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levelse (PFS) og total overlevelse (OS) sett ndr cetuximab ble gitt som tillegg til FOLFOX4. Det er ogs rapportert om lignende funn nar cetuximab er gitt
som tillegg til capecitabin og p ELOX) i med bevacizumab (CAIR02). Det ble imidlertid ikke pavist positive effekter pa PFS eller
0S hos pasienter med KRAS villtype-tumor i denne studien heller. Kun pasienter med adekvat nyre- og leverfunksjon er hittil undersekt (serumkreatinin
og bilirubin 1,5 x og transaminaser <5 x avre grense for normalomradet). Cetuximab er ikke undersgkt hos pasienter hvor ett eller flere av folgende
laboratorieparametere viser: Hemoglobin <9 g/dl, leukocytter <3 x 10%/liter, noytrofile <1,5 x 10°/liter, trombocytter <100 x 10°/liter. Det er begrenset
erfaring med bruk av cetuximab i kombinasjon med stralebehandling ved kolorektalkreft. Sikkerhet og effekt av cetuximab er ikke fastlagt hos barn

antil midler. was g under infusjonen og i minst 1 time etter avsluttet infusjon. Utstyr til gjenoppliving ma vaere
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ukentlige doser er hver pa 250 mg/m”. Kolorektalkreft: Vied metastaserende kolorektalkreft brukes cetuximab i kombinasjon med kjemoterapi eller som
monoterapi. RAS-villtype (KRAS og NRAS) status ma vaere bestemt for oppstart av behandling. Mutasjonsstatus ber fastslds av et erfarent laboratorium
som benytter en validert testmetode for pavisning av KRAS- og NRAS-mutasjoner (ekson 2, 3 og 4). For dosering eller anbefalinger mht. dosejustering
av samtidig kjemoterapi, se preparatomale for disse legemidiene. De ma ikke administreres tidligere enn 1 time etter avslutet cetuximabinfusjon
Behandling med cetuximab ber fortsette inntil progresjon av underliggend: sykdom. F ti hade— og 2gi : Det anbefales & starte

1| jon med platinumbasert kan frekvensen av alvorlig leukopeni eller alvorlig noytropeni vaere forhayet, og felgelig
kan dette fore til en hoyere forekomst av infeksiose komplikasjoner som febril naytropeni, pneumoni og sepsis sammenlignet med platinumbasert
kjempoterapi alene. Kombinasjon med fluoropyrimidiner som infusjon har gitt okt forekomst av iskemisk hjertesykdom, myokardinfarkt og kongestiv
hjertesvikt, samt hand-fot-syndrom (palmar-platar erytrodysestesi), sammenlignet med infusjon med fluoropyrimidiner alene. | kombinasjon med
XELOX kan frekvensen av alvorlig diaré oke. Sikkerhetsprofilen til cetuximab pavirkes ikke av irinotekan eller omvendt. Ytterligere interaksjonsstudier er
ikke utfort. Graviditet, amming og fertilitet: Tilstrekkelige data ikke tilgjengelig. Graviditet: EGFR er involvert i fosterutviklingen. Begrensede
observasjoner hos dyr indikerer overgang av cetuximab via placenta, og det er vist at andre lgGi-antistoffer krysser placenta-barrieren. Det er ikke sett

uximabbehandlingen 1 uke for stralebehandlingen og fortsette til stral handlingen er over. Ved tilbakevendende og/eller metastaserende plate-
epitel-kreft i hode- og halsregionen, brukes cetuximab i med rt kjemoterapi, etterfu\gtav cetuximab som vedhkeho\dsterap\
inntil sykdomsprogresjon. Kjemoterapi ma ikke administreres tidligere enn 1 time etter avsluttet cet jon. Spesielle p. ipper: Barn
og ungdom <18 dr: Ingen erfaring, skal ikke brukes. Eldre: Ikke behov for dosejustering hos eldre, men begrenset erfaring hos pasienter >75 ér. Tilbe
redning: Se pakningsvedlegget for korrekt bruk og handtering. Ma ikke blandes med andre legemidler. Separat infusjonslinje skal benyttes.
: Gis iv. med . drypp eller spraytepumpe. Anbefalt infusjonstid for initialdosen er 120 minutter. Anbefalt infusjonstid for

pafolgende ukemhge doser er 60 minutter. \r\fusjonshas\\ghe(en ma ikke overstige 10 mg/mmu(( : Kjente alvorlige over
reaksjoner for cetuximab (grad 3 eller 4, NCI-CTC) sjon med t hos pasienter med mutert E\Ier
ukjent RAS-status. Ko joner for samtidig i eller g ma tas\be(vaktmng Forsiktighetsregler: Ved mild eller moderat
t reaksjon, kan infusjonshastigheten reduseres. Lav infusjonshastighet anbefales ved alle pfalgende infusjoner. Alvorlige infusjonsrelat-
erte rEEkSJDHEr er rapportert. Symptomene opptrer vanligvis i lapet av den farste infusjonen og inntil 1 time etter avsluttet infusjon, men kan ogsa
forekomme etter flere timer eller ved pafalgende infusjoner. Pasienten bor informeres om dette, og om at lege bor kontaktes om dette skjer. Alvorlige
infusjonsrelaterte reaksjoner krever 0g varig stans av behandlingen, og akuttbehandling kan vaere nadvendig. Veer spesielt oppmerksom ved
redusert allmenntilstand og samtidig hjerte-lungesykdom. Det er rapportert tilfeller av interstitiell lungesykdom, der storstedelen av pasienter var fra
den japanske populasjonen. Ved diagnostisert interstitiell lungesykdom mé cetuximabbehandlingen avbrytes og egnet behandling igangsettes.
Hudreaksjoner er sveert vanlige, og behandlingsavbrudd eller seponering kan veere pakrevet. Ifelge retningslinjer for Klinisk praksis ber profylaktisk
bruk av orale tetrasykliner (6-8 uker) og lokal paforing av 1% hydrokortisonkrem med fuktighetskrem vurderes. Middels sterke eller sterke lokale
kortikosteroider eller orale tetrasykliner er brukt i behandling av hudreaksjoner. Ved alvorlig hudreaksjon (grad 3) ma behandling med cetuximab
avbrytes. Den kan kun gjenopptas hvis reaksjonen har gatt tilbake il grad 2. Hvis den alvorlige hudreaksjonen oppsto for farste gang, kan behandlingen
gjenopptas uten doseendring. Hyis alvorlige hudreaksjoner oppstar for 2. og 3. gang, ma behandlingen igjen avbrytes og kun gjenopptas med en lavere
dose (200 mg/m?etter 2. forekomst og 150 mg/m? etter 3. forekomst) hvis reaksjonen har gatt tilbake til grad 2. Hvis alvorlige hudre-aksjoner opps(ar

for 4. gang eller ikke gar tilbake til grad 2 nar behandlingen avbrytes, mé seponeres p Progressivt synkende

i serum forekommer ofte, og kan fore til alvorlig hypomagnesemi. Tilstanden er reversibel etter seponering av cetuximab. | tillegg kan hypokalsemi og,
som en folge av diaré, hypokalemi utvikles. Det anbefales at elektrolyttverdiene i serum males for, og deretter regelmessig under cetuximabbe-
handlingen. Elektrolytilfarsel anbefales etter behov. Bkt risiko for alvorlig naytropeni i i med plat t , huilket kan fore
til pa infeksiose joner som febril peni, pneumoni eller sepsis. Noye overvaking anbefales, spesielt ved hudskader, soppinfek-
sjoner eller diaré som kan fremme forekomsten av infeksjoner. @kt frekvens av alvorlige og noen ganger dodelige kardiovaskulzre hendelser og
behandlingsfremkalte dedsfall er sett ved behandling av ikke-smacellet lungekreft, skvamast cellekarsinom i hode- og halsregionen og kolorektalt
karsinom. | noen studier er det sett en assosiasjon med alder 265 &r eller allmenntilstand. Nar cetuximab forskrives skal pasientens kardiovaskulzre
status og allmenntilstand og samtidig administrering av kardiotoksiske midler, som fluoropy T, tas i betraktning. Pasienter som opplever tegn og
symptomer som kan tyde pd en akutt eller forverret keratitt (¢ , okt tareutskillelse (lakrimasjon), overfalsomhet for lys, uskarpt syn,
oyesmerter og/eller rodt oye), bor straks henvises til gyelege. Dersom diagnose pa ulcergs keratitt bekreftes, bor behandling med cetuximab avbrytes eller
seponeres. Dersom keratitt blir diagnostisert, ber fordeler og ulemper ved fortsatt behandling vurderes ngye. Cetuximab ber brukes med forsiktighet ved
tidligere keratitt, ulcers keratitt eller sveert torre gyne. Bruk av kontaktlinser kan ogsé fere til keratitt og ulcerasjon. Cetuximab skal ikke brukes til
behandling av kolorektale kreftpasienter som har tumorer med RAS-mutasjoner eller hos de hvor RAS tumorstatus er ukjent. Resultater fra Kliniske
studier viser en negativ nytte-/risikobalanse i tumorer med RAS-mutasjoner. Hos disse pasientene ble spesielt negative effekter pa progresjonsfri over

teratogenisitet | dyreforsok. Det er imidlertid observert okt, doseavhengig aborthyppighet. Preparatet skal kun gis under graviditet eller tl kvinner som
ikke bruker adekvate pr idler, dersom den potensielle fordelen for moren oppveier risikoen for fosteret. Amming: Overgang i morsmelk er
ukjent. Amming frarddes under behar\d\mgen 0g i 2 maneder etter siste dose. Bivirkninger: Sveert vanlige (2 1/10): Hud: Hudreaksjoner kan utvikles hos
>800%, g opptrer hovedsakelig som et aknelignende utslett og/eller, mindre hyppig, som klge, torr hud, avflassing, hypertrikose eller negleforandringer
(f.eks. paronyki). Omtrent 15% av hudreaksjonene er alvorlige, inkl. isolerte tilfeller av hudnekrose. De fleste hudreaksjonene utvikles i lopet av de forste
3 behandlingsukene. Dersom anbefalte dosejusteringer falges, forsvinner h ) vanligvis over tid etter avsluttet behandling, uten & gi varig
skade. Lever/galle: Gkning i leverenzymer (ASAT, ALAT, AP). Stoffskiftefernzering: Hypomagnesemi. @vrige: Milde eller moderate infusjons-relaterte
reaksjoner med symptomer som feber, frostanfall, svimmelhet eller dyspné som oppstar i naer tidsmessig tilknytning til 1. cetuximabinfusjon, er svart
vanlig. Soppinfeksjon, noen ganger alvorlig og som kan fare til epistakse. Vanlige (> 1/100 il <1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast. Nevrolo-
giske: Hodepine. Stoffskiftefernaring: Dehydrering, spesielt som en falge av diaré eller soppinfeksjon. Hypokalsemi, anoreksi, som kan fore til vekttap.
Ovrige: Alvorlige infusjonsrelaterte reaksjoner kan oppst3, i sjeldne tilfeller med dodelig utgang. Disse utvikler seg vanligvis i lepet av eller innen 1 time
etter 1. cetuximabinfusjon, men kan oppst3 etter flere timer eller i forbindelse med pafalgende infusjoner. Selv om underliggende mekanisme er ukjent,
kan noen av disse reaksjonene ha anafylaktoid/anafylaktisk karakter og kan inkl. symptomer som bronkospasme, urticaria, ekning eller senkning av
blodtrykket, bevisstigshet eller sjokk. | sjeldne tilfeller er det observert angina pectoris, myokardinfarkt eller hjertestans. Utmattelse. @ye: Konjunktivitt.
Mindre vanlige (2 1/1000 til <1/100): Hjerte/kar: Dyp venetrombose. Luftveier: Lungeemboli, interstitiell lungesykdom. @ye: Blefaritt, keratitt. Sveert
sjeldne (<1/10 000), ukjent: Hud: Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse. Hudskader indusert av cetuximab kan predisponere pasienter
for superinfeksjoner (f.eks. med S. aureus), og kan gi senere komplikasjoner, feks. cellulit, erysipelas, potensielt med dodelig utgang, «Staphylococcal
scalded skin syndromen (SSSS) eller sepsis. Nevrologiske: Aseptisk meningitt. @vrige: | med platinumbasert kjemoterapi kan f 1sen av
alvorlig leukopeni eller alvorlig naytropeni vaere forhoyet, og fw\gel\g kan dette fore \\I en hoyere forekomst av infeksiose komplikasjoner som febril
neytropeni, pneumoni og sepsis ignet med alent med ﬂuoropynm\dmer som meSJon har gltt okt
forekomst av iskemisk hjertesykdom, mvckavdmfarkt og konges\\v hjerlesvlk( samt har\d fot-synd (p pl
med infusjon med fiuoropyrimidiner. med lokal av hode- og bivirkninger typisk for strale-
g (som soppi itt, dysfagi eller leukopeni, hovedsakelig som \ymfucytopem] Alvorlig akutt straledermatitt og soppinfeks-
jon er rapportert. Sene stralebehandlingsrelaterte hendelser forekommer litt hyppigere hos pasienter behandlet med straling i kombinasjon med cetux-
imab, i forhold til de som fr stralebehandling alene. Overdosering/Forgiftning: Det er begrenset erfaring med enkeltdoser >400 mg/m2 og med
ukentlig administrering av doser >250 mg/m2. Se Giftinformasjonens anbefalinger LO1X CO8 side d. Egenskaper: Kiassifisering: Monoklonalt IgG1-an-
tistoff fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi. Virkningsmekanisme: Cetuximab bindes til EGFR med en affinitet som er ca. 5-10 ganger hoyere enn
for endogene ligander. Binding av endogene EGFR-ligander blokkeres, og reseptorfunksjonen hemmes. Internaliseringen av EGFR induseres. Dette kan
gi nedregulering av EGFR. Cetuximab styrer cellemediert cytotoksisitet (ADCC), hemmer proliferasjon og induserer apoptose hos humane tumorceller
som uttrykker EGFR bade in vitro 0ginvivo. Tumorens neovaskularisering og metastasering reduseres. AbsorpS/on Crax er 185455 uglm\ Serumkonsen-
trasjon av cetuximab nar stabilt niva etter 3 uker med cetuximab monoterapi. Fordeling: Distribusjonsvolum etter initialdose pa 400 mg/m? tilsvarer
omrent det vaskulere rom (2 liter/?, fra 1,5-6,2 liter/m?). Halveringstid: 70-100 timer. Gjennomsnittlg clearance 0,022 liter/time/m”. Doseavhengig
farmakokinetikk ved ukentlige doser 5-500 mglm’ 0 og Oppb: i kjoleskap (2-8°C). Bor brukes umiddelbart etter tillaging.
Oppbe-varingstiden bor ikke overstige 24 timer ved 2-8°C hvis ikke fortynningen er utfart under strenge aseptiske forhold. Pakninger og priser: 20 ml
(hettegl.) kr 2122,60. 100 ml (hettegl) kr 10443.10
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Kjeere kolleger!

Her kommer arets forste Onkonytt.

I denne utgaven har vi fokus pa cancer
prostatae, en sykdom som rammer

over 5000 norske menn hvert ar, hvor
mulighetene for sa vel systemisk som
lokal-behandling, har endret seg betydelig
de siste drene. Vi haper at dere vil finne
innleggene nyttige og informative.

Erik Wist har overlevert stafettpinnen
som leder for NBCG og ser i sin artikkel
tilbake pé 14 ar “ved roret”. Vi onsker

4 takke ham for innsatsen han har

gjort for 4 forbedre behandlingen av
norske brystkreftpasienter! Innlegget
finnes ogsa elektronisk pa NBCG

sine sider (http://nbcg.no/content/
text_2elaa290-e0ec-4369-ba5d-
2e16b9d7ec380/1458072273357/_14_r_
ved_roret_norsk_bryst_cancer_gruppe_
erik_wist.pdf).

I tillegg har vi denne gangen mange
innlegg skrevet av mottagere av
reisestipend fra NOF. Endringer i
regelverket, som gjelder for samarbeid
mellom leger og den farmasoytsike
industrien for flere ar tilbake, forer

til at ferre norske onkologer reiser pd
internasjonale kongresser. Takket vare
NOF, og ikke minst ogsd annonse-
inntektene fra Onkonytt, har flere av
dere fétt tildelt reisestipend for 4 kunne
delta pa kurs og meter. Vi vil gjerne takke
alle som har skrevet for Onkonytt denne
gangen! P4 denne miten sorger dere ogsa

for at det ”blir friske penger i kassen”, slik
at andre kollegaer kan sgke om stotte til
kongressdeltagelse.

Samtidig har vi i redaksjonen lyst til &
pépeke at Onkonytt lever av at det skrives
bidrag. Vi har forstaelse for at hverdagene
er travle, men hvis Onkonytt skal besta, er
vi avhengige av deres stotte — ved at dere
skriver innlegg til Onkonytt!

Vi har valgt 4 ta med ett innlegg fra DIPS
ASA som beskriver deres nye satsning
”DIPS ARENA”. Vi vil oppfordre alle som
bruker DIPS til 4 komme med forslag til
forbedring av programmet. Det finnes
ogsé andre elektroniske journallgsninger,
og i Helse Midt- Norge er det igangsatt et
stort prosjekt som né jobber med & utvikle/
bestille et nytt system (Helseplattformen

: https://helse-midt.no/vart-oppdrag/
prosjekter/ehelse/helseplattformenaspx).
For de av dere som ikke har funnet ut hva
som skal bli drets sommerlektyre har vi
ogsé to bokanbefalinger!

Vi har fatt i oppdrag 4 hilse fra NOF
styret som kommer med eget innlegg og
tilbakeblikk p4 2016 i andre Onkonytt
heftet til hosten.

Da gjenstér det bare 4 gnske dere en riktig
god sommer og pé gjensyn til hosten!

Hilsen,

Redaksjonen i Onkonytt

Stephanie Geisler
(Redaktar)

René van Helvoirt
(Redaktgar)

Eva Hofsli
(Redaktgr)

Gabor Liposits
(Redaksjonsmedlem)

Kaveh Halland Rashidi
(Redaksjonsmedlem)
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Klinikk

Kurativ stralebehandling
ved prostatacancer

Wolfgang Lilleby og Arne Solberg

Epidemiologi

Hvert ar diagnostiseres om lag 5000 nye
tilfeller og det dor cirka 1000 menn arlig av
prostatacancer (PCa) i Norge. Det store
flertallet av disse diagnostiseres med
sykdommen i potensielt kurabelt stadium,
og nesten 42.000 nordmenn lever med
pavist prostatacancer [1].

Kurativ stralebehandling mot
primzartumor

Strélebehandling med kurativ hensikt
(radikal strileterapi) kan tilbys til
pasienter med lokalisert og lokalavansert
PCa. Radikal strdlebehandling kan gis
med ekstern teknikk, som brachyterapi
eller ved & kombinere disse teknikkene.
Ekstern strileterapi foregdr poliklinisk,
vanligvis gis mellom 37-39 fraksjoner 4
2Gy (konvensjonell fraksjonering) over en
periode pd ca. dcte uker. Behandlingstiden
ved kombinasjon av brachyterapi og ekstern
strilebehandling er noe kortere (syv uker).

