg anvindes ett polyvalent
peptidvaccin, individualiserat och selekterat, utifran varje
patients specifika tumérmutationer. Studien innefattade ett
litet antal patienter men lovande resultat med median OS
pa 29 manader. Intressantast hir dr dock de immunkorre-
lativa studierna med bland annat analys av T-cellssvar peri-
fert. Ytterligare tumoérimmunologiska data fran studien
kommer att presenteras framéver.

ROTT

FORTSATTA KLINISKA STUDIER

Pa vig hem drar jag aterigen paralleller till Al Capone och
Chicagomaffian. Jag tinker att patienten dr Chicago och
tumoren den infiltrativa maffian. Polisvisendet ir immun-
svaret som skall skydda mot kriminalitet men 4r korrupt och
arbetar for maffian/tumorens tillvixt. Vi kan i vissa fall
reaktivera polisvisendet/immunsvaret och na framgang
som vid till exempel behandling mot malignt melanom. Si-
tuationen i CNS kan dock liknas vid ett slags grindsam-
hille (Closed community) dir inte ens polisen kan ta sig in.
For att nd vart mal finns flera mojligheter. Vi kan forsoka
luckra upp muren in till samhillet, det vill siga bryta upp
blod-hjirnbarridren. Vi kan leta efter, och utnyttja krafter
inne i samhillet, alltsa CNS-specifika immunceller. Slutli-
gen kan vi forsoka aktivera forsvar intratumoralt med hjélp
av till exempel vaccinationer. For att lyckas med detta be-
hovs fortsatta kliniska studier som fokuserar pa att ytterli-
gare undersoka den unika immunologiska situation som ra-

der i CNS.

KARIN KAREHED, ST-LAKARE VID ONKOLOGKLINIKEN,
AKADEMISKA SJUKHUSET,
KARIN.KAREHED@AKADEMISKA.SE
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gensekvensering och kom
terapier kommer att stiilla stor
pé uppdaterade behandlingsrikt

for alla nya behandlingar.”.;
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Sa kan behandling mot
individanpassas pa ett

| en inte alltfor avlagsen framtid kommer lungcancerbehandling att successivt bli allt

mer komplicerad med tydligare individualisering och standigt mer avancerade behand-
lingsalgoritmer. Nya biomarkorer, omfattande gensekvensering och kombinationsterapier
kommer att stdlla stora krav pa uppdaterade behandlingsriktlinjer, samarbeten med

laboratorier och utredningstekniker som mojliggor den testning som ligger till grund
for alla nya behandlingar. Det skriver Johan Isaksson, dverldkare vid Gavle sjukhus, i en
redogorelse for hur behandling av lungcancer kan individanpassas pa ett lanssjukhus.
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lungcancer
lanssjukhus

Sverige diagnostiseras arligen cirka
I 4 000 patienter med lungcancer vil-

ket gor det till den femte vanligaste
cancersjukdomen i vart land. Lungcan-
cer ir en diagnos med dalig prognos
och ir den vanligaste orsaken till can-
cerrelaterad dod i Sverige. Sjukdomen
uppticks ofta i sena stadier, vara hitin-
tills tillgdngliga behandlingar har matt-
lig effekt och femarsoverlevnaden vid

metastaserad sjukdom ér nagra fa pro-
cent. Medeldldern vid lungcancerin-
sjuknande dr hog och ofta komplicerar
samsjuklighet och allmintillstind bade
utredning och behandling. Sedan mit-
ten av 2000-talet har det successivt till-
kommit nya medicinska behandlingar
som komplement till cytostatika och
det i sin tur har lett till forbittrade be-
handlingsresultat for vissa undergrup-

per av lungcancerpatienter. Gemen-
samt for dessa nya behandlingar ér att
det utvecklats prediktiva tester av pri-
miértumoren som kan forutspa om be-

handlingen har chans att ge effekt eller
ej.
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En betydande andel av patienterna
med spridd lungcancer utreds och be-
handlas pa linssjukhus och allt mer
komplicerade utrednings- och behand-
lingsalgoritmer tillkommer som utma-
ningar for likare som oftast inte dr ren-
odlade lungcancerspecialister utan ock-
sa handhar 6vriga omraden i det lung-
medicinska spektrat. I den hir artikeln
beskrivs vardag och ambitioner ur ett
linskliniksperspektiv.