Risiko for tilbakefall etter radikal
strileterapi er relatert til primartumors
utbredelse (T-stadium), prostata-

spesifikt antigen (PSA) nivd i serum og
histopatologisk tumor grad (Gleason skar).
Basert pa disse faktorene klassifiseres
pasientene i tre prognostiske risikogrupper
([2] tabell 1). Denne risikostratifiseringen
kan ha betydning for sterrelse av bestralt
tumot- og friskvevvolum, striledose,
teknikk og varighet av endokrin
tilleggsbehandling.

s —— Av Wolfgang Lilleby' og Arne Solberg?
~— ! Overlege dr.med., Kreftklnikk, OUS-Radiumhospitalet, Oslo
- 2 Overlege Ph.d., Avdelingssjef-leger, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital, Universitetssykehuset i Trondheim

Lav doserate brachyterapi (LDR-BT)

i monoterapi med implantasjon av
permanente kortrekkevide strlekilder (Jod-
125 «seeds») i prostata praktiseres i de fleste
vestlige land for lokaliserte svulster, men

er ikke tilgjengelig i Norge. Hoy dose-rate
brachyterapi (HDR-BT) med kortvarig
implantasjon av stréilekilde (iridium-192)
etterfulgt av ekstern strélebehandling mot
prostata, vesikula seminalis og eventuelt
bekkenlymfeknuter er tilgjengelig ved OUS-
Radiumbhospitalet i Norge for pasienter i
intermedizr og hey risikogruppe.

Ytterligere teknologiske nyvinninger som
intensitetsmodulert strileterapi (IMRT)/
Volumetric Arc Therapy (VMAT), marker-
rettet bildestyrt behandling (IGRT) og
kombinasjoner av disse har fitt utbredt
anvendelse (Tabell 1). Sa langt er imidlertid
fordelene ved disse teknikkene ikke godt

dokumentert i randomiserte studier.

Ekstern straleterapi

Dose-effekt forhold

Det har aldri vart gjennomfert en

direkte sammenligning av kirurgi

mot stralebehandling. Internasjonale

og nasjonale retningslinjer anbefaler
radikal straleterapi ved lokalisert PCa og
lokalavansert PCa p4 lik linje med radikal
prostatektomi [3;4]. Flere randomiserte
studier dokumenterer imidlertid at
kombinert radikal ekstern strilebehandling
med totaldose 70Gy og hormonbehandling,
s. k. androgen deprivasjonsterapi

(ADT), gir bedre totaloverlevelse enn
hormonbehandling alene hos pasienter i
intermedizr- og hey risikogruppe [5-8].

Videre foreligger flere studier som

indikerer nytte av doseeskalert ekstern
strilebehandling (total striledose > 74Gy)
til pasienter i intermedizr- og heyrisiko
gruppen. Redusert andel med biopsiverifisert
residualtumor som folge av doseeskalering
ble pavist allerede pd 1990-tallet [9].

Dette dose-respons forholdet ble senere
verifisert i form av redusert biokjemisk
residiv som folge av doseeskalert ekstern
strilebehandling i flere randomiserte studier
[10-12]. En av disse studiene indikerer

ogsd bedret overlevelse [13]. Metaanalyse
med individuelle pasientdata fra disse
studiene bekrefter reduksjon av residiv,

men paviser ikke effekt pd overlevelse som
folge av doseeskalering [14]. Bivirkningene
av doseeskalert behandling er imidlertid
akseptable, og i Norge gis vanligvis totaldose
tilsvarende ca. 78Gy med konvensjonell
fraksjonering ved ekstern strilebehandling i
intermedier- og hoy risikogruppe.

Hgydoserate Brachyterapi

Ved HDR-BT utnytter man optimal
geometri i henhold til invers avstandsloven
i kvadrat for dosefall, og strilefysiske
isodosekunnskap i behandlingen av

menn med PCa. Denne teknikken dpner
derfor for 4 gi hgy dose mot tumor og
samtidig spare friske strukeurer (urethra,
rektum, nerver). Det avsettes pa kort tid
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hoye akkumulerte striledoser (radiation
accumulation dose, RAD) som kan vare
gunstig ved behandling av svulster med
en lav alfa/beta ratio. Dessuten kan en
forkortet stralebehandlingstid (seks til syv
uker) bidra til & motvirke repopulasjon,
noe som antagelig er undervurdert ved
PCa [15]. Pasienter med stort kjertelvolum
behandles med 3-6 méneder neo-adjuvant
ADT for «downsizing» av milvolumet.

Ulempen med HDR-BT er narkose, enten
profololrus eller spinalanestesi, og noen
relative kontraindikasjoner (prostatavolum
>60cc, TUR-P kavitet, trangt bekken (pubis
arc interference). Monoterapi HDR-BT
anses som utprgvende ved lokalisert PCa,
men det foreligger oppleftende resultater hos
egne enkeltpasienter og i storre utenlandske
serier [16]. HDR-BT monoterapi kan ogsi
vare et godt alternativ ved absolutte eller
relative kontraindikasjoner mot ekstern
bestraling, eksempelvis hos pasienter

med inflammatoriske tarmlidelser eller

ved tidligere stralebehandling mot
bekkenregionen.

Hypofraksjonert ekstern strélebehandling
Selv om bivirkningene gjennomgaende er
akseptable ses en okning i strilerelaterte
bivirkninger ved straledoser storre enn

74 Gy gitt med 2 Gy fraksjoner. Det foregar
en intens debatt om hypofraksjonering
(biologisk tilsvarende eller hoyere totaldose
gitt med heyere fraksjonsdose over kortere
tid) er mer egnet for prostatacancer enn det
som betraktes som dagens standard

(2 Gy fraksjoner) fordi flere studier indikerer
at alfa/beta-ratio for PCa er lav (1.5 Gy)
[17]. 1 s fall forventer man at en hayere
fraksjonsdose vil vere gunstig med tanke

pa strileeffekt og langtidsskader. Det

pagar flere randomiserte studier [18;19],
men man mé avvente langtidsresultater
bide hva gjelder effekt pa overlevelse og
bivirkninger for man kan trygt anbefale
hypofraksjonering som standardbehandling.

For mer presis strileavsetting implanteres
ofte gullkorn i prostata. Disse «kornene»
kan framstilles under feltkontrollavbilding,
Cone-beam CT. Det testes ut nye metoder
med GPS-lignende «tracking og gating»
systemer eller transperineal ultralyd
(Clarity) som framstiller prostata under hele
straleseansen. Slike metoder vil ke presisjon
i selve strilebehandlingen og gi mulighet

Tabell I. Risiko-stratifisering

Risikogruppe PSA

Lav < 10 ng/ml
Intermedizer >10 and < 20 ng/ml
Hoy > 20 ng/ml

GS cT-stage
<6 <T2a

7 T2b
8-10 =>T2c

Lavrisiko: Alle prognostiske kriterier til stede 5 ars biokjemisk kontroll rate 90%.
Intermedizr risiko: Minimum ett kriterium til stede 5 ars biokjemisk kontrollrate 80% .
Hayrisiko: Minimum ett kriterium til stede 5 ars biokjemisk kontrollrate 70%.

for ekstrem hypofraksjonering (>5Gy per
fraksjon, bilde).

Toksisitet

Ekstern strileterapi

Konformal strilebehandling med moderne
CT-basert doseplanlegging har vist bedre
langtidsutfall og mindre toksisitet enn
konvensjonell fire-felt boksteknikk [20].
Akutte stralebivirkninger oppstar underveis
og mot slutten av behandlingen. Plagene
kan vedvare noen uker, men er oftest selv-
limiterende. Disse akutte strilereaksjoner
rammer forst og fremst raskt proliferende
vev, altsi mucosa i rektum og urinveier.
Symptombildet domineres av sirhet i
endetarmen og rundt anus samt dysuri

og pollakisuri. Enkelte pasienter utvikler
urinretensjon.

Tenesmer og diare indikerer strileskade

i tynntarm, hyppig avferingingstrang

taler for affeksjon av ovre rektum. Videre
indikerer frisk rektalbledning skade av
rektumslimhinnen, og skade av analkanal/
sphinkter kan gi fekal inkontinens.
Symptomer pa senskader kan melde

seg flere ar etter strilebehandlingen

med urinlekkasje, urinretensjon og
potenssvikt. Varige plager fra rektum

etter radikal strdlebehandling (kronisk
straleproktitt) forekommer hos 5-10% [21].
Pasienter med makroskopisk hematuri
eller bledning fra rektum ber henvises
raske til utredning med cystoskopi eller
rektoskopi, ikke minst for & utelukke
annen alvorlig arsak til bledningen. Som
tiltak mot strileproktitt og/eller cystitt kan
hyperbar oksygenbehandling i trykkammer
vurderes [22;23]. Kronisk straleindusert
rektalbledning kan behandles med

argonlaser koagulasjon[24].

Sekundarcancer er en sjelden men fryktet
strlerelatert senbivirkning. I en Canadisk
populasjonsbasert cohort-studie av ner

18000 menn behandlet med radikal
prostatektomi eller EBRT fant man
signifikat ok risiko for blere- rectum- og
lungecancer hos bestrilte pasienter [25].

Elkstern hypofraksjonert behandling
Publiserte tall fra flere studiesenter tyder

pa at hypofraksjonert stréileterapi oker

bide akutte moderate bivirkninger [26]

og gastrointestinale problemer ved lengre
oppfelging [27] sammenlignet med
bestraling med konvensjonell fraksjonsdose.
Dette dreier seg stort sett om menn
behandlet for lokalisert PCa i lav eller
intermedier risikogruppe, og man mé
avvente resultat av pagaende studier for men
konkluderer vedrerende senbivirkninger av
hypofraksjonert ekstern strilebehandling for
lokalisert og lokalavansert PCa [28].

Brachyterapi

Det rapporteres om fa langtidsbivirkninger
etter LDR-BT nér det gjelder ereksjonsevne
og urin inkontinens [29;30] sammenlignet
med ekstern stralebehandling med bruk av
IMRT. En annen studie rapporterte grad

2 bivirkninger fra endetarm hos 1.4% av
pasientene etter LDR-BT mot 5.1% etter
ekstern bestraling [31] men hoyere andel
grad 2 akutte bivirkninger fra urinveiene i

LDR-BT gruppen (15.6% vs. 4.3%).

Norske erfaringer vedrerende
langtidsbivirkninger ved HDR-BT peker
i samme retning [32;33]. Det ses fa grad 2
senbivirkninger bade fra endetarmen (7%)
og urinveiene (9.5%) ved bruk av HDR-
BT som boostteknikk kombinert med
konformal ekstern strilebehandling (50
Gy/25 fraksjoner).

En hollandsk studie av sekund®rcancer
cancer i urinblere og rektum hos
prostatacancer pasienter behandlet
med LDR-BT og radikal prostatektomi
viste ingen forskjell i insidens mellom
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Tiden vil vise om kjemoterapi og nyere medikamenter som brukes ved
metastatisk PCa har en plass som adjuvans til kurativt rettet lokalbehandling

behandlingsgruppene. Studiepopulasjonen
hadde heller ikke hgyere insidens av blere-
eller rektumcancer enn den generelle

befolkningen [34].

Bestraling av regionale lymfeknuter

Bekkenfelt pNO/cNO

Den optimale behandlingen av pasienter
med lokalavansert PCa (T3-T4 tumor,
Gleason skér 8-10, PSA over 20ng/mL,
pNO0-cNOMO) er omdiskutert [35;36].
Hoyrisikogruppen er heterogen, og

en stor andel av pasienter med flere
hoyrisikokriterier har okkulte metastaser.

I flere av de randomiste studier som ligger
til grunn for dagens praksis (radikal
strilebehandling kombinert med langvarig
ADT) ble det gitt profylaktisk bestriling
mot bekkenlymfeknutene rutinemessig (<
50Gy) til pasienter i hoy risikogruppe [37].

Nytten av slik behandling er imidlertid ikke
entydig dokumentert i randomiserte studier,
og det er folgelig ikke konsensus om kriterier
for nir bekkenlymfeknutebestraling ber gis.

Bekkenfelt pN1/cN1

Internasjonale retningslinjer betrakter
adjuvant ADT som standard behandling
hos pasienter som far pavist regional
lymfeknutespredning (pN1) i forbindelse

med RP. Dette begrunnes med pavist bedret

totaloverlevelse i en randomisert studie
[38]. Det er uavklart om denne gruppen
og pasienter med klinisk pavist regional
spredning (cN1) har nytte av lokoregional
strilebehandling. Anbefalingene trekker
imidlertid i retning av at kurativ intendert
behandling ber tilbys selekterte pasienter
med lang forventet levetid [39]. I materiale
fra Radiumhospitalet s& man gunstige
resultater for menn med mindre enn

tre positive bekkenglandler (prostata-
spesifikk overlevelse pd 92% etter 5ér),
men det beskrives ogsé langvarig nedsatt
livskvalitet pga. fatigue (Lilleby et al. Acta
Oncologica i press). En potensielt kurativ
tilnzrmingen hos pasienter med regionale
lymfeknutemetastaser mé vere multimodal
i form av radikal prostektomi eller kurativ
strilebehandling rettet mot primartumor,
og bekkenlymfeknutebestriling i
kombinasjon med langvarig ADT (bezp://

uroweb.orglguidelinelprostate-cancer/).

Ved bekkenlymfeknutebestraling vil
tradisjonell 3-4 feltsteknikk («<boksteknikk»)
innebere betydelig strilebelastning

pd tynntarmen. Moderne teknikker

som IMRT/VMAT reduserer dette
problemet vesentlig (Figur 1) og ber
forutsetningsvis benyttes. Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) har
utarbeidet atlas med konsensusbaserte
forslag til malvolumsinntegning ved en
rekke kreftsykdommer, inkludert PCa.
Anbefalingene er utarbeidet av heyt
kompetente fagfolk innen strileterapi kan
vare til stor nytte, eksempelvis hos pasienter
som skal ha stralebehandling mot regionale
bekkenlymfeknuter (hetps://www.rtog.org/
CoreLab/ContouringAtlases.aspx).

Adjuvant og salvage
stralebehandling etter radikal
prostatektomi

Det foreligger tre randomiserte studier som
indikerer nytte av adjuvant straleterapi mot
prostatalosjen (60-64Gy) ved lokalavansert
(pT3) ogleller margin positiv (R1) tumor
etter radikal prostatektomi i form av
redusert andel residiv og bedret biokjemisk
progresjonsfri overlevelse [40;41]. Studien
med lengst oppfelging viser ogsa en
forlenget totaloverlevelse i faver av adjuvant
straleterapi [40]. Imidlertid vil en stor andel
pasienter med R1 og/eller pI'3 tumor og
negativ postoperativ PSA ikke fé residiv
(forhold 8:1). En alternativ strategi er derfor
ekspektans og salvage stréileterapi ved
biokjemisk residiv for PSA overstiger 0,5
[42]. Inntil 50% av pasientene vil da vere
uten biokjemisk progresjon 6 ar etter salvage
strilebehandling. I disse retrospektive
studiene ble striledose < 66Gy benyttet.
Andre retrospektive studier indikerer at det
foreligger et dose-respons forhold ogsd ved
salvage strilebehandling og at totaldose

70 Gy gir ferre residiv [43], men dette

er omdiskutert. Det foreligger imidlertid
ikke prospektive randomiserte studier som
dokumenterer bedret totaloverlevelse som
folge av salvage straleterapi.

Endokrin tilleggsbehandling
Europeiske retningslinjer anbefaler ADT
i tillegg til radikal straleterapi i 4-6
mdneder hos pasienter i intermedizr- og

i2-3 4r i hoy risikogruppe hos pasienter
uten pavist spredning (http://uroweb.org/
guideline/prostate-cancer/). Grunnlaget
for anbefalingene er flere randomiserte
studier som viser bedret totaloverlevelse
ved kombinert behandling sammenlignet
med strilebehandling alene [37;44].
Behandlingen gis neoadjuvant (2-3 mnd),
konkomittant og adjuvant, hvor varigheten
av adjuvant behandling bestemmes av
risikogruppe. ADT kan gis i form av
kjemisk kastrasjon (LHRH-agonist), som
perifer androgen-reseptor blokade (anti-
androgen) eller som kombinasjoner av disse,
total androgen blokade (TAB). Bade type
ADT og tidspunkt for oppstart varierer i de
randomiserte studiene som ligger til grunn
for den generelle anbefalingen av endokrin
tilleggsbehandling. I klinisk praksis startes
ofte kjemisk kastrasjon eller TAB initialt
med overgang til anti-androgen behandling
der langtidsbehandling er indisert. Kort- og
langtidsbivirkningene av ADT er betydelige
og inkluderer potenssvikt, metabolsk
syndrom, hetetokter, osteoporose, kognitiv
svike, fatigue mm.

Tiden vil vise om kjemoterapi og nyere
medikamenter som brukes ved metastatisk
PCa har en plass som adjuvans til kurativt
rettet lokalbehandling. Muligens vil ogsa
mer pasient-tilrettelagt behandling med
bruk av mutasjonsanalyse og immun-

terapi vil bli en del av den systemiske
primazrbehandlingen hos menn som mottar
radikal stralebehandling for prostatacancer.

Pagaende stralestudier for menn

med prostatakreft i Norge

* SPCG 15 - Kirurgi eller
stralebebandling ved lokal avansert
prostatakrefi- en dpen randomisert

klinisk studie, SPCGI5

Forskningsprosjektet har to hovedmal:

1. Undersgke om primer kirurgibehandling
gir like god eller bedre overlevelse.

2. Undersoke hvilken av
primerbehandlingene som pavirker
livskvaliteten minst under de 10 forste
drene etter avsluttet behandling.
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Det planlegges inklusjon av 1200 pasienter i

lgpet av en 3 ars periode.

Studien vil ha 90% styrke til & pavise en
signifikant forskjell pa 2.5-4% antatt at
akkumulert prostata-spesifikk dedelighet
over 10 ar vil ligge pd 15% for standard
armen (RAD).

* Salvage HDR-BT ved lokalisert

tilbakefall etter primer radioterapi (Oslo

Universitetssykehus)
Forskningsprosjektet har to hovedmal:

1. Toksisitetsregistrering
2. Undersgke om man kan oppna varig

sykdomskontroll ved bruk av HDR-BT.

Det planlegges inklusjon av 50 pasienter.

o RIC-studien (A Randomised two
ventre trial on daily cone-beam IGRT
vs. Standard weekly orthogonal IGRT
in Curative radiotherapy for prostate
cancer; St. Olavs Hospital, Alesund
Sykehus)

Randomisert studie som sammenligner ved

78Gy mot standard margin og matching

mot ben ukentlig eller mot sma felt gitc med

IGRT med daglig match mot gullmarkerer.

Studien har inkludert ca 250 pasienter.

* Ved Haukeland Universitetssykehus
pagir 3 fase Il studier / kvalitets-
Jforbedrende protokoller (Svein Inge
Helle; personlig meddelelse)

1. Postoperativ strilebehandling hos

hoyriskopasienter (T3 med ufri margin

eller biokjemisk residiv eller TxN1) —
Integrert boost VMAT 2-2,4Gy x 25

mot prostataseng og bekkenlymfeknuter

(80 av 100 pasienter inkludert)

2. Dose-painting basert pa& MR funn hos
hoysrikopasienter - VMAT integrert
boost 2.9Gy x 25 mot tumor (MR-
definert), 2.4 Gy x 25 mot «normalt

prostatavev + basale vesicula seminalis»

samt eventuelle metastasesuspekte

lymfeknuter, 2 Gy x 25 mot bekkenfelt

(100 av 200 inkludert).

3. Re-behandling etter tidl. Straling (MR +
biopsiverifisert sykdom) — VMAT 7 Gy

x 5 mot MR definert tumor (30 av 40
inkludert)
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Klinikk

Kirurgisk behandling av

prostatakreft

Prostatakreft er den vanligste kreftformen hos menn og nzr 5000 nydiagnostiserte arlig i

Norge. Med innfering av PSA testing og ekende bruk av sofistikerte diagnostiske mulighe-

ter med MR og MR fusjonert ultralydveiledete biopsier finner man flere med cancer og ofte

pa et tidligere stadium enn for. Prostatakreft har et svart variabelt naturlig forlop og det er

avgjorende 4 dele inn pasientene i prognostiske grupper for 4 tilpasse best mulig individuell

terapi. EAU risikostratifisering i lav, intermediar og heyrisiko prostatakreft (PCa) er mest

brukt i Norge.

Av Bjorn Brennhovd, overlege urologisk avdeling,
OUS Radiumhospitalet

Det er en gkende erkjennelse av at det i mange 4r har vart en
betydelig overbehandling av mange lavrisikopasienter som er blitt
pafort unedig mye bivirkninger av behandling. Samtidig har

det vaert stor grad av underbehandling av heyrisikopasientene.
Utviklingen virker na 4 g i riktig retning med etablering av
Multidisiplinzre team (MDT meter) pa de fleste sykehus hvor
behandlingsanbefalinger blir tatt i et storre forum og forhipentlig
med et tyngre evidensgrunnlag.

Kreftregisteret og nasjonale kvalitetsregistre er ogsa viktige bidrag til
kvalitetsheving av behandlingen.

Pasienter i lavrisikogruppen regnes som gode kandidater for aktiv
overvakning (AS), men ogsd selekterte pasienter med middels risiko
kan folges pa denne méten (1). Pasienter i AS folges med PSA-
malinger, rebiopsier og i skende grad MR av prostata. Overvikingen
avsluttes med helbredende behandling ved tegn til progresjon av
sykdommen.

For prostatakreft oppdaget i et tidlig sykdomsstadium finnes

det to etablerte terapiformer med helbredende malsetting:

radikal prostatektomi (RP) og strilebehandling (RT). Det finnes
ingen metodologiske gode randomiserte studier der man har
sammenlignet overlevelsen mellom de to behandlingsformene.
Tradisjonelt har kirurgi vert forstevalg ved lav og intermediar
risikoprofil. Pasienter med heyrisiko PCa har tradisjonelt blitt
anbefalt stralebehandling (RT) kombinert med hormonbehandling
(ADT) som er vitenskapelig godt forankret (2). De siste drene har
det vert en glidning mot gkende grad av kirurgi som forstevalg
ogsd ved hoyrisiko PCa . For 4 kartlegge effekt av primer kirurgi
ved heyrisikopasienter vs. primer RT kombinert med ADT er det
nd en pidgdende dpen randomisert multisenter studie i Norden,
SPCG 15. Onkologiske parametre og Quality of life ved de to

behandlingsmodalitetene blir evaluert. Andel pasienter som etter

kirurgi far sekunder RT enten adjuvant eller som salvageterapi

er gkende for hoyrisikopasientene og det er behov for 4 kartlegge
bivirkningsprofil etter disse to pifslgende behandlingsmodaliteter.
I Norge som ellers i den vestlige verden har det gjennom det siste
tidr veert en sterk okning i RP som ni er betydelig vanligere enn RT
ved primerbehandling av PCa (6). Denne glidningen i terapivalg
mot RP fra RT kan forsvares ut fra noe vitenskapelig evidens; Kun
RP har vist overlevelsesgevinst i forhold til Watchful waiting i en
prospektiv randomisert studie (3). Tallrike retrospektive studier
hvor populasjonsgrupper er forsekt matchet har vist gevinst av RP i
forhold til RT (4,5,7,8). Disse retrospektive studiene har betydelige
vitenskapelige svakheter og vel s viktig for skiftet mot det hoye
volumet av RALP kan nok forklares med flere av de folgende utsagn
som ofte blir gjentact i kirurgiske kretser uten tungt vitenskapelig

belegg.

I. Kirurgi og bivirkninger

Kirurgien i Norge utferes nd i 90 % av tilfellene med miniinvasiv
teknikk (robotassistert) og i skende grad pd heyvolumsentre
(Kreftregisteret). Gevinstene av dette i forhold til &pen
prostatektomi er darlig dokumentert i prospektive studier i forhold
til onkologiske og funksjonelle resultater. Likevel er det sterke
indisier pd at dette har fort til en kvalitetsheving og en gevinst for
pasientene og ikke bare raskere rekonvalesens (9). Robotassistert
laparoskopisk prostatektomi (RALP) sker mulighetene for & gjore
inngrepet mer individuelt tilpasset i forhold til preoperativ guide
med multiparameter MR. Teknikken gir bedre visualisering av
anatomien i bekkenet og slanke effektive instrumenter hvor tremor
kan elimineres bidrar til & utvikle kirurgiske teknikker pa en helt
ny mite. Selv om alvorlig postprostatektomi - inkontinens med
behov for reoperasjon med sphincterprotese eller slynge for noen ar
siden var 7 % i Norge (10) mener mange at dette tallet na er lavere
med moderne teknikk og heyvolumsentre. Erektil dysfunksjon
etter operasjon er fortsatt et stort problem til tross for utvikling av
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sakalt nervesparende kirurgi men gkende fokus pa systematisk penil
rehabilitering har bedret situasjonen for mange.

2. Kirurgi og lokal kontroll

Post RT - biopsier har vist aktive tumorceller hos ca. 25% av
pasientene (11). Selv om ca. 30 % av hoyrisk PCa pasienten ogsé har
behov for tilleggsbehandling de nzrmeste arene etter RP virker det
for mange kirurger mer trygt & fa lokal kontroll nar prostata med
vesicula seminalis er fjernet i sin helhet og rektumveggen er blottlagt
(8,25). Mange pasienter anforer ogsa at det psykisk er en lettelse &
fjerne prostata kirurgisk.

3. Glandeltoilette

Regionalt utvidet glandeltoilette (EPLND) kan gjores i samme
seanse som prostatektomi og mulig har dette en terapeutisk gevinst
i tillegg til & veere en god stageingprosedyre (12,13,14,15,16,17,18).
EAU guidelines er det nd anbefalt & gjore utvidet glandeltoilette ved
alle hoyrisikopasienter og ogsd mange i intermedizr risikogruppen.

4. Hormonbehandling kombinert med stralebehandling
gir alvorlige bivirkninger

Okt fokus pa kardiovaskulere bivirkninger og redusert livskvalitet
av ADT de senere ér har gjort at RT kombinert med ADT som
primzrbehandling har kommet i noe miskreditt. Kirurgi som
primzrbehandling kan for mange pasienter vere kurativt ogsa ved

hoyrisiko PCa og dermed unngé bruk av ADT (19).

Radikal prostatektomi, utvikling

Interessen for kurativt rettet behandling av prostatakreft tiltok
utover pa 1990 — tallet. Et gkende antall 4pne operasjoner som oftest
med retropubisk tilgang ble utfort pa de storste sentrene i Norge.
Dette ble regnet som avansert og risikabel kirurgi med hyppig behov
for blodtransfusjoner. Rundt 2000 — tallet ble det arlig gjort ca. 30
slike apne retropubiske prostatektomier pa Radiumhospitalet. De

Prostatakreft har et svart
variabelt naturlig forlep og
det er avgjerende 4 dele inn
pasientene i prognostiske
grupper for 4 tilpasse best
mulig individuell terapi

siste drene med robotassistert kirurgi har antallet ligget pé ca. 250
arlig med samme legestab og samme antall sengeplasser.

12000 ble de forste resultatene med laparoskopiske prostatektomier
presentert i Paris. Dette ble tatt sveert godt i mot av det norske
fagmiljeet og davarende helseminister Tonne ga grent lys for en
pasientbro til Paris. En norsk urolog fulgte med til Paris og tok med
seg teknikken til Oslo og Aker sykehus hvor tilbudet ble etablert.
Metoden var imidlertid kjennetegnet av lang leringskurve og lang
operasjonstid og fikk aldri noen stor utbredelse. Det store skiftet
mot miniinvasiv kirurgi kom med introduksjonen av robotassistert
laparoskopisk prostatektomi. Et amerikansk firma hadde utviklet
en robot péd oppdrag fra forsvaret med tanke pa at kirurgene

kunne sitte tilbaketrukket og fjernstyre operasjoner av pasienter

ved frontlinjene vha en operasjonsrobot. Det viste seg raskt at
teknikken med kamera og instrumenter pi en robotplattform som
flernstyres via en datamaskin var bedre egnet for bekkenkirurgi
med trange forhold enn krigskirurgi. Kameraet er utstyrt med to
oyne og gir bade dybdesyn og forsterrelse. Instrumentene har ogsa
en helt annen bevegelighet enn tidligere laparaskopiinstrumenter og
etterligner hindens bevegelighet. Kirurgen kan sitte avslappet ved
operasjonskonsollen og fjernstyre inngrepet med hendler og pedaler.
Ogsd andre typer inngrep i bekkenet har vist seg godt egnet for
robotkirurgi. Gynekologiske inngrep, rektuminngrep og cystektomi
ved blerecancer er i stadig utvikling.

I Norge kom ferste robot til Radiumhospitalet i desember

2004 og robotassistert laparoskopisk prostatektomi har siden

vert enerddende teknikk for denne typen operasjoner ved dette
sykehuset. Lignende utvikling har det vart ogsd ellers i den vestlige
verden. Hoyvolumsentre rundt robotkirurgi er na etablert flere
steder i Norge. Det er nd kun 3 sykehus som fortsatt gjor dpne
prostatektomier i et lite volum. 11 sykehus har robot.
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Klinikk

OUS har sterst volum i Norge med totalt ca. 500
Robotassistert laparoskopisk prostatektomi (RALP)
arlig fordelt likt pd Radiumhospitalet og Aker

3. generasjons robot er nd introdusert med ytterligere bedret
billedkvalitet og mer avansert instrumentutvalg og den teknologiske
utviklingen vil nok fortsette i samme tempo. Dessverre har det kun
veert ett firma som har hatt monopol pa dette markedet og er nok

en viktig arsak til den storste ulempen med robotkirurgi — hoye
kostnader. Forhdpentlig vil dette endre seg i tiden fremover da det
ryketes at flere firmaer kommer pd markedet med konkurrerende
robotplattformer. I dag regner man engangskostnader for ett inngrep
til ca 15.000,- NOK. I tillegg investeringskostnad for robot ca. 22
mill (avskrives over ca 10 ars bruk).

OUS har sterst volum i Norge med totalt ca. 500 RALP 4rlig

fordelt likt pa Radiumhospitalet og Aker. Operasjonene er svart
standardiserte med forutsigbar operasjonstid 90 — 150 min avhengig
om det gjores glandeltoilette og liggetid 1 — 2 dg postoperativt.
Katetertid 7 — 14 dg. De fleste sykehus har gremerkede operasjons-
sykepleiere til & assistere pa inngrepene og det tilstrebes oppbygging
av komplette team rundt roboten de fleste steder for & oke effektivitet
og kvalitet. Robotoperasjoner er ogsa velegnet for opplering av nye
kirurger. Ved bruk av dobbelkonsoll kan hovedkirurg enkelt overfere
hendlene til oppleringskandidaten og gi supervisjon pa en trygg og
effektiv méte.

Andre prostatainngrep

Salvageprostatektomi

Pasienter med stréleterapifailure etter kurativt rettet RT er en stor
pasientgruppe hvor det tradisjonelt har vart begrensede muligheter
for sekunder kurativt rettet behandling. Salvageprostatektomi

(sRP) er fortsatt gullstandard for denne type behandling med

best dokumenterte onkologiske langtidsresultater (20,21).

Flere eksperimentelle ablasjonsteknikker som fokalHIFU og

CRYO i tillegg til s brachyRT er under utproving. I Norge

er det i dag ingen tilbud for denne typen ablativ behandling.
Salvageprostatektomi (SRALP) er etablert behandling i OUS.
Metoden er teknisk krevende og har betydelig storre risiko for
senkomplikasjoner enn primaroperasjon. Hovedproblemet er alvorlig
postprostatektomiinkontinens. Tidligere ble det anslatt opptil 20%
behov for sphincterprotese etter denne typen inngrep (20). De senere
ar er stralebehandlingen mer mélstyrt mot prostata og videreutviklet
kirurgisk teknikk har trolig forbedret de funksjonelle resultatene.
Pasienter med histologisk verifisert residiv og gjennomfart FACBC
PET/ CT og MR som ikke viser utbredte metastaser og ikke innvekst
i naboorganer kan henvises for vurdering for slik kirurgi.

Metastasekirurgi i bekkenet

En stor andel pasienter fir PSA stigning etter gjennomgatt RP.
I gkende grad gjores nd metastseutredning med FACBC PET /
CT og MR. Slik utredning kan i noen tilfeller avdekke suspekte

lymfeknutemetastaser i bekkenet. Det er da mulig 4 gjere

robotassistert laparoskopisk salvage lymfeknutetoilette (sPLND). Kun
ca 20 % fér fall i PSA til < 0,2 etter operasjon og de fleste med respons
vil ogsd etter hvert fa biokjemisk residiv slik at dette sveert sjelden er
kurativt (22,23). Slike inngrep har minimal morbiditet og kan mulig
utsette oppstart av ADT i noen tid og vare et aktuelt tilbud for noen
utvalgte pasienter. Det er viktig at denne typen inngrep foregar i en
protokoll og det ber vere strenge kriterier for utvelgelse av pasienter.

Prostatektomi ved N+ pd diagnosetidspunktet

Flere studier tyder pé gevinst av RALP og samtidig EPLND

ved situasjoner med begrenset antall lymfeknutemetastaser
(13,14,15,16,17,18). Slike inngrep har ikke okt morbiditet i forhold

til standard RALP med EPLND og i OUS er det dpnet for denne
typen operasjoner i utvalgte tilfeller (24). Viktig at avgjorelse om slike
inngrep fattes pA MDT meter og at pasienten blir informert om at
kirurgien svert sjelden er kurativ men som et ledd i en multimodal
tilnerming.

Cytoreduktiv kirurgi ved M+ ved diagnosetidspunket

Ved en del andre cancersykdommer er det sett noe gevinst av sakalt
debulkingkirurgi og det foreligger na ogsa noen retrospektive studier
som kan tyde pa gevinst av denne typen inngrep ogsé for pasienter
med PCa og M+ (26,27). Dette ma sees som hgyst eksperimentelt

og kirurgien mi foregd under de samme betingelser som for N+
pasienter.

Palliativ kirurgi

I sjeldne tilfeller kan pasienter med hormonrefrakeer PCa ha store
lokale plager i bekkenet med avklemming av bdde urinorganer

og tarm. Hvis almentilstanden er god og lite fjermetastaser kan
operasjon med urinavledning og eventuelt samtidig colostomi vare
svert god palliasjon og kanskje vurderes oftere enn det gjores i dag.
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TABLETTER, filmdrasjerte 40 mg: Hver tablett inneh.: Regorafenib 40 mg, soyalecitin 1,68 mg, hjel-
pestoffer. Fargestoff: Gult og redt jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Behandling
av voksne med: Metastaserende kolorektalkreft (CRC) som tidligere er behandlet med eller som
ikke er vurdert for tilgjengelige behandlinger. Dette omfatter fluorpyrimidinbasert kjemoterapi, en
anti-VEGF-behandling og en anti-EGFR-behandling. Ikke-operable eller metastaserende gastro-
intestinale stromale tumorer (GIST) som har progrediert p4, eller er intolerante overfor tidligere
behandling med imatinib og sunitinib. Dosering: Skal kun forskrives av lege med erfaring i kreft-
behandling. Voksne: Anbefalt dose: 160 mg (4 tabletter) 1 gang daglig i 3 uker, etterfulgt av 1 uke
uten behandling. Dette utgjor 1 behandlingssyklus. Behandling skal fortsette sa lenge kliniske
fordeler sees eller inntil uakseptabel toksisitet. Doseringsavbrudd og/eller dosereduksjon kan
vere ngdvendig ut fra individuell sikkerhet og toleranse. Dosejustering skal skje trinnvis med
40 mg. Laveste anbefalte daglige dose: 80 mg. Maks. daglig dose: 160 mg. Anbefalt dosejustering
og tiltak ved hénd-fot-syndrom:

Hudtok<ici Hendel Anhefalte d.

j inger og tiltak

Doseniva opprettholdes og stattende tiltak for symptomlindring
igangsettes umiddelbart.

Dosen reduseres med 40 mg og stettende tiltak igangsettes
umiddelbart. Hvis ingen bedring etter dosereduksjon, avbrytes
behandling i > 7 dager inntil toksisitetsgrad 0-1. Ny doseopp-
trapping godkjennes etter legens vurdering.

Ingen bedring Behandling avbrytes inntil toksisitetsgrad 0-1. N&r behandling
innen 7 dager gjenopptas, reduseres dosen med 40 mg. Ny doseopptrapping

Grad 1 Alle

Grad 2 1. hendelse

eller 2. hen-  godkjennes etter legens vurdering.

delse

3. hendelse Behandling avbrytes inntil toksisitetsgrad 0—1. N&r behandling
gjenopptas, reduseres dosen med 40 mg. Ny doseopptrapping
godkjennes etter legens vurdering.

4. hendelse Permanent seponering.

Grad 3 1. hendelse Stottende tiltak igangsettes umiddelbart. Behandling avbrytes i
>7 dager inntil toksisitetsgrad 0—1. N&r behandling gjenopptas,
reduseres dosen med 40 mg. Ny doseopptrapping godkjennes
etter legens vurdering.

2. hendelse Stettende tiltak igangsettes umiddelbart. Behandling avbrytes i
>7 dager inntil toksisitetsgrad 0—1. N&r behandling gjenopptas,
reduseres dosen med 40 mg.

3. hendelse Permanent seponering.