Lungkliniken i Gavle har ett upptag-
ningsomrade pa knappt 300 000 indi-
vider och diagnostiserade 168 lungcan-
cerfall under 2017. Pa kliniken ir sju
lungspecialister och ett flertal ST-lika-
re verksamma. Enheten bestar av en
vardavdelning, en bronkoskopienhet
samt en mottagning med dagvard. Cy-
tostatikabehandlingar ordineras av
lunglikare men administreras av sjuk-
skoterskor pa onkologklinikens cyto-
statikamottagning. Onkologkliniken i
Givle dr en ndra samarbetspartner och
vi har en gemensam lungcancerrond
varje vecka. Det dr ocksa onkologklini-
ken som bedémer, planerar och utfor
all stralbehandling, bade palliativ och
kurativ, med konventionell fotonstral-
behandling samt stereotaktisk stralbe-
handling. En gang per vecka finns moj-
lighet till diskussion med thoraxkirur-
ger via videoldnk.

VIKTIG DIFFERENTIERING

Traditionellt kategoriseras lungcancer i
tva huvudsakliga undergrupper: sma-
cellig lungcancer (SCLC) och icke sma-
cellig lungcancer (NSCLC). NSCLC
utgor ca 80 procent av alla diagnostise-
rade fall och diagnosgruppen delas i sin
tur upp i undergrupper efter histologi
dir den viktigaste differentieringen ér
mellan skivepitelcancer och adenocar-
cinom samt tumorer med adenocarci-
nominslag (adenosquamés cancer).
Differentieringen dr viktig utifran val
av medicinsk behandling dir fler alter-
nativ finns tillgingliga f6r adenocarci-
nom. I tilldgg till histopatologisk klas-
sificering rekommenderas, for patienter
med adenocarcinom i stadium IV, ge-
nomisk testning i syfte att identifiera
patienter med specifika mutationer dir
malinriktade terapier finns tillgingliga.
Enligt gillande vardprogram for lung-
cancer fran 2015 rekommenderas ru-
tinmissigt genomiska tester for muta-
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tioner i EGFR och rearrangemang i
ALK, for patienter med dessa mutatio-
ner finns medicinsk behandling i form
av tyrosinkinashimmare som ger for-
bittrade behandlingsresultat. I det
kommande vardprogrammet som finns
ute pa remiss tillkommer ytterligare ge-
nomiska tester samt testning av PD-L1,
en immunologisk markér som for lung-
cancer delvis kan forutsiga behand-
lingsrespons for checkpointhimmare,
sa kallade immunterapier.

HISTOLOGISK UTREDNING - PCR VS NGS
For att kunna optimera varje individs
lungcancerbehandling stills allt storre
krav pa histologisk samt molekylirpa-
tologisk diagnostik. Utokade tester
okar precisionen i diagnostiken och gor
att limpliga patienter kan selekteras till
rétt typ av behandlingar, men varje en-
skilt test forbrukar tumorvivnad vilket
innebir att kraven pa tillgingligt viv-
nadsmaterial 6kar. Pa grund av tumor-
lokalisation, lungfunktion och annan
sjuklighet dr tillgingen till och kvalite-
ten pa vivnad ofta en begrinsande fak-
tor for vilken diagnostik som kan utf6-
ras hos lungcancerpatienter.

Nir EGFR-specifika tyrosinkinas-
himmare med tillh6rande genomiska
tester introducerades gjordes analysen
med specifika PCR-metoder med moj-
lighet att detektera de vanligast fore-
kommande EGFR-aktiverande muta-
tionerna. Utan att ga in pa djupet i hur
tekniken fungerar kan man likna PCR-
tekniken med att man jimfor DNA
fran patientens tumor med en handfull
specifika monster for att se om man far
en exakt matchning, Om samma mons-
ter finns i tillricklig mingd i tumoren
far man ett positivt svar och betraktar
patientens lungcancer som EGFR-mu-
tationspositiv. De rutinmissiga tester-
na inkluderar enbart de vanligaste mu-
tationerna vilket medfor att ovanliga
men kliniskt relevanta mutationer inte
kommer att detekteras. Vill man testa
ytterligare genmutationer far man ater-
igen gora ett urval av mutationer och
en fornyad PCR-testning med efterfol-
jande forbrukning av vivnad som foljd.