Glemt dose: Tas samme dag sa snart det huskes. 2 doser skal ikke tas samme dag. Ekstra tabletter

skal ikke tas ved oppkast. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Neye overvakning av

total sikkerhet anbefales ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon. Anbefales ikke ved alvor-

lig nedsatt leverfunksjon pga. mulig gkt eksponering. Dosejustering og rad nedenfor bar falges

ved forverrede, legemiddelrelaterte avvik (dvs. ingen annen apenbar érsak, f.eks. posthepatisk

kolestase eller sykdomsprogresjon) i leverfunksjonstester:

@kt ALAT og/eller ASAT Hendel: Anbefalte tiltak og d

<5 x gvre grense for Alle hendelser

normalomrédet (ULN)

(maks. grad 2)

>5x ULN <20 x ULN 1. hendelse Behandling avbrytes. Transaminaser overvakes

(grad 3) ukentlig til < 3 x ULN eller baseline. Behandling
gjenopptas dersom nytte oppveier risiko for lever-
toksisitet. Dosen reduseres med 40 mg og lever-
funksjonen overvakes ukentlig i > 4 uker.

Tilbakevendende Permanent seponering.

hendelse

Alle hendelser

j inger
Behandling fortsettes. Leverfunksjonen overvakes
ukentlig til < 3 x ULN (grad 1) eller til baselineniva.

>20 x ULN (grad 4) Permanent seponering.

>3 x ULN (> grad 2) Alle hendelser Permanent seponering. Leverfunksjon overvakes
samtidig med bilirubin ukentlig til tilstanden oppherer eller leverfunksjo-
>2x ULN nen gér tilbake til baseline. Unntak: Pasienter med

Gilberts syndrom med forhgyede transaminaser
ber héndteres etter anbefaling ovenfor for hhv. gkt
ALAT og/eller ASAT.

Barn og ungdom < 18 &r: Bruk ved CRC er ikke relevant. Sikkerhet og effekt ved GIST er ikke fast-
slatt. Administrering: Bor tas til samme tid hver dag. Tas etter et lett maltid med < 30 % fett, f.eks.
ca. 30 gram kornblanding, 1 glass skummet melk, 1 bradskive med syltetay, 1 glass med eplejuice
og 1 kopp kaffe eller te (520 kalorier, 2 gram fett). Maltid med heyt fettinnhold/fastende tilstand
gir redusert absorpsjon. Skal svelges hele med vann. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for inn-
holdsstoffene. Forsiktigh egler: Leverfunksjonstester (ALAT, ASAT og bilirubin) fer behandlings-
oppstart og neye overvékning (minst annenhver uke) de forste 2 ménedene anbefales. Regelmes-
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sig over-vakning ber deretter fortsette > 1 gang i maneden og som klinisk indisert. Regorafenib
hemmer UGT1A1, og lett, indirekte hyperbilirubinemi kan oppsté ved Gilberts syndrom; se tabell
under Dosering, Nedsatt leverfunksjon. Blodtellinger og koagulasjonsparametre bgr overvékes
ved tilstander som predisp er for bladninger, og ved samtidig behandling med antikoagulan-
ter (f.eks. warfarin og fenprokumon) eller andre legemidler som gker blgdningsrisiko. Permanent
seponering bor vurderes ved alvorlige bledninger som krever akutt medisinsk behandling. Kli-
niske tegn og symptomer pa myokardiskemi ber overvékes ved tidligere iskemisk hjertesykdom.
Ved utvikling av myokardiskemi og/eller hjerteinfarkt anbefales seponering inntil tilstanden har
opphert. Behandling bar kun gjenopptas etter ngye individuell nytte-/risikovurdering. Behand-
lingen seponeres permanent hvis tilstanden ikke oppherer. Ved utvikling av PRES (bekreftet ved
bilder av hjernen) anbefales seponering og kontroll av hypertensjon og stettende behandling av
andre symptomer. Seponering anbefales ved utvikling av gastrointestinal perforasjon eller fistel
(er ogsé vanlige sykdomsrelaterte komplikasjoner ved intraabdominale maligniteter). Blodtrykk
bar kontrolleres for behandlingsstart. Overvékning av blodtrykk og behandling av hypertensjon
iht. standard klinisk praksis anbefales. Ved alvorlig eller vedvarende hypertensjon til tross for
behandling, ber midlertidig seponering og/eller dosereduksjon vurderes. Ved hypertensiv krise
ber behandling seponeres. Midlertidig seponering anbefales for starre kirurgiske inngrep, da
sartilheling kan undertrykkes eller pavirkes. Etter storre kirurgiske inngrep ber sértilheling vur-
deres for behandling gjenopptas. Hand-fot-syndrom forebygges ved kontroll av kallus og bruk av
skoinnlegg og hansker for & hindre trykkbelastning pa fotsaler og handflater. For & lindre symp-
tomer kan hand-fot-syndrom behandles med keratolytiske kremer (f.eks. urea-, salisylsyre- eller
alfahydroksylsyrebaserte kremer) og fuktighetskremer. Dosereduksjon og/eller midlertidig sepo-
nering bor vurderes, og i alvorlige eller vedvarende tilfeller bor permanent seponering vurderes.
Elektrolyttforstyrrelser (inkl. hypofosfatemi, hypokalsemi, hyponatremi, hypokalemi) og metabolske
avvik (inkl. gkt thyreoideastimulerende hormon, lipase, amylase) kan oppstd, men krever vanligvis
ikke dosejustering/-reduksjon. Overvékning av biokjemiske og metabolske parametre anbefales,
og ved behov initieres egnet erstatningsbehandling iht. standard klinisk praksis. Dosereduksjon
eller midlertidig/permanent seponering skal vurderes ved vedvarende eller tilbakevendende sig-
nifikante avvik. Hayere forekomst av hand-fot-syndrom, alvorlige avvik i leverfunksjonstester og
nedsatt leverfunksjon (inkl. fatalt utfall) er sett ved behandling av asiatiske (spesielt japanske)
pasienter sammenlignet med kaukasiske. Dosejustering er ikke nedvendig. 1 daglig dose inne-
holder 55,8 mg natrium, og dette bar vurderes ved kontrollert natriumdiett. 1 daglig dose inneholder
1,68 mg soyalecitin. Bilkjering eller bruk av maskiner anbefales ikke far ev. symptomer som pavirker
konsentrasjons- og reaksjonsevne avtar. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante
interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Samtidig bruk av sterke CYP3A4- og UGT1A9-hemmere
ber unngds. Samtidig bruk av sterke CYP3A4-induktorer ber unngés. Svakere CYP3A4-induktorer
ber vurderes som alternativer. Samtidig bruk kan gke systemisk eksponering for UGT1A1- og UG-
T1A9-substrater (f.eks. irinotekan). Samtidig bruk kan ske plasmakonsentrasjonene av BCRP- og
P-gp-substrater, f.eks. metotreksat, digoksin. Samtidig bruk av neomycin eller resiner kan gi ned-
satt eksponering og effekt av regorafenib. Interaksjoner med andre antibiotika enn neomycin er
ikke undersgkt. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen data pa bruk hos gravide, men
dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet. Fosterskadelige effekter mistenkes. Skal ikke brukes
under graviditet med mindre det er helt ngdvendig, og etter ngye nytte-/risikovurdering for mor/
foster. Fertile kvinner ma informeres om mulige fosterskader. Fertile kvinner og menn ma bruke
sikker prevensjon under behandling og i opptil 8 uker etter avsluttet behandling. Amming: Ukjent
om regorafenib/metabolitter utskilles i human melk. Utskillelse er sett hos rotter. Risiko for barn
som ammes kan ikke utelukkes, og vekst og utvikling kan skades. Amming skal opphgre ved be-
handling. Fertilitet: Ingen data hos mennesker. Dyrestudier tyder pa redusert fertilitet hos begge
kjsnn. Bivirkninger: Svaert vanlige (> 1/10): Blod/lymfe: Trombocytopeni, anemi. Gastrointestinale:
Diaré, stomatitt, oppkast, kvalme. Hjerte/kar: Bladninger (inkl. fatale tilfeller), hypertensjon. Hud:
Hénd-fot-syndrom, utslett, alopesi. Infeksigse: Infeksjon. Lever/galle: Hyperbilirubinemi. Luftveier:
Dysfoni. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/erneering: Nedsatt appetitt og matinntak. Undersg-
kelser: Vekttap. @vrige: Asteni/fatigue, smerte, feber, betennelse i slimhinner. Vanlige (> 1/100 til
< 1/10): Blod/lymfe: Leukopeni. Endokrine: Hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Smaksforstyrrelser,
munntarrhet, gastrogsofageal refluks, gastroenteritt. Hud: Tarr hud, eksfoliativt utslett. Lever/
galle: @kte transaminaser. Muskel-skjelettsystemet: Stivhet i muskler og skjelett. Nevrologiske:
Tremor. Nyre/urinveier: Proteinuri. Stoffskifte/erneering: Hypokalemi, hypofosfatemi, hypokalsemi,
hyponatremi, hypomagnesemi, hyperurikemi. Undersokelser: @kt amylase, okt lipase, unormale
INR-verdier. Mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100): Gastrointestinale: Gastrointestinal perforasjon
(inkl. fatale tilfeller), gastrointestinal fistel. Hjerte/kar: Myokardinfarkt, myokardiskemi, hypertensiv
krise. Hud: Neglforandring, erythema multiforme. Immunsystemet: Overfalsomhetsreaksjon. Le-
ver/galle: Alvorlig leverskade, inkl. fatale tilfeller (iht. kriterier for legemiddelindusert leverskade).
Sjeldne (> 1/10000 til < 1/1000): Hud: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse.
Nevrologiske: Posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES). Svulster/cyster: Keratoakantom/
plateepitelkarsinom i huden. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Dermatologiske hendelser,
dysfoni, diaré, slimhinnebetennelse, munnterrhet, nedsatt appetitt, hypertensjon og fatigue er
sett ved dosering med 220 mg/dag. Behandling: Ved mistanke om overdosering ber behandlingen
seponeres umiddelbart, stattende tiltak initieres og pasienten overvéakes inntil klinisk stabilise-
ring. Oppbevaring og holdbarhet: Stabilt i 7 uker etter at flasken er apnet. Skal deretter kastes.
Andre opplysninger: Potensielt persistent, bioakkumulerende og toksisk for miljget. Kan utgjere
en risiko for overflatevann og sedimenter. Pakninger og priser: 84 stk. (3 x 28 stk.) (flaske) 458149.
Pris AUP 30393,10 NOK per pakning. Refusjon: Stivarga har ikke generell refusjon. Det kan sgkes
om individuell refusjon. Sist endret: 14.01.2016 (priser og ev. refusjon oppdateres hver 14. dag).

¥ Dette legemidlet er underlagt seerlig overvaking.
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Klinikk

Behandling av metastatisk
prostatacancer

Prostatakreft er den mest vanlige ikke-kutane krefttypen hos menn pa verdensbasis. I 2014
ble det diagnostisert i underkant av 5000 tilfeller i Norge og litt mer enn 1000 dede av
sykdommen (Cancer in Norway 2014 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in
Norway, 2015). Tilsvarende tall fra Europa i 2012 var 417000 nye tilfeller og 92000
dedsfall. I de fleste industrialiserte land diagnostiseres det né flere tilfeller av prostatakreft
enn lunge- og colorectalkreft tilsammen (hos menn) og slik er det ogsa i Norge.

Arne S. Berg og Daniel Heinrich

Bakgrunn

Helt siden Huggins et al. demonstrerte
sykdommens androgenavhengighet har
gonadal suppresjon vert hovedbehandlingen
for metastatisk prostatakreft (Huggins,
1942; Huggins & Clark, 1940). De fleste
pasienter vil oppleve en midlertidig klinisk
remisjon under androgen deprivasjonsterapi
(ADT), men progresjon til metastatisk
kastrasjonsresistent prostatakreft (nCRPC)
er vanlig og den hyppigste arsaken til ded av
prostatakreft.

Om lag 90 % av alle pasienter med
mCRPC har skjelettmetastaser, noe
som ofte medforer symptomer pa grunn
av patologiske frakturer, kompresjon

av nervergtter og/eller medulla samt
beinmargssvikt og til sist ded.

Etter at docetaxel i 2004 ble introdusert som
det forste medikamentet med dokumentert
overlevelsesgevinst ved mCRPC har gkende
forstdelse av ulike mekanistiske signalveier
som ligger til grunn for progresjon fra
hormonfelsom sykdom til mCRPC innledet
en @ra med utvikling av en rekke nye
terapeutiske legemidler (Berthold et al.,
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2008; Petrylak etal., 2004; Tannock et
al., 2004). En ny milepal i utviklingen av
behandlingsopsjoner innebzrer at docetaxel
na ogsé ber tilbys allerede ved diagnose av
metastatisk sykdom (i hormonsensitiv fase).

Denne oversiktsartikkelen omhandler
aktuelle behandlingsopsjoner for pasienter
med metastatisk prostatakreft.

Induksjonsbehandling med
kjemoterapi i hormonfglsom fase
Alle med nylig diagnostisert metastatisk
prostatakreft bor na vurderes for
induksjonskjemoterapi med 6 kurer
docetaxel 75mg/m2 kroppsoverflate

(KO) hver tredje uke (D-21) kort tid etter
oppstart med ADT. Behandlingen kan

gis med eller uten kontinuerlig lavdosert
prednisolon (Pred). Anbefalingen baseres
pa tre randomiserte studier (Gravis et

al., 2013; Sweeney et al., 2015; James et

al., 2016) og en supplerende metaanalyse
(Vale et al., 2016) og har stette i sentrale
internasjonale retningslinjer (ESMO, EAU,
NCCN). Det norske handlingsprogrammet
for prostatakreft er i skrivende stund ikke
oppdatert pd dette punktet. Forelgpige

resultater fra de to storste studiene viser
oppsiktsvekkende gket median overlevelse
(OS) pa henholdsvis 13 maneder (mnd)
(CHAARTED-studien) og 15 mnd
(STAMPEDE-studien) sammenlignet med
endokrinbehandling alene.

Det kan vare en vanskelig avveining

om man skal utsette eldre og sdrbare
pasienter for belastende kjemoterapi i

en fase av sykdommen hvor mange kan
oppna langvarig sykdomskontroll med
endokrinterapi alene. Studiene er ikke
designet for & gi svar pd hvilke undergrupper
som har mest nytte av behandlingen men
eldre pasienter var ikke utelukket og menn
over 90 ble inkludert i begge studier. Det
er likevel slik at studieresultatene er mest
representative for de med metastaser pd
diagnosetidspunketet eller rask utvikling
av metastaser kort tid etter diagnose

av lokalisert sykdom. Nytteverdien av
induksjonskjemoterapi ved langsomt
progredierende metastaser flere ar etter
diagnose av lokalisert sykdom er vesentlig
mer usikker.
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Aktuelle behandlingsmuligheter

for mCRPC

Siden 2004 har det vart en enorm utvikling
av behandlingsmuligheter for pasienter med
mCRPC. Intervensjonsstrategier inkluderer
na hemmere av androgensyntese og
androgenreseptorsignalering i kreftcellene,
2. linjes kjemoterapi, immunterapi,
radionuklidbasert behandling samt
benresorpsjonshemmere.

Kjemoterapi

Til og med 2004 bestod behandling

av mCRPC stort sett av palliativ
strilebehandling og andre symptomrettede
tiltak. Kjemoterapi med mitoxantron

var tilgjengelig men hadde aldri vist en

OS gevinst.

Docetaxel (D) i kombinasjon med Pred ble
den forste systemiske kjemoterapien som
kunne demonstrere forlenget overlevelse. I
to fase 3 studier (TAX-327 og SWOG 9916)
ga D-21 (opptil 10 eller 12 kurer) en median
OS gevinst pd henholdsvis 2,4 og 1,9
méneder sammenlignet med mitoxantron/
Pred (Petrylak etal., 2004; Tannock etal,,
2004).

D kan ogsd administreres hver uke (D-7)
eller annenhver uke (D-14). Begge regimer
er forbundet med mindre bivirkninger,
serlig mindre grad 4 neutropeni og dens
komplikasjoner. Spesielt D-14 er av interesse
siden den i en finsk-ledet fase 3 studie

har vist 4 vere (minst) like effektiv som
D-21. (Kellokumpu-Lehtinen et al., 2013,
PROSTY-studie). D-7 ga noe dérligere OS i
direkte sammenligning med D-21 (Tannock
et al., 2004), men gkte median OS fra 18

til 27 mnd sammenlignet med Pred i en
norsk fase 2 studie (Fossi et al., 2007). D-7
og D-14 oppfattes som gode alternativer for
pasienter som er sarbare for bivirkninger.

12010 kom det en annenlinjes kjemoterapi
pa markedet. Cabazitaxel (C) er et
semisyntetisk taxan som ble spesifikk
utviklet for & bryte docetaxel-resistens.

I godkjenningsstudien ble C sammenlignet
med mitoxantron, begge kombinert med
Pred hos pasienter med progredierende
mCRPC som tidligere hadde fict docetaxel.
C administrert i doseringen 25 mg/m2

KO hver tredje uke intravengst (C-21)
forlenget median OS med 2,4 mnd fra 12,7
til 15,1 (de Bono et al., 2010; TROPIC-
studien). Helt ferske data presentert pd

Alle med nylig diagnostisert

metastatisk prostatakreft bor na

vurderes for induksjonskjemoterapi

med 6 kurer docetaxel

drets ASCO-mete i Chicago viser at C-21
gitt i doseringen 20 mg/m2 KO ikke

gir darligere OS enn C-21 med 25 mg/

m2 (de Bono et al., 2016; PROSELICA-
studien). Videre har man fatt avklart at
D-21 er likeverdig med C-21 (bade 20
mg/m2 og 25 mg/m2) nar det gis som
forstelinjes kjemoterapi (Sartor et al., 2016;
FIRSTANA-studien). Bivirkningsprofilen er
noe ulik og C gir blant annet mindre risiko
for nevropati og edemer som begge deler
kan vere dosebegrensende for D. P4 grunn
av betydelig prisforskjell vil likevel D vere
forstevalg fremover.

I Norge har myndighetene via
beslutningsforum for nye metoder sagt nei

til at C kan brukes innenfor det offentlige
pd grunn av for hey pris i forhold til
effekten. Vi haper de nye studiene eventuelt
i kombinasjon med et nytt pristilbud
medforer ny behandling i beslutningsforum
slik at C blir tilgjengelig for utvalgte
pasienter med sykdom som er resistent mot
D eller som har bivirkninger som begrenser
bruken av D. I Storbritannia har NICE nylig
funnet behandling med C kostnadseffektivt
etter prisreduksjon og overgang fra ampuller
til hetteglass, noe som medferer optimal
utnyttelse av mengden stoff som selges.

Bide D-21 og C-21 gis med bakgrunn
i registreringsstudiene vanligvis inntil
10 kurer, eller tilsvarende antall for D-7
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eller D-14 for samme behandlingslengde,
forutsatt god toleranse og effekt.
Rebehandling ved ny progresjon synes bide
fornuftig og kan vere effektivt. Det mangler
prospektive studier pa rebehandling, men
retrospektive analyser tyder pé at god PSA-
respons i forste runde (> 50 %) predikerer
god effekt ogsé ved rebehandling med D.