De senaste fem aren har det skett en
teknisk utveckling av metoderna for
mer omfattande gensekvensering av
tumorer dven pa sma vivnadsmaterial
och i dagsliget finns den teknik som

kallas NGS (next generation sequen-
cing) tillginglig pa alla svenska univer-
sitetssjukhus. Med NGS gors en paral-
lell sekvensering av utvalda omraden i
gener med relevans for aktuell frage-
stillning. DNA-sekvensen lises av i
manga sma bitar och ”pusslas ihop” for
att fa fram den kompletta sekvensen.
Om provkvaliteten ar tillrdcklig far
man ut gensekvensen for hela det om-
radet och kan dérefter jimfoéra det med
ett genomiskt bibliotek for att hitta re-
levanta mutationer. Den frimsta nack-
delen med NGS ir en fraga om resurser
da metoden ér dyrare och mer tidskri-
vande in PCR. Det 4r ocksa mer tek-
niskt avancerat och i dagslidget knap-
past aktuellt att forligga pa mindre la-
boratorier. Fordelen ligger i att man far
mycket bittre tickning i varje gen och
dessutom kan testa ett stort antal gener
samtidigt vilket kommer att bli allt vik-
tigare i takt med att nya behandlings-
bara mutationer utforskas.

SA UPPTACKS REARRANGEMANG

Om man med en liknelse ska jimfora
PCR och NGS sa kan man beskriva tu-
mor-DNA som en bok med hundratals
sidor. Med PCR slar man upp en utvald
sida och jaimfor ett par rader med sitt
facit. Med NGS viljer man ut ett antal
sidor och far all text pa dessa sidor. Vill
man ha hela boken fiar man anvinda
andra sekvenseringstekniker men pa
rutinmaterial fran lungcancerdiagno-
stik dr det i dagsliget inte mojligt.

For att ytterligare komplicera test-
ningen sa kan inte alla relevanta genfor-
andringar upptickas med nuvarande
NGS-teknik. Rearrangemang av gener
kan flytta en proteinkodande del av en
gen till en annan plats i genomet. En
sadan fusionsgen kan forvandla en nor-
malt inaktiv gen till en aktiv sidan och
dirmed leda till tumo6rutveckling. Det
vanligaste exemplet 4r ALK+ lungcan-
cer dir den proteinkodande delen av
ALK, som normalt r inaktiv, flyttats
till en annan plats i genomet och dir
aktiverats vilket leder till tumorutveck-
ling. Om man fortsitter med liknelsen
for NGS kontra PCR sa har rearrange-
manget flyttat ett stycke fran en sida till
en annan men jimfor man texten rad
for rad kan man inte se nagon skillnad.

For att kunna uppticka dessa rear-
rangemang anvinds andra metoder dir
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mer for din patient. Den indikationsgrundande GALLIUM-studien A\’ N

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- ®
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Bild 1 visar frekvens av rapporterade mutationer pa de NGS-kérningar som gjorts i Uppsala 2017.

den vanligaste d4r FISH, en metod dir
man mirker den delen av genomet som
kodar for exempelvis ALK vid tva ndr-
liggande punkter. Man kan sedan titta
pa tumorceller i mikroskop och i en
cell utan rearrangemang ligger de tva
punkterna tillsammans och finns i
maximalt tva uppsittningar i varje cell
(en kopia per kromosom). Vid rear-
rangemang separeras de tva punkterna
och kopieantalet kan dven vara forhojt.

Ett annat sitt att uppticka denna
typ av forindringar dr att sekvensera
det RNA som produceras i tumorcel-
lerna. Man far da ett direkt matt pa vil-
ka proteiner som faktiskt uttrycks i tu-
morcellen. Nir det giller till exempel
ALK som normalt inte uttrycks alls sa
pavisar forekomsten av motsvarande
RNA i tumorcellen att den genen dr ak-
tiv. For att aterigen anvinda en liknelse
kan man se tum6r-DNA som en upp-
siattning ritningar och RNA som det
som faktiskt blir byggt.

Om nu all denna testning inte var
tillrdckligt finns det ocksa i manga fall
skil att gora en ny omgang diagnostik
vid recidiv efter avslutad systembe-
handling. Tumérer med aktiva mutatio-
ner kan utveckla resistenser eller trans-
formeras och fornyad testning kan dir-
for mojliggora byte av malinriktad te-
rapi. Det mest kinda exemplet ir
T790m vid EGFR-muterad lungcancer
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dir mutationen ger resistens mot 1:a
och 2:a generationens tyrosinkinas-
himmare men dir osimertinib (Tagris-
so) samt konkurrentpreparat under ut-
veckling har aktivitet. Samma monster
ses hos ALK+ patienter och ocksa dir
kommer sannolikt genanalys av resis-
tensmutationer bli allt viktigare. Vid
transformation andras tumorkarakte-
ristika dramatiskt som ett svar pa be-
handling dir histopatologisk bild kan
forindras eller nya tumordrivande mu-
tationer kan aktiveras. Det mest drama-
tiska exemplet dr transformering fran
BEGFR+ icke smacellig lungcancer till
smacellig lungcancer.

NULAGET | GAVLEBORG

I Givleborg gors sedan 2016 rutinmas-
sigt NGS pa alla patienter med NSCLC,
oavsett stadium, forutsatt att tillrackligt
med material finns tillgdngligt. Efter
histopatologisk diagnos pa det lokala la-
boratoriet skickas kvarvarande material
till Rudbecklaboratoriet i Uppsala och
det molekylirpatologiska laboratoriet
dir utfér NGS med en panel om 18 ge-
ner samt RNA-sekvensering for att pa-
visa rearrangemang. For att forenkla
vardagen for klinikern filtreras resulta-

JOHAN ISAKSSON, OVERLAKARE VID GAVLE SJUKHUS, FORSKARE VID

GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET,
JOHAN.ISAKSSON@REGIONGAVLEBORG.SE

ten fran NGS-undersékningen i den
man att man normalt endast far svar pa
mutationer med klinisk relevans i
PAD-svaret snarare 4n all data som
faktiskt finns analyserat. Likasa kom-
mer ovanliga mutationsfynd med en
tilliggskommentar om huruvida man
kan forvinta sig ett behandlingssvar pa
tillgdngliga medicinska behandlingsal-
ternativ.

Den praktiska konsekvensen av den
utokade testningen vi gor marks i for-
sta hand genom det att vi uppticker fler
mutationer behandlingsbara med like-
medel som finns tillgdngliga redan i
dag. Det tydligaste exemplet ir antalet
EGFR-muterade som med NGS 6kat
fran 8 fall 2014 till 15 fall 2017 da vi nu
dven hittar ovanligare mutationer som
man inte kan uppticka med PCR. Vi
har ocksa, vid ett par tillfillen, valt att
behandla patienter med mutationer el-
ler rearrangemang dér det finns fallbe-
skrivningar med behandlingseffekt. I
de fall dir likemedelsstudier finns ak-
tuella f6r ovanliga mutationer hinvisar
vi till Akademiska sjukhuset i Uppsala
da antalet fall pa ett enskilt center an-
nars skulle bli for fa.

MOJLIGT FRAMTIDSPERSPEKTIV

I framtidsperspektivet kommer lung-
cancerbehandling att successivt bli allt
mer komplicerad med tydligare indivi-
dualisering och allt mer avancerade be-
handlingsalgoritmer, tydligt illustrerat
i Givlekollegorna Dr Bergqvists och
Dr Bergstroms rapport frain ASCO
2018 1 Onkologi i Sverige 4, 2018. Nya
biomarkorer, omfattande gensekvense-
ring och kombinationsterapier kommer
att stilla stora krav pa uppdaterade be-
handlingsriktlinjer, samarbeten med
laboratorier och utredningstekniker
som mojliggdr den testning som ligger
till grund for alla nya behandlingar.
Detta kommer att kosta bade i form av
de sjukvardsresurser som gar at for ut-
redning och behandling men dven 6ka-
de kostnader for analyser liksom for-
stas for nya terapier. Férhoppningsvis
skall det dock ocksa leda till markant
forbittrade resultat for vara patienter.

INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI,




onivyde®

liposomal irinotecan

BEHANDLINGEN®

for vuxna patienter med metastaserande adenokarcinom "i;‘pgankreas
som progredierat under eller efter en gemcitabinbaserad behandling.

« 45% forlangd totaloverlevnad i median jamfért med enbart 5-FU/LV*
(6,1vs 4,2 man, p=0,0122; HR=0,67)?

« Valdefinerad sakerhets- och tolerabilitesprofil 2

« ONIVYDE (liposomalt irinotekan) forlanger exponeringen av aktiv metabolit
i tumoren jamfoért med konventionell irinotekan. | djurmodeller har ONIVYDE
visat sig hdja plasmanivaerna av irinotekan och forlanga exponeringen for
den aktiva metaboliten SN-38 vid tumorstallet.®

ONIVYDE Leukovorin 5-fluorouracil

80 400 Y 2400

mg/m? IV mg/m? IV mg/m? IV

under 90 min under 30 min under 46 tim

*5-fluorouracil (5-FU) och leukovorin (LV)

ONIVYDE (liposomalt irinotekan), Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 5 mg/ml. ATC-kod LO1XX19, antineoplastiska medel, andra antineoplastiska medel.

Indikation: Behandling av metastaserande adenokarcinom i pankreas, i kombination med 5 fluorouracil (5 FU) och leukovorin (LV), hos vuxna patienter som progredierat under
eller efter en gemcitabinbaserad behandling. Kontraindikationer: Anamnes pa allvarlig 6verkanslighet mot irinotekan eller mot nagot hjalpdmne. Onivyde ar kontraindicerat
under amning. Varningar och forsiktighet: Det rekommenderas att blodstatusen évervakas under behandling med Onivyde. Administrering av levande eller levande férsvagade
vacciner till patienter som har nedsatt immunférsvar kan medféra allvarliga eller dodliga infektioner. Onivyde boér inte administreras med potenta CYP3A4-enzyminduktorer
savida det inte finns nagra andra behandlingsalternativ. Var uppmarksam pa att byta ut dessa mot icke-enzyminducerande behandlingar minst tva veckor innan behandlingsstart
med Onivyde. Onivyde bor inte administreras med potenta CYP3A4-enzymhammare. Potenta CYP3A4-hammare bor sattas ut minst en vecka fére starten av Onivyde-
behandlingen. Forsiktighet kravs nar Onivyde ges i kombination med andra levertoxiska lakemedel, sarskilt hos patienter med redan foreliggande nedsatt leverfunktion. Kvinnor
i fertil alder bor anvanda ett effektivt preventivmedel under Onivyde-behandlingen och en méanad efter. Man bér anvanda kondom under Onivyde-behandlingen och fyra
manader efter. Under behandlingen bor patienter vara forsiktiga nar de kor eller anvander maskiner. Biverkningar: De vanligaste biverkningarna (incidens > 20 %) fran
ONIVYDE+5FU/LV var: diarré, illamaende, krakningar, minskad aptit, neutropeni, utmattning, asteni, anemi, stomatit och pyrexi. De vanligaste allvarliga biverkningarna (> 2 %)
fran ONIVYDE behandling var diarré, krakningar, febril neutropeni, illamaende, pyrexi, sepsis, uttorkning, septisk chock, pneumoni, akut njursvikt och trombocytopeni. Rx. EF.
Datum for senaste éversyn av SPC oktober 2016. Vid forskrivning och fér information om varningar och férsiktighet, graviditet och amning, biverkningar, férpackningar och
aktuella priser, se www.fass.se.

Ref.: 1. www.fass.se 2. Wang-Gillam A et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancreatic cancer after previous gemcitabine-based
therapy (NAPOLI-1): A global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2016; 387:545-557. 3. Produktresumé ONIVYDE SE oktober 2016. www.fass.se
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Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och nya behandlingsprinciper

Ulfsunda slott | 21 - 22 mars 2019

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste
vetenskapliga ronen inom lymfatiska maligniteter.
Malgruppen ér specialister eller ST-ldkare inom
hematologi eller onkologi med lymfom/KLL intresse.
Det ar en interaktiv kurs dér deltagarna kommer att fa
manga méjligheter till diskussioner med kollegor och
kursansvariga.