Tilsvarende data mangler for C.

Androgenreseptor (AR) signalvei
inhibitorer

Selv om androgen deprivasjonsterapi

med LHRH-analoger eller kirurgisk
kastrasjon reduserer sykdomsvolumet,

blir ikke androgen signalveien fullstendig
supprimert og AR forblir aktiv. Derfor

er kontinuerlig ADT anbefalt for alle
pasienter med metastatisk sykdom. Og

selv om det ikke finnes studier som har

vist overlevelsesgevinst, har sekunder
hormonmanipulasjon med forstegenerasjons
antiandrogener (bicalutamid, flutamid,
nilutamid) eller deres seponering
(antiandrogen withdrawel), sa vel som
gstrogener (diethylstilbestrol) tidligere blict
noksa utstrake bruke siden strategien har
vist evnen til 4 redusere PSA hos ca. 30 % av
pasientene. Det samme gjelder for lavdosert
steroidbehandling med enten prednisolon

(5 mg x 1-2) eller dexamethason (0,5 mg x
1-2). Disse opsjonene er fortsatt ikke obsolet
blant annet fordi de fleste av pasientene

som var inkludert i godkjenningsstudiene
for enzalutamid (Enza) og abirateron acetat
(Abi) hadde mottatt et antiandrogen forst.

Andregenerasjons
hormonmanipulasjon

Abi er en selektiv androgen biosyntese-
hemmer som virker gjennom irreversibel
blokade av cytochrom p450C17 (CYP17) og
dermed hemmer ett kritisk trinn i androgen-
og gstrogensyntesen.

Abi ble forst godkjent som andrelinjes
behandling etter docetaxel med bakgrunn
i en placebokontrollert studie som viste
forlenget OS fra 11.2 mineder med Pred

alene til 15.8 méneder med Pred og Abi
(de Bono et al., 2011; COU-AA-301
eller COUGAR-301-studien). Median
behandlingsvarighet av Abi var 8 mnd.
Pred er et npdvendig supplement under
behandling med Abi for & redusere
bivirkningsnivaet. Blant de vanligste
bivirkninger er hypertensjon, perifere
gdemer, elektrolyttforstyrrelser og
leverenzymstigning. Mer sjeldent, men
ogsd mer alvorlig, er utvikling eller
forverring av hjertesvikt. Abi medforer gket
serumkonsentrasjon av metoprolol.

Med COU-AA-302 (COUGAR-
302)-studien ble det ogsa klart at Abi/
Pred sammenlignet med Pred alene gir
livsforlengelse (median OS 34,7 vs. 30,3
mnd), utsettelse av symptomutvikling og
opprettholdelse av funksjonsniviet nar
det gis ved asymptomatisk progresjon til
pasienter som ikke har fict kjemoterapi
(Ryan et al., 2012; Ryan et al., 2015).
Forskjellene var signifikante pa tross

av at 44 % i kontrollarmen mottok

Abi senere i sykdomsforlepet. Median
behandlingsvarighet med Abi var i denne
studien 13,8 mnd.

Enzalutamid (Enza) er en ny type AR
inhibitor som bide hindrer binding av
androgener til reseptoren, dens translokasjon
til cellekjernen og binding til DNA.

Den har 5-8 ganger hoyere affinitet til AR
enn bicalutamid og mindre potensiale for
intrinsisk aktivitet. Enza kan gis uten Pred.

Enza er sammenlignet med placebo

bide hos kjemoterapinaive pasienter

med asymptomatisk progresjon (Beer et
al., 2014; PREVAIL-studien) og etter
forutgiende docetaxel (Scher et al., 2012;
AFFIRM-studien) og har gitt noksi like
resultater som Abi. Ogsa med Enza fir man
numerisk en lignende overlevelsesgevinst
hos kjemoterapinaive og -forbehandlede
pasienter med lengre behandlingstid uten
forutgiende kjemoterapi.

Kontinuerlig androgen deprivasjonsterapi
(ADT) er anbefalt for alle pasienter med
metastatisk sykdom

Det er i kliniske studier rapportert veldig
fa bivirkninger som forekom hyppigere

enn med placebo. Fatigue og diaré er

to av disse. Klinisk erfaring tilsier at

de aller fleste pasienter tolererer Enza
utmerket men enkelte opplever uttalt

og helt uakseptabel fatigue, svekket
kognisjon eller gastrointestinalt ubehag

slik at behandlingen ma avbrytes.
Sistnevnte gjelder dog kun noen £ prosent.
Dosereduksjon hos sérbare pasienter kan
forsekes og kan erfaringsmessig bedre
toleransen samtidig som sykdomskontroll
opprettholdes. I tillegg senker Enza
krampeterskelen og er derfor kontraindisert
for pasienter med komorbiditet som
predisponerer for epileptiske anfall. Enza
kan interagere med mange andre legemidler
inkludert perorale antikoagulantia.

Selv om lavdoserte steroider alene ikke

har dokumentert effekt pa overlevelse fra
kontrollerte studier ser man i klinisk praksis
og i kontrollarmer fra randomiserte studier
cksempler pd sveert gode og langvarige
remisjoner, sannsynligvis via sekundare
hormonelle mekanismer. Dexamethason
(Dex) 0,5 mg x 1 ber foretrekkes

fremfor prednisolon 5 mg x 2 basert pa

en randomisert fase 2 studie i tillegg til
indirekte sammenligninger av publiserte
data (Venkitaraman et al., 2015). Ved PSA-
progresjon under behandling med Pred
alene eller Abi/Pred oppnas ny PSA-respons
hos ca. 25 % av pasientene hvis man skifter
fra Pred til Dex (Venkitaraman et.al., 2015;
Lorente et al., 2013).

Flere nyere androgen biosyntese- og resep-
torinhibitorer er under utpreving i fase 3

for ulike kliniske settinger, blant annet ved
kastrasjonsrefraktaer sykdom uten metastaser

(SPARTAN-studien).

Sekvensering av AR-rettet
behandling og kjemoterapi ved
mCRPC

I studiene hvor Abi/Pred vs. Pred og Enza
vs. placebo ble gitt til kjemonaive ble
behandling med kjemoterapi utsatt fra hhv
median 16,8 til 26,5 mnd (Rathkopf et
al., 2014) og 10,8 til 28 mnd (Beer et al.,
2014). Dette kan anses som en selvstendig
gevinst pd grunn av mindre bivirkninger.
Docetaxel og Abi eller Enza er imidlertid
ikke sammenlignet direkte i prospektive
studier og det er derfor et dpent spersmal
om det finnes undergrupper som taper
prognostisk pa 4 utsette kjemoterapi.
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I Norge har beslutningsforum sagt nei til

bruk av denosumab pa generelt grunnlag pa

grunn av prisforskjellen med zoledronsyre

Uavhengig av hvilken behandling som
velges forst viser studiene tydelig at
pasienter med asymptomatisk progresjon
pafores prognosetap dersom man avventer
symptomutvikling for behandlingen
optimaliseres. En slik tilnerming ber i dag
anses som en historisk anekdote.

Immunterapi

Prostatakreftceller overuttrykker
tumorassosierte antigener som f. eks.

PAP, PSA og PSMA. Aktivering av
immunsystemet, helst spesifikk mott disse
antigenene, er derfor en behandlingsstrategi
som kan fungere ved prostatakreft.

Sipuleucel-T (Sip-T) er en aktivert celluler
immunterapi som bestar av autologe
antigenpresenterende celler som ex-vivo
blir aktivert ved hjelp av et rekombinant
fusjonsprotein av PAP og GM-CSF. I en
fase 3 studie IMPACT-studien) ga Sip-T
livsforlengelse sammenlignet med placebo
hos menn med asymptomatisk eller lite
symptomatisk prostatacancer, den samme
pasientpopulasjonen som Abi og Enza er
testet pa i PREVAIL og COU-AA-302
studiene. Median OS okte fra 21,7 til

25,8 maneder (Kantoff et al., 2010).
Behandlingen er ikke tilgjengelig i Europa
og svart ressurskrevende (leukaferese, ex-
vivo aktivering, reinfusjon) og derfor totalt
sett meget lite bruke.

Fase 3 studier med ipilimumab har
vart negative og ulike vaksinebaserte
tilnerminger er forelopig ikke klare for
rutinemessig klinisk bruk.

Beinmodulerende behandling

Fordi skjelettmetastaser er s& dominerende
ved prostatakreft og kan medfore betydelig
morbiditet, er et av behandlingsmélene

4 unnga eller forebygge sikalte skjelett-
relaterte hendelser (SRE). Under

dette uttrykket sammenfatter man
patologiske frakturer, behov for palliativ
strilebehandling eller kirurgi og medulla-
eller nerverotkompresjoner. Den senere tiden

har betegnelsen symptomatiske skjelett-
relaterte hendelser (SSE) fatt flere tilhengere.
Man teller i denne kategorien ikke med
tilfeldig radiologisk oppdagede patologiske

frakeurer.

Det finnes flere medikamenter som

er utviklet for 4 méilrettet stabilisere
skjellettstrukturen og pa denne méiten
forebygge SSEs. Blant disse er bisfosfonater
de mest brukte. For behandling av
kreftpasienter er det forst og fremst
zoledronsyre som brukes. Allerede i

2002 viste en fase 3 studie en signifikant
reduksjon i forekomsten av SRE, tid til
forste SRE og forbedring i livskvalitet for
zoledronsyre 4 mg i.v. hver 4. uke for opptil
24 maneder, sammenlignet med placebo
(Saad etal., 2002). I 2015 ble det i tillegg
vist at man trygg kan redusere frekvensen
til infusjon hver 3. mined uten 4 redusere
gevinsten (Himelstein et al., 2015).

Denosumab er et fullt humant antistoff mot
RANK-ligand (RANK-L) som reduserer
osteoklast aktivitet. Denosumab ble
sammenlignet med zoledronsyre i en fase 3
studie og viste 3,6 mnd lengre tid til forste
SRE mens PFS og OS var lik i begge armer
av studien. Effekten kom pd bekostning av
et hoyere antall mandibula osteonekroser, en
fryktet komplikasjon til bade bisfosfonat og
denosumab behandling (Fizazi et al., 2011).

I Norge har beslutningsforum sagt nei til
bruk av denosumab p4 generelt grunnlag pa
grunn av prisforskjellen med zoledronsyre.
Man ma ogsé diskutere hvor mye
beinmodulerende behandling en pasient
med mCRPC egentlig trenger. Behandling
med bide Radium (som omtales i neste
avsnitt), Abi/Pred og Enza har nemlig ogsi
vist & forlenge tid til SSE. Analysen for de
to sistnevnte er riktignok gjort post-hoc, i
ALSYMPCA-studien var den planlagt pa
forhind (Sartor et al., 2014). Denosumab
var ikke tilgjengelig nir ALSYMPCA ble

gjennomfert, men den positive effekten pé

SSEs var uavhengig av zoledronsyre som det
ble stratifisert for.

Den mest vanlige praksisen er i oyeblikket
4 bruke zoledronsyre hver 3. maned.
Indikasjonen anses til stede ved mCRPC
med skjelettmetastaser men hos pasienter
med lang forventet levetid ma man vurdere
om man skal starte behandling umiddelbart
i kastrasjonsresistent situasjon eller utsette
den, siden sikkerhetsdata utover to irs
behandlingstid mangler. Zoledronsyre

ber derfor generelt seponeres etter to 4r.
Behandling i hormonfelsom fase er vanligvis
ikke indisert (James et al., 2016).

Radiopharmaka

Palliativ strélebehandling mot
symptomgivende skjelettmetastaser (eller
andre tumormanifestasjoner) har lenge

hatt en meget viktig rolle i hindteringen av
pasienter med metastatisk prostatakreft og
det kommer ikke til & endre seg snarlig. I de
aller fleste situasjoner vil en engangsfraksjon
med 8 Gy vere tilstrekkelig for 4 lindre
symptomer og forbedre livskvalitet og
eventuell funksjon.

Radiopharmaka har tradisjonelt blitt
utviklet til & gjore det samme. To beta-
emitterende substanser er godkjent

for symptomrettet behandling av
skjelettmetastaser, Strontium-89 og
Samarium-153. Begge har imidlertid

ikke klart & vise OS gevinst og bruken
begrenses gjerne av uttalt og langvarig
beinmargsdepresjon.

Norskutviklede alfapartikkel-emitterende
Radium-223 diklorid derimot, viste i fase
3 ALSYMPCA-studien bdde OS gevinst
(14,9 vs. 11,3 mnd mot placebo) og nesten
ett halvt ars median forlenget tid til forste
SSE fra 9,8 til 15,6 mnd (Parker et al.,
2013). Godkjenningen er begrenset til
pasienter med mCRPC og symptomatiske
skjelettmetastaser. Videre har analyse av
data fra et internasjonalt "expanded access”
program vist at pasienter som fir mindre
enn fem (av maksimalt seks planlagte)
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Klinikk

Tiden for individuell tilpasset behandling

for pasienter med metastatisk prosta-

takreft synes 4 vaere inne na!

injeksjoner har mer eller mindre ingen
nytte av behandlingen (Saad et al., 2016).
Konklusjonen fra denne analysen er at
pasienter med kort forventet levetid (6
maneder) ikke bor behandles med Radium
eller hvis man snur pa det, at Radium for
egnede pasienter ikke ber brukes for sent i

behandlingsrekka.

Sammenfatning og konklusjon
Kjemoterapi med docetaxel er fortsatt en
viktig del av behandlingen av mCRPC
men har dpenbart enda sterre nytee i
hormonfolsom fase. Alle pasienter med
metastaser fra prostatakreft bor derfor
uavhengig av hormonfelsomhetsstatus
diskuteres i tverrfaglige team og som regel
vurderes av onkolog.

For pasienter som utvikler mCRPC skal
man ikke lenger vente til sykdommen

blir symptomatisk, men raskt komme

i gang med aktiv behandling som gir
livsforlengelse og utsetter symptomutvikling
og funksjonstap. I praksis vil ferstelinjes
behandling i dag som regel vare et av de
nye hormonmanipulasjonspreparater (Abi/
Pred eller Enza), forst og fremst pd grunn
av bedre toleranse sammenlignet med
kjemoterapi. Docetaxel som forstelinjes
behandling kan likevel vare aktuelt

basert pa klinisk skjenn, spesielt hos
pasienter med aggressivt sykdomsforlep
som ikke har fatt induksjonskjemoterapi.
Radium-223 og cabazitaxel er ytterligere
behandlingsopsjoner for utvalgte pasienter.

Sekvensiell behandling med disse
medikamentene anses nd som standard s3
lenge pasientene har et godt funksjonsniva.
Kombinasjoner av to eller flere av de nye
medikamentene er forelgpig ikke godkjent,
selv om det ser ut som om Radium-223 trygt
kan kombineres med bade Abi/Pred, Enza
og docetaxel (i redusert dose).

Den optimale sekvensen er ikke kartlagt
og studier som prospektiv kunne gitt svar
pa hvordan den ser ut er sannsynligvis

ikke realistiske (minst 10 armet studie,
ingen interesser fra legemiddelindustrien).
Biomarkerer som kunne predikere
behandlingsrespons mangler hittil
fullstendig. Hver enkelt pasient mé dermed
vurderes individuelt under hensyntaking
til sykdomsutbredelse, komorbiditet og
ikke minst personlige preferanser. Denne
vurderingen ber ogsa alltid omfatte
muligheten for palliativ stralebehandling.

Utblikk

Det er fortsatt muligheter for & optimalisere
behandlingen av metastatisk prostatakreft
og persontilpasset behandling har hittil
kun i veldig liten grad blitt anvendt.

De siste fa maneder er det blitt publisert
og lagt frem data som tyder pé at > 20%
av pasienter med metastatisk prostatakreft
har nedarvede eller ervervede mutasjoner

i DNA-reparasjonsgener (Robinson et al.,
2015) og at slike mutasjoner predisponerer
for behandlingsrespons ved behandling
med sdkalte PARP-inhibitorer og muligens
ogsd platinumderivater (Mateo et al., 2015;
Nelson et al., 2016).

Dessuten begynner man 4 forsté
resistensmekanismene ved behandling av
nyere generasjons hormonpreparater. En

av de forslatte mekanismer er en androgen
reseptor splice variant (AR-V7) som mangler
det ligandbindende domenet og dermed
angrepspunktet for medikamentene og er
istedenfor konstitutivt aktivert. Ytterligere
genetiske analyser kommer dermed til 4 bli
nedvendig for & finne pasientene som ikke
kan ha noe nytte av slik behandling. Denne
type analyser er enn sé lenge ressurskrevende
men gitt den betydelige kostnaden til
medikamentene ber det vare vel investerte
penger. A bygge opp laboratorickapasitet til
4 gjore analysene kan imidlertid bli en storre
utfordring (Antonarakis et al., 2016).