Med vénlig halsning Roche AB

Ulla Klinga, Medicinsk projektledare

N
SE/HAEM/0918/0015a

Denna kurs arrangeras av Roche AB

Kursansvariga och férelasare

Mats Jerkeman, Lund
Birgitta Sander, Stockholm
Bjorn Wahlin, Stockholm

Daniel Molin, Uppsala
Kristina Drott, Lund
Per-Ola Andersson, Boras

Richard Rosenquist
Brandell, Stockholm

Program
Torsdag 21 mars Fredag 22 mars
09.30 - 10.00 Samling med kaffe och smérgas 08.30 - 09.30
10.00 - 10.10 Valkomna samt praktisk information 09.30 - 10.15
10.10 - 12.30 Molekylar lymfompatologi
12.30 - 13.30 Lunch 10.15 - 10.45
13.30 - 15.00 B-cellsreceptorns genetik 10.45 -12.00
BTK-hdmmare
12.00 - 13.00
15.00 - 15.30 Kaffe AT
15.30 - 16.00 PI3K-hammare L
16.00 - 16.30 BCL2 hédmmare 1430 - 15.00
16.30 - 17.00 Andra malriktade behandlingar
(immunotoxiner, CDK hdmmare)
15.00

Vid fragor ar du vdlkommen att kontakta Ulla Klinga pa mobiltelefon 0709-67 01

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

Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se Lipus-nr 20180139

Basal lymfomimmunologi

Immun-checkpointhdmmare Hodgkins lymfom
Immun-checkpointhdmmare 6évriga lymfom

Kaffe

CAR-T-celler verkningsmekanism
CAR-T-celler kliniska resultat

Lunch

Epigenetik
HDACI, EZH2i, BETi, Demetylerare

Vad betyder nya lakemedel for framtiden for de
olika diagnoserna?
DCBCL, MCL = FL = KLL = Hodgkin

Samling / avslut kaffe

03 eller e-post ulla.klinga@roche.com

=\\,
LIPUIS

GRANSKAD 0CH
GODKAND KURS

Lipus har granskat och godkant denna kurs.



INBJUDAN till heldagsmaote

Immunterapi 1 klinisk vardag
— kongressnytt och falldiskussioner

Nar? 13 november ki 10.00-16.30
Var? Clarion Hotel Sign
Ostra Jarnvagsgatan 35, ndra Stockholm Centralstation
Hur? Nyhetsuppdateringar kring immunterapi inom
onkologi samt gruppdiskussioner & erfarenhetsuthyte
Vem? Motet riktar sig till Iakare som behandlar cancerpatienter.

Inbjudan har skickats till huvudmé&n inom ovanstaende specialitet.

Programkommitté samt forelasare:

Gustav Ullenhag
docent och dverldkare pa onkologkliniken
Akademiska Universitetssjukhuset

Anders Vikstrom
dverldkare pa lungmedicinska kliniken
Universitetssjukhuset i Linképing

Diskussionsledare: i dag via lank:

Lars Ny - -
docent och dverldkare pa onkologkliniken msd.se/ |mmunterap|201 8

Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Anmilan dig redan

Ronny Ohman
dverlédkare lungmedicinska kliniken
Skanes Universitetssjukhus Lund

Agenda
e Erfarenheter och kunskap inom immunterapi i klinisk praxis

Internationell féreldsare (TBD)

e Nyheter och uppdateringar fran Véarldskongressen for lungcancer (WC C) 2018
Anders Vikstrom

* Nyheter och uppdateringar kring évriga solida tumérformer med
fokus pa den Europeiska cancerkongressen (ESMQO) 2018
Gustav Ullenhag

e Gruppdiskussioner —immunterapi och biverkningshantering i kliniken
Under ledning av Gustav Ullenhag, Anders Vikstrém,
Lars Ny och Ronny Ohman :