Tiden for individuell tilpasset behandling
for pasienter med metastatisk prostatakreft
synes 4 vaere inne nd!
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C Afinitor «<Novartis»

Proteinkinasehemmer. ATC-nr.: LOTX E10

TABLETTER 2,5 mg, 5 mg og 10 mg: Hver tablett inneh.: Everolimus 2,5 mg, resp. 5 mg og 10 mg, butylhydroksytoluen (E 321), laktose, hjelpestoffer. Indikasjoner: Behandling av avansert hormonreseptorpositiv,
HER2/neu-negativ brystkreft, i kombinasjon med eksemestan, hos postmenopausale kvinner uten symptomatisk visceral sykdom, etter tilbakefall eller progresjon med en ikke-steroid aromatasehemmer. Behandling
av ikke-operable eller metastatiske, veldifferensierte eller moderat differensierte, pankreatiske nevroendokrine tumorer hos voksne med progressiv sykdom. Behandling av langtkommet nyrecellekarsinom der
sykdommen har progrediert under eller etter VEGF-rettet behandling. Desering: Behandling ber initieres og falges opp av lege med erfaring i bruk av legemidler for behandling av kreftpasienter. Anbefalt dose:
10 mg 1 gang daglig til samme tid hver dag. Behandling ber pagé sa lenge man ser klinisk nytte eller til det oppstar uakseptabel toksisitet. Dosejustering ved bivirkninger: Gradering basert pa NCl-kriterier.
Ikke-infeksigs pneumonitt: Grad 2: Vurder & avbryte behandlingen inntil symptomene forbedres til grad <1. Start opp igjen behandlingen med 5 mg daglig. Seponer behandlingen ved manglende forbedring innen 4
uker. Grad 3: Avbryt behandlingen inntil symptomer forbedres til grad <1. Vurder & starte opp igjen med 5 mg daglig. Dersom toksisitet av grad 3 gjenoppstér, vurder seponering. Grad 4: Seponer. Stomatitt: Grad 2:
Avbryt behandlingen til forbedring til grad <1. Start opp igjen med samme dose. Hvis stomatitten gar tilbake til grad 2, avbryt behandlingen til forbedring til grad <1. Start opp igjen med 5 mg daglig. Grad 3: Avbryt
behandlingen til forbedring til grad <1. Start opp igjen med 5 mg daglig. Grad 4: Seponer. Andre ikke-hematologiske toksisiteter (unntatt metabolske hendelser): Grad 2: Hvis toksisiteten er tolererbar er ingen
dosejustering ngdvendig. Hvis toksisiteten blir utolererbar, avbryt behandlingen til forbedring til grad <1. Start opp igjen med samme dose. Hvis toksisiteten gér tilbake til grad 2, avbryt behandlingen til forbedring
til grad <1. Start opp igjen med 5 mg daglig. Grad 3: Avbryt dosen midlertidig til forbedring til grad <1. Vurder & starte opp igjen med 5 mg daglig. Dersom toksisitet av grad 3 gjenoppstar, ma seponering vurderes.
Grad 4: Seponer. Metabolske hendelser (f.eks. hyperglykemi, dyslipidemi): Grad 2: Ingen dosejustering er ngdvendig. Grad 3: Avbryt behandlingen midlertidig. Start opp igien med 5 mg daglig. Grad 4: Seponer.
Trombocytopeni: Grad 2 (<75, 250 x 109/liter): Avbryt behandlingen til forbedring til grad <1 (=75 x 109/liter). Start opp igjen med samme dose. Grad 3 og 4 (<50 x 109/liter): Avbryt behandlingen til forbedring til
grad <1. Start opp igjen med 5 mg daglig. Neytropeni: Grad 2 (>1 x 109/liter): Ingen dosejustering er nadvendig. Grad 3 (<1, 20,5 x 109/liter): Avbryt behandlingen til forbedring til grad <2. Start opp igjen med samme
dose. Grad 4 (<0,5 x 109/liter): Avbryt behandlingen til forbedring til grad <2. Start opp igjen med 5 mg daglig. Febril ngytropeni: Grad 3: Avbryt behandlingen til forbedring til grad <2 (>1,25 x 109/liter) og ingen
feber. Start opp igjen med 5 mg daglig. Grad 4: Seponer. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh A): Anbefalt dose er 7,5 mg daglig. Moderat nedsatt leverfunksjon
(Child-Pugh B): Anbefalt dose er 5 mg daglig. Alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C): Kun anbefalt dersom gnsket nytteverdi er starre enn risikoen. Dosen skal ikke overskride 2,5 mg. Dosejustering dersom
levertilstanden endres under behandling. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering ikke nadvendig. Barn: Sikkerhet og effekt er ikke dokumentert. Eldre >65 ar: Dosejustering ikke nadvendig. Administrering: Skal tas
konsekvent med eller uten mat. Skal svelges hele med et glass vann. Skal ikke tygges. Skal ikke knuses. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene eller andre rapamycinderivater. Forsiktighetsregler:
Tilfeller av ikke-infeksigs pneumonitt (inkl. interstitiell lungesykdom) er observert. Noen alvorlige og i sjeldne tilfeller med fatalt utfall. Diagnosen ikke-infeksigs pneumonitt ber vurderes ved uspesifikke respiratoriske
symptomer som hypoksi, pleural effusjon, hoste eller dyspné, og der infeksjoner av neoplastiske eller andre ikke-medisinske arsaker er ekskludert. Er ikke-infeksigs pneumonitt en differensialdiagnose, bar
opportunistiske infeksjoner, som pneumocystis jiroveci (carinii) utelukkes. Ved utvikling av radiologiske endringer som tyder pa ikke-infeksigs pneumonitt og fa eller ingen symptomer, kan behandling fortsette uten
dosejustering. Ved moderate (grad 2) eller alvorlige (grad 3) symptomer, kan bruk av kortikosteroider veere indisert inntil kliniske symptomer forbedres. Everolimus kan predisponere for bakterie-, sopp-, virus- eller
protozoinfeksjoner, inkl. infeksjoner med opportunistiske patogener. Lokale og systemiske infeksjoner, inkl. pneumoni, andre bakterielle infeksjoner, invasive soppinfeksjoner som aspergillose, candida eller
pneumocystis jiroveci (carinii)}-pneumoni (PJP/PCP) og virusinfeksjoner inkl. reaktivering av hepatitt B-virus, er sett. Noen infeksjoner har veert alvorlige og i noen tilfeller fatale. Ved diagnostisering av en infeksjon
mé egnet behandling igangsettes umiddelbart, og pause eller seponering av everolimusbehandling vurderes. Pagéende infeksjoner ber veere ferdigbehandlet for everolimusbehandling igangsettes. Dersom invasiv
systemisk soppinfeksjon diagnostiseres, bar everolimus umiddelbart seponeres permanent, og egnet antifungal behandling gis. Profylakse mot PJP/PCP ber vurderes ved samtidig bruk av kortikosteroider eller andre
immunsuppressive midler, da det er rapportert tilfeller av PJP/PCP, inkl. fatale, som kan forbindes med samtidig bruk. Hypersensitivitetsreaksjoner er observert. Munnsér, stomatitt og oral mukositt er sett ved
everolimusbehandling. Topikal behandling er da anbefalt. Munnvann som inneholder alkohol, peroksid, jod og timianderivater bgr unngés da disse kan forverre tilstanden. Antifungale midler bar ikke brukes med
mindre soppinfeksjon er diagnostisert. @kning av serumkreatinin, vanligvis svak, og proteinuri er rapportert. Maling av nyrefunksjon, inkl. maling av blod-urea-nitrogen (BUN), protein i urinen eller serumkreatinin
anbefales far oppstart av behandling og deretter periodisk. Tilfeller av nyresvikt (inkl. akutt nyresvikt), noen med fatalt utfall, er observert. Nyrefunksjonen bar monitoreres, spesielt ved tilleggsfaktorer som gker
risikoen for ytterligere nedsatt nyrefunksjon. Hyperglykemi er rapportert. Méling av fastende serumglukose anbefales for behandlingsoppstart og deretter periodisk. Hyppigere maling anbefales ved samtidig bruk
av andre legemidler som kan indusere hyperglykemi. Hvis mulig ber optimal glykemisk kontroll oppnas far behandlingsoppstart. Dyslipidemi (inkl. hyperkolesterolemi og hypertriglyseridemi) er rapportert. Méling
av blodkolesterol og triglyserider far oppstart, og deretter regelmessig, i tillegg til egnet medisinsk behandling, er anbefalt. Redusert hemoglobin, lymfocytter, naytrofile granulocytter og blodplater er rapportert.
Fullstendig blodtelling anbefales for oppstart av behandling og deretter periodisk. Everolimus bar ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Forsiktighet bar
utvises ved bruk av everolimus i perioden far og etter operasjon pga. svekket sarheling. Preparatet kan ha en liten eller moderat pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner. Pasienter ber informeres om &
utvise forsiktighet ved bilkjering eller bruk av maskiner dersom de opplever tretthet (fatigue). Interaksjoner: Everolimus er CYP3A4-substrat og substrat og moderat hemmer av P-gp. Absorpsjon og eliminasjon
kan bli pavirket av substanser som pavirker CYP3A4 og/eller P-gp. Samtidig behandling med everolimus og potente CYP3A4- eller P-gp-hemmere anbefales ikke. Forsiktighet mé utvises nar samtidig behandling
med moderate CYP3A4- eller P-gp-hemmere ikke kan unngés. Dosereduksjon til 5 mg eller 2,5 mg daglig kan vurderes, men det foreligger ingen kliniske data med denne dosejusteringen. Ngye monitorering av
bivirkninger er anbefalt. Dersom behandling med en moderat hemmer seponeres, skal en utvaskingsperiode p& minst 2-3 dager vurderes, far everolimusdosen endres tilbake til tidligere dosering. Kombinasjon med
grapefruktjuice eller annen mat som pévirker CYP3A4 eller P-gp bar unngds. Samtidig bruk av potente CYP3A4-induktorer bar unngas. Dersom samtidig administrering av everolimus og en potent CYP3A4-induktor
er ngdvendig, ber dosegkning fra 10 mg daglig til 20 mg daglig vurderes med gkning p& <5 mg av gangen. @kningen ber skje pa dag 4 og dag 8 etter initiering av induktor. Denne dosen er ventet & justere AUC til
det omradet som er observert uten induktor. Det er imidlertid ingen kliniske data for denne dosejusteringen. Dersom behandling med induktor avsluttes, skal en utvaskingsperiode pa minst 3-5 dager (rimelig tid for
signifikant enzym de-induksjon) vurderes, for everolimusdosen endres tilbake til tidligere dosering. Preparater som inneholder johannesurt (prikkperikum) ber ikke brukes under everolimusbehandling. Everolimus
hemmer antageligvis intestinal CYP3A4 og kan dermed pévirke biotilgjengeligheten av samtidig administrerte orale CYP3A4- og/eller P-gp-substrater. Forsiktighet ber utvises ved samtidig oral administrering av
CYP3A4-substrater med smalt terapeutisk vindu. En klinisk relevant effekt pa eksponering av systemisk administrerte CYP3A4-substrater forventes imidlertid ikke. Samtidig bruk med ACE-hemmere kan gi gkt risiko
for angiogdem (f.eks. opphovning i luftveier eller tunge, med eller uten pustevansker). Bruk av levende vaksiner ber unngés. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ikke anbefalt under graviditet. Sikkerhet
ved bruk under graviditet er ikke klarlagt. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter, inkl. embryotoksisitet og fototoksisitet. Kvinner i fertil alder ma bruke sveert effektiv prevensjon under behandling, og i
inntil 8 uker etter avsluttet behandling. Mannlige pasienter skal ikke forbys & forsake a gjere en kvinne gravid. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Utskilles i melk hos rotter. Skal ikke brukes under amming.
Fertilitet: Ukjent om everolimus kan forarsake sterilitet. Amenoré (sekundaer amenoré og andre menstruasjonsforstyrrelser) og assosiert ubalanse i LH/FSH er observert hos kvinnelige pasienter. Basert pa ikke-
kliniske funn kan mannlig og kvinnelig fertilitet reduseres ved everolimusbehandling. Bivirkninger: Sveert vanlige (>1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Stomatitt, diaré, kvalme. Hud: Utslett, pruritus.
Infeksigse: Infeksjoner. Luftveier: Pneumonitt, epistakse. Nevrologiske: Dysgeusi, hodepine. Stoffskifte/emaering: Nedsatt appetitt, hyperglykemi, hyperkolesterolemi. Undersgkelser: Vektreduksjon. @vrige:
Utmattelse (fatigue), asteni, perifert gdem. Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Trombocytopeni, ngytropeni, leukopeni, lymfopeni. Gastrointestinale: Oppkast, munntarrhet, magesmerter, inflammasjon i
slimhinner, smerter i munnen, dyspepsi, dysfagi. Hjerte/kar: Bledninger, hypertensjon. Hud: Tarr hud, neglsykdommer, mild alopesi, akne, erytem, onychoclasis, hand-fot-syndrom, hudavskalling, hudlesjoner.
Kignnsorganer/bryst: Menstruasjonsforstyrrelser. Lever/galle: @kt ASAT, okt ALAT. Luftveier: Hoste, dyspné. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi. Nyre/urinveier: Proteinuri, gkt blodkreatinin, nyresvikt. Psykiske:
Insomni. Stoffskifte/ernaering: Hypertriglyseridemi, hypofosfatemi, diabetes mellitus, hyperlipidemi, hypokalemi, dehydrering, hypokalsemi. @ye: Hevelse i ayelokket. @vrige: Pyreksi. Mindre vanlige (>1/1000 til
<1/100): Blod/lymfe: Pancytopeni. Hjerte/kar: Kongestiv hjertesvikt, radme, dyp venetrombose. Immunsystemet: Hypersensitivitet. Kjannsorganer/bryst: Amenoré. Luftveier: Hemoptyse, lungeemboli. Nevrologiske:
Ageusi. Nyre/urinveier: @kt urinering pa dagtid, akutt nyresvikt. @ye: Konjunktivitt. @vrige: Ikke-kardiale brystsmerter. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Erytroaplasi. Hud: Angiogdem. Luftveier: Akutt
lungesviktsyndrom. @vrige: Svekket sértilheling. Overdosering/Forgiftning: Begrensede data tilgjengelig. Stettende tiltak ber igangsettes. Se Giftinformasjonens anbefalinger for everolimus LO4A A18 side c.
Egenskaper: Klassifisering: Proteinkinasehemmer. Virkningsmekanisme: Bindes til det intracelluleere proteinet FKBP-12 og danner et kompleks som hemmer aktiviteten av mTOR-kompleks-1 (mTORC1). Dette
reduserer aktiviteten til S6 ribosomal proteinkinase (S6K1) og eukaryot elongeringsfaktor 4E-bindingsprotein (4EBP-1), og pavirker dermed translasjon av proteiner involvert i cellesyklus, angiogenese og glykolyse.
S6K1 antas 4 fosforylere «activation function domain 1» pé gstrogenreseptorer, som er ansvarlig for liganduavhengig reseptoraktivering. Nivdet av vaskuleer endotelial vekstfaktor (VEGF) som potenserer angiogene
prosesser i tumoren reduseres. Absorpsjon: Cmax oppnas 1-2 timer etter inntak. Steady state nds innen 2 uker. Fettrikt méltid reduserer AUC og Cmax med hhv. 22% og 54%. Lette fettmaltider reduserer AUC med
32% og Cmax med 42%. Proteinbinding: Ca. 74%. Fordeling: Blod/plasma-ratio er konsentrasjonsavhengig og varierer fra 17-73% i doseringsomradet 5-5000 ng/ml. Distribusjonsvolum: 191 liter i sentralt
kompartment og 517 liter i perifert kompartment. Halveringstid: Ca. 30 timer. Metabolisme: Everolimus er substrat for CYP3A4 og P-gp. Utskillelse: 80% via feces, 5% via urin. Pakninger og priser: 2,5 mg:
30 stk. (blister) 14107,40. 5 mg: 30 stk. (blister) 25572,90. 10 mg: 30 stk. (blister) 35556,00.

Refusjonskode:

ICPC ICD

Kode Tekst Vilkar Kode  Tekst Vilkar
X76 Ondartet svulst bryst (K) 9 C50 Ondartet svulst i bryst 9

Vilkar: 9 Behandlingen skal veere instituert i sykehus, sykehuspoliklinikk eller av spesialist i vedkommende disiplin.
Sist endret: Sist endret 05.05.2015 (SPC godkjent 26.02.2015)

Referanser: 1. Lueftner D, Schuetz F, Grischke EM. Breast cancer treatment with everolimus and exemestane for ER+women: Results of the first interim analysis of the noninterventional trial BRAWO.
J Clon Oncol (Meeting Abstracts) May 2014 vol. 32 no. 15_suppl 578. 2. Beck JT, Hortobagyi GN, Campone M, et al. Everolimus plus exemestanse as first-line therapy in HR+, HER2-advanced breast cancer
in BOLERO-2. Breast Cancer Res Treat. 2014; 143(3): 459-467, Afinitor SPC (26.02.2015) avsnitt 4.2 3. F Schiitz, E-M Grischke, T Decker, et al. Stomatitis in patients treated with everolimus and exemestane
- Results of the 3rd interim analysis of the non-interventional trial BRAWO. Cancer Res February 15, 2016 76:4 Supplement P4-13-08. (Publisert online: http://cancerres.aacrjournals.org/content/76/4_
Supplement.toc, February 15, 2016; 76 (4 Supplement), General Session Abstracts, Advanced Therapy - Targeted.) 4. Afinitor SPC (26.02.2015), avsnitt 4.2 og 4.4. 5. Afinitor SPC (26.02.2015), Avsnitt 4.3.
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Fjorten ar ved roret i

Norsk Bryst Cancer
Gruppe (NBCG)

Etter 14 4r ved roret i NBCG er det en hyggelig utfordring 4 kunne fortelle hva som faktisk
har skjedd innen brystkreftbehandlingen i Norge i disse drene. Det er ikke bare jeg som har
holdt i roret. Det som beskrives her, er hva et engasjert fagmilje innen NBCG har utrettet.

Av Erik Wist

NBCG fikk sin niverende struktur i 1988,
men kimen var lagt allerede i 1979 i forbindelse
med et mgte om multisenterundersgkelser
ved cancersykdommer ved Det Norske
Radiumhospital. Det resulterte i framleggelsen

av et handlingsprogram for brystkreft i 1981 kalt Bléboka'. Jeg kom
inn i Styringsgruppen for NBCG fra starten, ble leder hasten 2001
og gikk av 1. januar 2016. Dette er mitt tilbakeblikk pd de 14 irene.

Takk

Takk til den flotte gjengen jeg har fact anledning til & styre sammen
med i alle disse drene: Bjorn Naume, Per-Eystein Lonning, Hans
Fjesne, Jon Kufés, Steinar Lundgren, Ellen Schlichting, Turid Aas
En spesiell takk ogsa til Kristin Reinertsen som har lest dette
manuskriptet med kritiske gyne og kommet med meget konstruktive
innspill.

Aromatasehemmerne

Ved millenniumskiftet ble det klart at tredjegenerasjons
aromataschemmerne anastrozol, letrozol og eksemestan hadde storre
effekt enn den tidligere gullstandarden, tamoxifen, i behandling
av endokrinfelsom, metastatisk brystkreft hos postmenopausale
234 Det ble inkludert i NBCGs handlingsprogram fra og med
oktober 2002. Veien fra metastatisk til adjuvant behandling av
postmenopausale var kort. I januar 2005 kom anbefalinger fra
American Society for Clinical Oncology (ASCO) om bruk av
aromataschemmere i adjuvant sammenheng® hos postmenopausale.
NBCG hadde sine anbefalinger klare i februar samme 4r, og de

ble implementert fra mars av. NBCG var opptatt av at kvinner
som hadde begynt med tamoxifen, skulle i anledning til &

skifte til aromatasehemmer etter 2-3 ar. Problemet var 4 ni dem.

NBCG skrev derfor til almenpraktiserende leger i hap om 4 fa

hjelp til & oppspore aktuelle pasienter. NBCG mente at fastlegene
godt kunne endre behandlingen under henvisning til de nye
retningslinjene fra NBCG. Hvor suksessfullt dette var, har vi

ingen god oversikt over. Men i og med at man madtte sgke om
refusjonsgodkjennelse — refusjonen kom forst sommeren 2006 - og
ogsd serge for bentetthetsundersokelse, kan man ha noen tvil om
effektiviteten. NBCGs forste anbefalinger var 2-3 4r med tamoxifen
etterfulgt av 3-2 4r med aromatasechemmer; alternativt 5 &r med
aromatasehemmer. Aromatasehemmer fra start var anbefalt hvis
tumor var HER2 positiv eller hvor tamoxifen var kontraindisert.
Flere land f.eks. USA holder fremdeles fast pa denne rekkefolgen®.
Da resultatene fra BIG-1-98 kom 21. oktober 2011, endret NBCG
de norske retningslinjene til enten aromatasehemmer i 5 ar eller 2-3
ir med en aromataschemmer etterfulgt av 3-2 r med tamoxifen’.