€% MSD ONKOLOG|

msd.se 08-5781 3500
Copyright © 2018 MSD (Sweden) AB

Y
ONC0-1253038-0002 sep 2018 ) w (
Iy |




INBJUDAN TILL EN VETENSKAPLIG UPPSUMMERING OM IMMUNONKOLOGI

L

CLARION HOTEL ARLANL
29 NOVEMBER 2018, 09

NU KAN DU ANMALA DIG till motet State Of The Art Immuno Oncology. Under de senaste tvd dren
har det hant valdigt mycket inom det immunonkologiska omradet. Ldkemedel har blivit godkénda
for fler och fler indikationsomraden. Samtidigt har farre svenska lakare tid och mojlighet att &ka och
bevaka de internationella kongresserna. Vad galler det kliniska arbetet finns dven ett stort varde att
lara av varandra. Mot denna bakgrund har vi satt ihop ett mote som summerar det senaste kring
immunonkologi inom olika tuméromraden. Data kommer varvas med interaktiva patientfall samt en
mojlighet att fraga experterna dina fragor och funderingar.

AGENDA 29 NOVEMBER, CLARION HOTEL ARLANDA AIRPORT

09:00 Registration and coffee
09:30 Introduction to the meeting
Moderators: Simon Ekman, Ulrika Harmenberg, Lars Ny
09:45 The role of pathology within Immuno Oncology Professor Reinard Biittner, Germany
11:00 Learnings, challenges and highlights within 10-treatment
¢ Melanoma Associate Professor Hussein Tawbi, MD Anderson Texas, USA
11:45 Patient cases melanoma Associate Professor Hussein Tawbi
12:15 Lunch e
13:00 Learnings, challenges and highlights within |0-treatment -
* Lung cancer Professor Christian Grohé, Germany
13:45 Patient cases lung cancer Professor Christian Grohé
14:15 Learnings, challenges and highlights within 10-treatment
» RCC/Urothelial cancer Professor Bernard Escudier, France

15:00 Patient cases RCC/Urothelial cancer Professor Bernard Escudier ANMAI. DIG
15:30 “Meet the experts” Interactive session All GENOM ATT ME.".A

17:00 Wrap up/Close erik.cardell@bms.com

Med vanliga halsningar,
Bristol-Myers Squibb

SIMON EKMAN  ULRIKA HARMENBERG LARS NY REINARD BUTTNER HUSSEIN TAWBI CHRISTIAN GROHE  BERNARD ESCUDIER

%Z% Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.COM/SE  JUNI 2018 1506SE18PR03869

‘Webbforelssningar om Immunoterapi
stob b



Tafinlar. + MeKinist.

(clabrafenib) (trametinib)

Tafinlar och Mekinist i kombination
pavisar 45% dverlevnadsvinst efter 3 ar'’

OS - ITT Population

1,0 4

—— Tafinlar+Mekinist, n=352
Median OS 26,1 manader

0,75 1

0,50 \\\\‘_

0254 — Vemurafenib, n=352
! Median OS 17,8 manader

0S frekvens

HR, 0,68 (95% Cl, 0,56-0,83)

0,0 : : : : | :
0 6 12 18 24 30 36 )

Manader

Tafinlar+Mekinist 352 311 245 201 17 150 127 33
Vemurafenib 352 289 203 154 119 103 81 22

Tafinlar® (dabrafenib) Rx, F, ATC-kod: LOT1XE23

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

W Detta lakemedel &r féremal for utokad overvakning.

Beredningsform: Kapslar & 50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: dabrafenib. Indikation: Dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib ar avsett for behandling av vuxna patienter med icke-
resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar dabrafenib maste ett validerat test utférts som bekraftar att tuméren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet:
Ta alltid Tafinlar enligt [dkarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa dem. Tafinlar kan ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Febern kontrolleras med
hjélp av febernedsattande lakemedel. Om patientens feber stiger dver eller ar lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Fér fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2018-01-25.
Mekinist® (trametinib) Rx, F, ATC-kod: LO1XE25

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

W Detta lakemedel &r féremal for utokad overvakning.