Nir det gjelder valg av aromatasechemmer har NBCG hele tiden
hevdet at observert effekt er en gruppeeffeke og at det derfor er riktig
4 sidestille de tre.

Bruken av aromataschemmere i adjuvant sammenheng er nylig
akrualisert ogsd hos premenopausale brystkreftkvinner. SOFT- og
TEXT-studiene®’ har vist at aromatasechemmer i kombinasjon med
en GnRh-agonist gir en gevinst i forhold til tamoxifen alene som
har vert standarden. Det gjelder spesielt hos kvinner under 35 4r.
GnRh-agonist i kombinasjon med tamoxifen gir ogsd bedre effekt
enn tamoxifen alene.

Endokrin behandling av metastatisk brystkreft

Bortsett fra innferingen av aromataschemmerne til behandling av

postmenopausale kvinner har endokrin behandling av metastatisk
gstrogen- og/eller progesteronreseptor positiv sykdom ikke endret

seg betydelig de siste 15 arene. Noen fi ting kan imidlertid trekkes
fram.
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Ostrogenreseptor antagonisten Fulvestrant (Faslodex®) har ftt en
mer sentral rolle etter at dosen ble doblet fra 250 mg til 500 mg i.m.
Dette skjedde etter publikasjon av CONFIRM-studien'® som viste
at fulvestrant 500 mg ga en 19 % reduksjon i risiko for ded og 4.1
méneds forlenget median overlevelse sammenlignet med 250 mg. I
tillegg har FIRST-studien' vist at fulvestrant 500 mg i.m.er bedre
enn anastrozol 1 mg p.o. Dette er riktig nok en liten studie og man
avventer bekreftelse pa disse dataene.

Introduksjonen av everolimus (Afinitor®) har gitt fornyet hip om

4 kunne overvinne endokrin resistens. BOLERO II studien!'? viste
6.5 méneder okt progresjonsfri overlevelse for kombinasjonen
cksemestan og everolimus sammenlignet med eksemestan

og placebo. Everolimus har derfor erobret plass i NBCGs
behandlingsalgoritme selv om man ikke har sett signifikant bedring
av totaloverlevelsen'® .

Nylig er det kommet meget spennende resultater hvor
aromataschemmeren letrozol eller fulvestrant er kombinert med
cyclin D kinase 4/6 hemmeren palbociclib'®. Ogsi her ser man en
klar forlengelse av progresjonsfri overlevelse.

Taxaner

Paclitaxel (Taxol®) ble godkjent av FDA for behandling av
metastatisk bryst- og ovarialcancer i 1992/94 og for adjuvant
behandling i 1999. Docetaxel (Taxotere®) ble godkjent for
behandling av metastatisk brystkreft 1996, men for adjuvant
behandling i kombinasjon med AC (Adriamycin og Cyklofosfamid)
ved lymfeknute positiv brystkreftsykdom forst i 2004.

Bruk av taxaner i behandling av metastatisk brystkreft i Norge
hadde en langsom start. Dette skyldtes blant annet krav nedfelt i
NOU 1997:20 «Omsorg og kunnskap»'® om at det matte foreligge

Det er ikke bare jeg som
har holdt i roret. Det som
beskrives her, er hva et
engasjert fagmilje innen

NBCG har utrettet

minst to randomiserte prospektive studier med positiv effekt for
man tok i bruk et medikament.

For docetaxels vedkommende ble dette kravet oppfylt i 1999 med
studier av Nabholtz"” og Sjostrom'®. Docetaxel ble sammenlignet
med de noe ukurante regimene Mitomycin C/Vinblastin (Nabholz)
og Methotrexat/5-Fluoro-Uracil/Leucovorin (Sjéstrém) og
dokumenterte bedret progresjonsfri overlevelse. Mange vil si at
komparenten var suboptimal, men disse studiene banet vei for

bruk av taxaner. Docetaxel ble sammenlignet med paclitaxel gitt
hver 3. uke og viste bade bedre progresjonsfri og total overlevelse.
Paclitaxel gitt hver 3. uke ble initialt oppfattet som standard, men
det kom tidlig interesse for & gi det ukentlig. Dette okte dosedensitet
sa vel som intensitet. Ullevél universitetssykehus gjennomferte en
fase II studie med ukentlig paclitaxel®. Ukentlig paclitaxel viste

seg 4 veere bedre enn treukentlig bade i metastatisk?' og adjuvant
sammenheng?. I adjuvant behandling er ukentlig paclitaxel jamgod
med treukentlig docetaxel, mens den treukentlige paclitaxel og den
ukentlige docetaxel kommer darligere ut. I Norge har bruken av
ukentlig paclitaxel vert utbredt. Taxanene ble tatt i bruk i adjuvant
behandling i 2006 hos dem med HER2-positive eller trippel
negative svulster med positiv lymfeknutestatus. I dag er bruken av
taxaner tett knyttet opp mot hgy Ki67-status.

Annen cytostatisk behandling av HER2 negativ
metastatisk brystkreft

Den forste NBCG anbefalingen om behandling av dem med HER2
negativ metastatisk brystkreft kom i september 2002. Dagens
behandlingsalgoritmer folger gjennomgdende samme menster®.
Forste linjes behandling er nd som i 2002 et antracyclinholdig
regime. Men mens man i den ferste algoritmen brukte FECG60-
regimet, er nd 5-Fluorouracil fjernet etter at to adjuvante studier
viste at det ikke ga noen tilleggseffekt?*. Bruk av kapecitabin

14 inne i den forste algoritmen i kombinasjon med docetaxel.
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Anbefalingen var basert pd en studie av O’Shaughnessy et al. som
viste at kombinasjonen ga bedre overlevelse enn docetaxel alene®.
Kombinasjonen var imidlertid beheftet med store bivirkninger

og vant derfor liten plass. Kapecitabin gis nd i hovedsak som
monoterapi etter taxanbasert kjemoterapi. Eribulin kom inn i
behandlingsalgoritmen som et alternativ ndr flere (2 — 5) regimer var
oppbrukt”, men har klatret i behandlingsstigen etter at den er vist

4 vare minst jevnbyrdig med kapecitabin®. Gemcitabin har ogsi
funnet en plass i behandlingskjeden®. I behandlingen av pasienter
med BRCA-mutert status og trippel negativ sykdom er det belegg for
at karboplatin ber benyttes®.

Anti-HER2-behandling

Ogsa behandling rettet mot metastatisk brystkreft med amplifsering
av HER2-genet fikk sitt gjennombrudd ved inngangen til dette
drhundret. Pivotalstudiene med trastuzumab (Herceptin®) i
kombinasjon med cytostatika ble publisert i 2001, men resultatene
hadde da vert kjent en god stund. Trastuzumab + paclitaxel
(treukentlig) ga 7 maneders bedret overlevelse sammenlignet med
paclitaxel alene®. Fire &r senere publiserte Marty og medarbeidere
at kombinasjonen trastuzumab/docetaxel okte overlevelsen med 8.5
méneder sammenlignet med docetaxel alene . HERNATA-studien
viste senere at vinorelbine var like godt som docetaxel i kombinasjon
med trastuzumab?.

Derfra var veien kort til & kombinere trastuzumab med kjemoterapi
adjuvant. I drene 1999 til 2002 startet rekrutteringen av pasienter

i flere store adjuvante studier. P4 ASCO-mgtet i mai 2005 kom de
forste resultatene fra HER A-studien*og de kombinerte amerikanske
studiene NCTCG N9831 og NSABP B-31%. Studiene, riktignok
med relativt kort oppfelgning, viste omtrent en halvering av
hendelser. Oppfolgingsstudier har vist at effekten av den adjuvante
behandlingen med trastuzumab vedvarer’®¥. HERA-studien
dokumenterte at 1 &r med trastuzumab skulle vere gullstandarden
da to ar med trastuzumab ikke ga ekstra gevinst®®.

En annen HER2-hemmer, lapatinib, ble anbefalt for bruk av
NBCG i 2007 i kombinasjon med kapecitabin ved metastatisk
brystkreftsykdom. Dette bl.a. pa bakgrunn av en studie som
sammenlignet lapatinib og kapecitabin med kapecitabin monoterapi.
Kombinasjonen viste en dobling av progresjonsfri overlevelse

hos pasienter som tidligere hadde fatt anthracykliner, taxaner og
trastuzumab®.

Ogsa behandling rettet mot

metastatisk brystkreft med

amplifsering av HER2-genet
fikk sitt gjennombrudd ved inngangen
til dette Arhundret. Derfra var veien
kort til 4 kombinere trastuzumab med
kjemoterapi adjuvant.

Det knyttet seg stor interesse til hvorvide adjuvant behandling

med to anti-HER2-midler (lapatinib og trastuzumab) med ulik
virkningsmekanisme ville bedre prognosen. ALTTO-studien (The
Adjuvant Lapatinib And/Or Trastuzumab Treatment Optimisation
study)® viste at adjuvant behandling med lapatinib alene ikke hadde
tilstrekkelig effekt samt at kombinasjonen av trastuzumab/lapatinib
ikke var bedre enn trastuzumab alene, men ga okt toksisitet*!.

Cleopatra-studien viste frapperende effekt av pertuzumab (Perjeta®)
i kombinasjon med trastuzumab og docetaxel*? ved metastatisk
brystkreftsykdom med en bedring i overlevelse pa nesten 16
maneder. Medikamentet ble raskt tatt i bruk i vire naboland,

men norske myndigheter mente det var for dyrt. Det forte til en
opphetet debatt i det offentlige rom. Godkjennelsen kom til slutt i
mars 2015, etter NBCGs mening altfor sent. Pertuzumab har vist
god effekt ogsa i neoadjuvant situasjon® og er godkjent for slik
bruk bade i USA og Europa. I Norge venter vi pa en avgjorelse fra
myndighetene. Pertuzumab preves na ogsd ut adjuvant.

Et annet anti-HER2 medikament - trastuzumab-emtansine
(Kadcyla®)#- har ogsa vist meget gode resultater ved metastatisk
brystkreftsykdom og har svert fa bivirkninger. Trastuzumab-
emtansine er for eksempel bedre enn kombinasjonen lapatinib/
kapecitabin®. NBCG mener at trastuzumab-emtansine skal vere
2. linjes behandling ved metastatisk HER2 positiv kreftsykdom
hvor behandlingen har sviktet pd trastuzumab/taxan/pertuzumab.
Kadcyla® ble heller ikke akseptert av norske myndigheter
(Beslutningsforum) i forste omgang. Det pdgr forhandlinger,
men forelopig ses ingen framgang. NBCG star klart ved sitt
standpunkt. Dette medikamentet proves ogsa ut i adjuvant
sammenheng.

Hovedbekymringen ved bruk av anti-HER2-midler har vart
risikoen for hjerteskade og at denne ville dukke opp p&d mange

ir etter behandlingen. Bide HERA-studien®® og de amerikanske
studiene (NCTCG N9831 og NSABP B-31)¥ har rapportert
langtidsoppfolginger. Det er i disse studiene ikke s langt sett mange
hjertehendelser etter avsluttet trastuzumabbehandling.

Benresorpsjonshemmere
De to viktigste benresorpsjonshemmere innen brystkreftbehandling
de siste 15 ar har vert zoledronsyre (Zometa®) og denosumab

(Xgeva®).

Zoledronsyre ble tidlig sammenlignet med pamidronat (Aredia®)

og funnet overlegen i 4 forhindre utviklingen av skjelettrelaterte
hendelser hos kvinner med metastatisk brystkreft*#. Da logistikken
med intravengs administrasjon av zoledronsyre dessuten var

enklere, ble den raskt det forende bisfosfonat. Zoledronsyre ble i
begynnelsen gitt hver 3 — 4 uke. I 2013 viste nye data at etter 1 ar
med behandling gitt hver 3 — 4 uke, kunne zoledronsyre videre gis
hver 3. maned uten tap av effeke®. I 2015 kom data pa at man kunne
behandle slik helt fra begynnelsen, noe som har gjort det enklere for
bide pasienter og behandlere™.

Zoledronsyre gitt adjuvant viste seg & gi en bedret overlevelse hos
postmenopausale kvinner®.
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Oppstart av Kreftavdelingen i Tromsga

NBCG konkluderte 14. juni 2012 med at det da foreld god samlet
dokumentasjon for at zoledronsyre gir adjuvante tilleggseffekeer
hos postmenopausale (>55 ar) kvinner. Grunnlaget var tilstede for
4 anbefale rutinemessig bruk av zoledronsyre hver 6. mined i 5 4r
hos postmenopausale pasienter hvor det ellers var indikasjon for
systemisk adjuvant behandling™.

Denosumab er den forste RANKL (Receptor Activator of Nuclear
factor-Kappa B Ligand) hemmeren som ble godkjent i USA

(2010). Denosumab forer til hemmet modning av osteoklaster.
Denosumab var zoledronsyre overlegen i & forhindre eller utsette
tidspunketet for skjelettrelaterte hendelser hos brystkreftkvinner
med skjelettmetastaser’® . Da det ved Denosumab-behandling ikke
er behov for & overvike nyrefunksjon og administrasjonsmaten
(subkutan) mer bekvem enn ved zoledronsyre ble denosumab en
sterk konkurrent til zoledronsyre.

Kostnads-effektivitetsanalyser i regi av Statens Legemiddelverk
12012 og 2014 konkluderte med at denosumab ikke var
kostnadseffektiv sammenlignet med zoledronsyre. Dette ble spesielt
uttalt ved prisfallet pd zoledronsyre etter inntreden av generiske
konkurrenter®®.

Beslutningsforum fattet folgende vedtak 17. november 2014:
Denosumab (Xgeva) skal ikke brukes til forebygging av
skjelettrelaterte hendelse ved benmetastaser fra solide tumorer
med mindre zoledronsyre ikke kan brukes av medisinske &rsaker®”.

Pasienter som allerede var blitt behandlet med denosumab, kunne
fortsette.

En esteriksk adjuvant studie har vist at denosumab signifikant
reduserer frakturer hos postmenopausale kvinner®® og har samme
positive effekt pa overlevelse som zoledronsyre™.

Kirurgi

Brystkreftkirurgien har gjennomgatt betydelige endringer siden ar
2000. Da ble vakepostlymfeknutebiopsi (sentinel node biopsy) for &
pavise eventuell spredning til armhulens lymfeknuter, standard ved
brystkreftoperasjoner ved de storste sykehusene. Dette var den forste
storre prosedyreendring etter innforingen av brystbevarende kirurgi
pa 1980-tallet. Det reduserte antallet kvinner som fikk utfert
aksilledisseksjon med rundt 70 %. Fram til 2000 ble brystkreft-
pasienter operert ved 64 sykehus®. Med innforing av vaktpost-
lymfeknuteteknikken, gikk tallet ned til 22°; et stort framskritt,
men det er behov for ytterligere reduksjon. Helt frem il 1998 fikk
under 20% av norske kvinner med brystkreft brystbevarende
kirurgisk behandling®. 12005 gjennomgikk ner halvparten av de
norske brystkreftpasientene brystbevarende behandling, men senere
tilkom en reduksjon i bruken av brystbevarende kirurgi. En mulig
arsak er metaanalysen utfort av Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group, som antydet gkt forekomst av lokalt residiv og
hoyere dedelighet etter brystbevarende kirurgi med péfelgende
strdlebehandling sammenlignet med mastektomi®. Senere studier
viste at denne tilsynelatende overdedeligheten etter brystbevarende

29

Onkonytt | - 2016



Klinikk

Regjeringen ga 100 millioner kroner til brystrekonstruksjon

over statsbudsjettet for 2013. I lopet av de siste 3 ér er keene

for bryst-rekonstruksjon borte.

kirurgi ikke var reell® og at mastektomi muligens gir dirligere
resultater®. 12013 ble 73 % av tumores mindre enn 30 mm operert

brystbevarende i Norge®.

Innferingen av vaktpostlymfeknutebiopsi var et paradigmeskifte i
kirurgisk behandling av aksillen. Den neste store endringen kom
etter publikasjon av Z0011 studien som viste at det er trygt ikke &
gjore aksilledisseksjon selv ved metastaser i vaktpostlymfeknuten?.
NBCG har fastsldte at det ikke er indikasjon for aksilledisseksjon
ved metastasefokus < 2 mm. For pasienter med metastasefokus >

2 mm kan disseksjon fortsatt utelates hvis alle felgende kriterier er
oppfylt: T1/T2 tumor, palpatorisk negativ aksille, 1 eller 2 positive
vaktpostlymfeknuter, ingen eller perinodal vekst < 2 mm, planlagt
systemisk adjuvant behandling og ekstern straleterapi mot hele
gjenverende del av bryst og axillen og det ikke er gitt preoperativ
kjemoterapi.

I desember 2010 vedtok Nasjonalt rdd for kvalitet og prioritering

i helse- og omsorgstjenesten pa bakgrunn av internasjonale
retningslinjer, at vurdering for rekonstruksjon skulle vare en del
av tilbudet for brystkreftopererte ogsa i Norge. Det ble uttalt at

de forende dokumentene for brystkreftbehandling i Norge burde
oppdateres og avstemmes slik at hele behandlingsforlepet ble
ivaretatt. Det stod da ca. 600 brystkreftopererte pa venteliste for
sekunder rekonstruksjon med eget vev i Norge. Halvparten av
disse hadde en ventetid pé 6-8 ar for operasjon. Ventetiden pa
sekunder rekonstruksjon med protese var under 2 ar, og det stod
ca. 800 kvinner pa venteliste til slike inngrep®®. P& bakgrunn av

de anbefalinger gruppen kom med, ga regjeringen 100 millioner
kroner til brystrekonstruksjon over statsbudsjettet for 2013. I lopet
av de siste 3 4r er kegene for rekonstruksjon borte. Det skyldes
blant annet okt operasjonskapasitet, gkt antall mastektomier med
primer rekonstruksjon og bruk av brystbevarende operasjoner etter
neoadjuvant kjemoterapi for primert inoperable tumores.

Stralebehandling

NBCG besluttet i 1998 & lage retningslinjer for gjennomferingen

av strilebehandling etter brystkreftoperasjon. I begynnelsen deltok
onkologer og fysikere fra de regionale onkologiske avdelinger i dette
arbeidet. Etter hvert ble det klart at de forskjellige sentra hadde egne
behandlingsopplegg og tradisjoner som det var uhensiktsmessig &
inkludere i en beskrivelse. Man samlet seg om at det NBCG burde
si noe om, var indikasjonen for strilebehandling, hvilke mélvolum
som skulle inkluderes og hvilke doser som skulle gis.

Fordi CT-basert doseplanlegging den gang ble tatt i bruk i skende
grad ga NBCG ut en veileder i inntegning av milvolum beregnet
for slik planlegging®. Dette var en milepel og forte til storre likhet

mellom de forskjellige sentra. Rapporten ble revidert i 20057 og i
20097" og er moden for ny revisjon.