Beredningsform: Tabletter 4 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma bestandsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-
resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar trametinib maste ett validerat test utforts som bekréftar att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet:
Ta alltid Mekinist enligt ldkarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa dem. Mekinist kan i kombination med Tafinlar ge pyrexi (feber) av olika grad och
frekvens. Om patientens feber stiger ver eller &r lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjalp av febernedsattande lakemedel. Se Tafinlar SPC avseende dosmodifikationer, Mekinist behdver inte
dosmodifieras nar det ges i kombination med Tafinlar. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste dversyn 2018-04-12.

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

Referenser: 1. Robert C, et al. Three-year estimate of overall survival in COMBI-v, a randomized phase 3 study evaluating first-line dabrafenib + trametinib in patients with unresectable or metastatic BRAF V600E/K—mutant cutaneous
melanoma. ESMO 2016; October 7-11, 2016; Copenhagen, Denmark. 2. FASS.se.

' Novartis Sverige AB. Box 1150, 183 11 Téby.
L N OVA RT I S Tglvgg—lisgggggo. Fax (()))23—732 32 01. w?vv‘\/l.novartis.se

SE1805833097



NOW APPROVED FOR FIRST-LINE ADVANCED EGFRm NSCLC

SE-3799

FIRST-LINE TAGRISSO"
(osimertinib)

18.9.510.2

months median PFS
for the EGFR TKI comparator arm* (P<0.0001)
in the FLAURA study'?

HR=0.46 (35% CI, 0.37-0.57)

RISSU _ cmj89 months median PFS vs 10.2 months for the
EGFR TKI comparator arm'?
S “e HR=0.46 (95% Cl: 0.37, 0.57; P<0.0001)

CNS TAGRISSO demonstrated a consistent PFS benefit across all prespecified
@ subgroups, including in patients with or without CNS metastases’

OS Overall survival favoured TAGRISSO vs the EGFR TKI comparator arm at
E the interim OS analysis'
e HR=0.63 (95% CI: 0.45, 0.88; P=NS) at 25% maturity

NS=not significant.

TAGRISSO IS INDICATED FOR:

e the first-line treatment of adult patients with locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC)

with activating epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations.

e the treatment of adult patients with locally advanced or metastatic EGFR T790M mutation-positive NSCLC.

1. TAGRISSO (osimertinib) SPC 2018; www.fass.se. 2. Soria J-C, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al; FLAURA Investigators.
Osimertinib in unreated EGFR-mutated advanced non—small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018;378(2):113-125.

*EGFR TKI comparator arm: gefitinib/erlotinib

'V Detta ldkemedel &r féremal fér utskad dvervakning.
Tagrisso (osimertinib) R_(F). Ovriga antineoplastiska medel, proteinkinashammare. ATC-kod: LOTXE35. Filmdragerade tabletter 40 mg och 80 mg.

Indikation: Tagrisso &r indicerat fér férsta linjens behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungecancer (NSCLC) vars tumérer har en akfiverande epidermal fillvéxtfaktorreceptor
(EGFR)-mutation samt behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad EGFR T790M-mutationspositiv NSCLC. Behandling med TAGRISSO ska initieras av en lgkare som
har erfarenhet av cancerbehandling.

Utvérdering av mutationsstatus: Innan Tagrisso férskrivs méste positivi EGFR -mutationsstatus faststdllas av ett kliniskt laboratorium med en validerad testmetod.
Mutationstestet kan utféras pé vévnadsprov eller fréin cirkulerande tumér-DNA (ctDNA) frén eft plasmaprov.

Varningar och forsiktighet: Om interstitiell lungsjukdom (ILD) diagnostiseras ska Tagrisso utséttas.
Férpackning: 30 tabletter (3 st blisterark) i styrkorna 40 mg och 80 mg.

Férman: Tagrisso som anvénds fér behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC med EGFR T790M-mutation ingér i
hégkostnadsskyddet. Ingér ej fér indikation fér férsta linjens behandling.

Senaste dversyn av Produkiresumén 2018-06-07

Fér dvrig information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, dosering och aktuella priser, se www.fass.se.

AstraZeneca TAG R | SSO®

AstraZeneca AB e AstraZeneca Nordic-Baltic ® 151 85 Sédertdlie ® www.astrazeneca.se OSImertI ni b