12013 ble oppdaterte resultater av de britiske START-studiene
(UK Standardisation of Breast Radiotherapy) publisert’.

De viste at hypofraksjonert behandling med 2.67 Gy x 15 (40

Gy) var en trygg behandling og kunne aksepteres som standard
adjuvant stralebehandling. NBCG endret sine anbefalinger og
sidestilte hypofraksjonert behandling med den tidligere anbefalte
behandlingen med 50 Gy fordelt pa 25 fraksjoner. Hypofraksjonert
strilebehandling var ferst begrenset til pasienter som bare skulle ha
bestraling mot brystet etter brystbevarende kirurgi, men ble senere
ucvidet til ogsa 4 gjelde bestraling av regionale lymfeknuteomrider
og til ogsd 4 kunne anvendes etter kirurgi ved ductalt carcinoma in

situ (DCIS).

Skade p4 hjertet etter strilebehandling ved venstresidige tumores
har lenge vert en bekymring. I de forste retningslinjene fra NBCG
het det at man burde tilstrebe at mindre enn 5 % av hjertet

fikk en dose >50 % av méldosen (>25 Gy). Hvis det ikke kunne
oppnas, burde man vurdere om det kunne gjores kompromisser

i milvolumet. Det ble fremhevet at mange pasienter med sma
svulster uten lymfeknutemetastaser har en meget god prognose.
Det burde derfor i slike situasjoner bli vurdert 4 akseptere
suboptimal dosering til et mindre omrade av brystet/brystveggen
pa motsatt side av tumoromridet, dersom dette kunne fore til
ytterligere minimalisering av hjertedosen. Bruk av pustestyrt
strilebehandling (gating) for 4 redusere dosen til hjertet og

derved hindre stralingsbetinget cardiotoksisitet vant etter hvert
fram i Norge”. I forbindelse med innforingen av hypofraksjonert
bestraling ble temaet hjertedose igjen aktualisert. NBCG vedtok at
hypofraksjonert strilebehandling ved venstresidig brystkreft skulle
gjennomferes pustestyrt for 4 minimalisere bestrdlingen mot hjertet,
og at det skal etterstrebes 4 holde hjertet utenfor feltgrensen med
en maksimal gjennomsnittsdose pd 2 Gy. Det ble ogsa akseptert

at pasienter som mottok potensiell kardiotoksisk kjemoterapi/
immunterapi, kunne motta hypofraksjonert strilebehandling.

Dette var motivert av en studie av Darby og medarbeidere som viste
at det ikke var noen nedre risikogrense for hjertetoksisitet, og at den
relative risiko skte med 7.4 % for hver Gy i gjennomsnittsdose til
hjertet’®. Den absolutte risiko for potensiell hjerteskade er avhengig
av pasientens cardiovaskulere risiko (komorbiditet) og hvor hoy
gjennomsnittsdose som gis til hjertet. Ut i fra beregningene som ble
utfort i studien, er okt risiko for cardiovasculer sykdom i lepet av
30 ar meget lav dersom gjennomsnittsdosen til hjerte ikke overstiger

2-3 Gy.
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I januar 2015 presenterte ESTRO konsensusretningslinjer for
hvordan mélvolum skal defineres og tegnes inn ved planlegging av
postoperativ strilebehandling ved brystkreft”>. Dette representerer
en stor endring i mite og detaljeringsgrad ved inntegning av
maélvolum og er pA mange mater et paradigmeskifte. Det er enighet
innen NBCG om 4 g over til denne nye inntegningsmalen i lopet
av forste halvdr 2016. Den ber vere innfert i klinisk rutine innen 1.
juli 2016.

Genetiske undersgkelser

Diskusjonen om hvorvidt det er riktig a tilby gentesting av alle
kvinner med brystkreft har gatt hoyt det siste tiaret. 30. november
2006 sendte NBCG et brev til Sosial og helsedirektoratet hvor

det ble gjort rede for at NBCG sammen med Norsk Forum for
Gynekologisk Onkologi og Norsk Gruppe for Arvelig Kreft i juni
2006 hadde vedtatt 4 ga inn for at alle pasienter med incident
brystkreft skulle tilbys testing pé de vanligste genfeil som disponerer
for denne sykdommen.

En bredt sammensatt arbeidsgruppe ble nedsatt av Sosial og
helsedirektoratet for & vurdere det vitenskapelige grunnlag for
tiltaket og etiske, juridiske og ressursmessige problemstillinger
knyttet til dette. Gruppen leverte sin innstilling 13. juni 2008.
Den stottet NBCGs syn.

Saken ble sendt ut pd hering. Tiltaket fikk bl.a. stotte fra
Brystkreftoperertes forening. Etter en meget langvarig prosess endte
det likevel med at Helsedirektoratet i sine anbefalinger sa nei til et
tilbud om gentesting for alle som far brystkreft og eggstokkreft.
Videre anbefalte direktoratet at testingen gjennomfores som et
forskningsprosjekt, initiert og organisert av helseforetakene selv.

NBCG var selvsagt skuffet over dette vedtaket. Det var ingen
realisme i & gjennomfere et forskningsprosjekt pé nasjonal basis uten
at det ble tilfort friske midler fra myndighetene.

Sosial- og helsedirektoratet kom deretter forst med et forslag om

4 tilby gentesting til kvinner under 40 ir med brystkreftsykdom.
Aldersgrensen ble senere hevet til 50 ar. For kvinner med trippel
negativ sykdom har NBCG foreslatt at grensen heves til 60 &r.
Testing kan alltid tilbys kvinner der det kan ha betydning for valg
av behandling. Det pagar nd prosjekter som seker 4 belyse hvilke
gevinster og kostnader ved 4 tilby gentesting til alle. Hvis det skulle
bli aktuelt 4 tilby en egen adjuvant behandling til kvinner med
BRCALI eller BRCA2 genfeil, noe som synes sannsynlig, vil det
kreve at man far en utstrake testing.

Listen over hva som har skjedd innen brystkreftbehandlingen de
siste 15 dr, kunne gjores lengre, men noe mé velges bort her.

Vi ser klare tegn pa at morgendagens behandling kommer til & veere
forskjellig fra den vi har i dag. Forhapentligvis vil behandlingen bli

mer effektiv og mindre belastende.
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Dette legemidlet er underlagt sarlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som
mulig. Helsepersonell oppfordres til 8 melde enhver mistenkt bivirkning.

Xtandi® (enzalutamid). Androgenreseptor gonist. ATC-nr.: L02B B04. KAPLSER, myke 40 mg: hver kapsel
inneh.: enzalutamid 40 mg, sorbitol, hjelpestoffer. Fargestoff: sort jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indika-
sjoner: til behandling av voksne menn med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft som er asymptoma-
tiske eller mildt symptomatiske etter svikt av androgen deprivasjonsbehandling, der kjemoterapi enna ikke er
klinisk indisert. Til behandling av voksne menn med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft med syk-
domsprogresjon under eller etter behandling med docetaksel. Dosering: anbefalt dose: 160 mg (4 kapsler a 4
mg) som 1 enkelt dose daglig. Medisinsk kastrasjon med en LHRH-analog skal fortsettes under behandling av
pasienter som ikke er kirurgisk kastrert. Ved toksisitet >grad 3 eller utolererbar bivirkning, ber behandlingen
stanses i 1 uke eller til symptombedring til <grad 2, og deretter gjenopptas med samme eller lavere dose
(120 mg eller 80 mg) hvis tilradelig. Samtidig bruk av sterke CYP 2C8-hemmere: samtidig bruk ber om mulig
unngas. Dersom pasienten ma bruke en sterk CYP 2C8-hemmer, bor enzalutamiddosen reduseres til 80 mg
1 gang daglig. Avbrytes behandlingen med CYP 2C8-hemmeren, ber enzalutamiddosen endres tilbake til do-
sen som ble brukt for initiering av sterk CYP2C8-hemmer. Uteglemt dose: dersom pasienten glemmer a ta
kapslene til vanlig tidspunkt, skal forskrevet dose tas sa tidlig som mulig etter dette. Ved uteglemt dagsdose,
skal behandlingen gjenopptas neste dag med vanlig daglig dose. Spesielle pasientgrupper: nedsatt leverfunk-
sjon: ingen dosejustering nedvendig ved lett, moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon (hhv. Child-Pugh A,
B eller C). Det er imidlertid observert forlenget halveringstid ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyre-
funksjon: ingen dosejustering nadvendig ved lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon. Forsiktighet ber utvises
ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon eller terminal nyresykdom. Barn og ungdom: ikke indisert. Eldre: ingen do-
sejustering ngdvendig. Administrering: dosen ber tas til samme tid hver dag. Kan tas med eller uten mat. Skal
svelges hele med vann. Skal ikke tygges. Skal ikke &pnes eller lases opp. Kontraindikasjoner: overfalsomhet for
innholdsstoffene. Kvinner som er gravide eller som kan bli gravide. Forsiktighetsregler: risiko for epilepsianfall:
forsiktighet ber utvises ved administrering til pasienter som tidligere har hatt epilepsianfall, eller som har andre
predisponerende faktorer, iberegnet, men ikke begrenset til, underliggende hjerneskade, slag, primaere hjer-
netumorer eller hjernemetastaser, eller alkoholisme. Risikoen for epilepsianfall kan i tillegg vaere gkt ved sam-
tidig behandling med legemidler som senker terskelen for epilepsianfall. Sjeldne tilfeller av posterior reversi-
belt encefalopati-syndrom (PRES) er rapportert. Seponering anbefales ved utvikling av PRES. Bruk samtidig med
andre legemidler: enzalutamid er en potent enzyminduktor og kan gi redusert effekt av mange legemidler. Ved
behandlingsoppstart med enzalutamid ber det foretas en gjennomgang av legemidler som brukes samtidig.
Samtidig bruk med warfarin- og kumarinlignende antikoagulantia bar unngés. Dersom enzalutamid brukes
samtidig med antikoagulant som metaboliseres via CYP 2C9 (som warfarin eller acenokumarol), ber INR over-
vakes ekstra noye. Se Interaksjoner og Dosering. Nedsatt lever- og nyrefunksjon: se Dosering. Nylig kardiovasku-
leer sykdom: kliniske studier utelukket pasienter med nylig myokardinfarkt (i lopet av de siste 6 manedene) eller
ustabil angina (i de siste 3 manedene), hjertesvikt NYHA-klasse IIl eller IV, unntatt ved venstre ventrikkels ejek-
sjonsfraksjon (LVEF) pa >45 %, langt QT, QTCF >470 ms, bradykardi eller ukontrollert hypertensjon. Dette ber
tas med i betraktningen ved forskrivning. Androgen deprivasjonsterapi kan forlenge QT-intervallet: ved tidligere
historie med eller risikofaktorer for QT-forlengelse, skal nytte-/risikoforholdet, inkl. potensiale for torsades de
pointes, vurderes for oppstart av behandling. Bruk sammen med kjemoterapi: sikkerhet og effekt ved bruk av
enzalutamid sammen med kjemoterapi er ikke fastslatt. Samtidig administrering av enzalutamid har ingen
klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken for i.v. docetaksel, men en gkning i forekomsten av docetakselin-
dusert ngytropeni kan ikke utelukkes. Hjelpestoffer: inneholder sorbitol. Pasienter med fruktoseintoleranse ber
ikke ta dette legemidlet. Overfalsomhetsreaksjoner: overfglsomhetsreaksjoner manifestert som symptomer
som omfatter, men ikke er begrenset til, tungegdem, leppeadem og faryngealt edem er observert. Interaksjo-
ner: for utfyllende informasjon om relevante interaksjober, bruk interaksjonsanalyse. CYP2C8-hemmere:
CYP 2C8 spiller en viktig rolle i eliminasjonen av enzalutamid og i dannelsen av aktiv metabolitt. Etter oral ad-
ministrering av den sterke CYP 2C8-hemmeren gemfibrozil (600 mg 2 ganger daglig) eker AUC for enzalutamid
med 326%, mensC__ for enzalutamid reduseres med 18 %. For summen av ubundet enzalutamid og ubundet
aktiv metabolitt sker AUC med 77 %, mens Co reduseres med 19 %. Sterke CYP 2C8-hemmere ma unngas eller
brukes med forsiktighet under enzalutamidbehandling, se Dosering. CYP 3A4-hemmere: CYP 3A4 spiller en min-
dre rolle i metaboliseringen av enzalutamid. Etter oral administrering av den sterke CYP 3A4-hemmeren itrako-
nazol (200 mg 1 gang daglig) oker AUC for enzalutamid med 41% mens C__ er uendret. For summen av ubun-
det enzalutamid og ubundet aktiv metabolitt, sker AUC med 27 %, mens C__ er uendret. Ingen dosejustering
er ngdvendig ved samtidig bruk av CYP 3A4-hemmere. CYP 2C8- og CYP 3A4-induktorer: ingen dosejustering
er nedvendig ved samtidig bruk med enzalutamid. Oral administrering av den moderate CYP 2C8- og sterke
CYP 3A4-induktoren rifampin (600 mg 1 gang daglig) har vist 37 % reduksjon av AUC for enzalutamid og aktiv
metabolitt. Enzyminduksjon: enzalutamid er en potent enzyminduktor og gker syntesen av mange enzymer og
transporterer, og det forventes derfor interaksjon med mange legemidler som er substrater av enzymer eller
transportgrer. Reduksjonen i plasmakonsentrasjonene kan vaere betydelige, og medfere tap eller reduksjon av
klinisk effekt. Det er ogsa risiko for gkt dannelse av aktive metabolitter. Enzymer som kan bli indusert omfatter
CYP3A i lever og tarm, CYP2C9, CYP2C19, CYP 1A2 og UGT. P-gp kan ogsé induseres, og sannsynligvis ogsa
andre transporterer, f.eks. MRP2, BCRP og OATP1B1. In vivo-studier viser at enzalutamid er en sterk CYP 3A4-in-
duktor og en moderat CYP 2C9- og CYP 2C19-induktor. Administrering av enzalutamid (160 mg 1 gang daglig)
samtidig med enkeltdoser av sensitive CYP-substrater gir 86 % reduksjon i AUC for midazolam (CYP 3A4-sub-
strat), 56% reduksjon i AUC for S-warfarin (CYP2C9-substrat) og 70% reduksjon i AUC for omeprazol
(CYP2C19-substrat). Det er ogsa mulig at UGT1A1 induseres. Det forventes interaksjoner med visse legemidler
som elimineres via metabolisme eller aktiv transport. Hvis terapeutisk effekt har stor betydning for pasienten
og dosen ikke enkelt kan justeres basert pa overvaking av effekt eller plasmakonsentrasjon, skal disse legemid-
lene unngas eller brukes med forsiktighet. Risikoen for leverskader etter bruk av paracetamol forventes a veere
heyere ved samtidig behandling med enzyminduktor. Grupper av legemidler som kan péavirkes omfatter, men
er ikke begrenset til: analgetika, antibiotika, anticancermidler, antikoagulantia, antiepileptika, antipsykotika,
betablokkere, kalsiumkanalblokkere, hjerteglykosider, kortikosteroider, antivirale legemidler mot hiv, hypnoti-
ka, statiner som metaboliseres av CYP 3A4, thyreoideapreparater. Det fulle induksjonspotensialet til enzaluta-
mid inntreffer muligens ikke fer omkring 1 méned etter behandlingsoppstart, nar steady state-plasmakonsen-
trasjon nas, selv om noen induksjonseffekter kan vaere synlige tidligere. Ved samtidig bruk av substrater for
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 eller UGT 1A1, ber pasienten evalueres for mulig tap av farmakologisk
effekt (eller gkt effekt ved dannelse av aktive metabolitter) under den 1. behandlingsmaneden med enzaluta-
mid, og dosejustering ber vurderes ved behov. Effekten pa enzymene kan vedvare i 1 maned eller lenger etter
seponering av enzalutamid, pga. lang halveringstid (5,8 dager). Det kan veere ngdvendig med gradvis nedtrap-
ping av dosen til legemidlet som gis samtidig ved stans av enzalutamidbehandling. CYP 1A2- og CYP 2C8-sub-
strater: enzalutamid (160 mg 1 gang daglig) ga ingen klinisk relevant endring i AUC eller C__ for kaffein
(CYP 1A2-substrat) eller pioglitazon (CYP 2C8-substrat). AUC for pioglitazon gker med 20 %, mens Coo reduse-
res med 18%. AUC og C__ for kaffein ble redusert med hhv. 11% og 4 %. Ingen dosejustering er indisert nér et
CYP 1A2- eller CYP 2C8-substrat administreres samtidig med enzalutamid. P-gp-substrater: in vitro-data tyder
pé at enzalutamid kan veere P-gp-hemmer. Effekten av enzalutamid pa P-gp-substrater er ikke evaluert in vivo,
men under klinisk bruk kan enzalutamid vaere P-gp-induktor via aktivering av pregnanreseptoren (PXR). Lege-
midler med smalt terapeutisk vindu som er P-gp-substrater bar brukes med forsiktighet sammen med enzalu-
tamid, og dosejustering kan veaere ngdvendig for & opprettholde optimale plasmakonsentrasjoner. BCRP-,
MRP2-, OAT3- 0og OCT1-substrater: basert pa in vitro-data kan hemming av BCRP og MRP2 (i tarmen) samt OAT3
0g OCT1 ikke utelukkes. Teoretisk er det ogsa mulig at disse transporterene induseres, effekten er ukjent. Lege-
midler som forlenger QT-intervallet: ettersom androgen deprivasjonsterapi kan forlenge QT-intervallet, ma det
gjeres en grundig vurdering for samtidig bruk av legemidler kjent for a forlenge QT-intervallet eller som kan
indusere «torsades de pointes», slik som antiarytmiske legemidler klasse IA eller klasse Ill. Graviditet, amming
og fertilitet: skal ikke brukes av kvinner. Ukjent om enzalutamid eller metabolitter er tilstede i seed. Kondom er
derfor pakrevd under og i 3 maneder etter behandling, dersom pasienten er seksuelt aktiv med gravid eller
fertil kvinne. Graviditet: kontraindisert hos kvinner som er eller kan bli gravide. Amming: skal ikke brukes av
kvinner. Fertilitet: studier pa hanndyr har vist reproduksjonstoksisitet. Bivirkninger: svaert vanlige (=1/10): hjer-
te/kar: hetetokter, hypertensjon. Nevrologiske: hodepine. @vrige: asteni/fatigue. Vanlige (=1/100 til <1/10): hud:
torr hud, pruritus. Muskel-skjelettsystemet: frakturer (omfatter alle frakturer unntatt patologisk fraktur). Kjenns-
organer/bryst: gynekomasti. Nevrologiske: nedsatt hukommelse, amnesi, oppmerksomhetsforstyrrelser, rast-
lose ben (RLS). Psykiske: angst. @vrige: fall. Mindre vanlige (=1/1000 til < 1/100): blod/lymfe: leukopeni, neytrope-
ni. Nevrologiske: epilepsianfall1, kognitiv forstyrrelse. Psykiske: visuelle hallusinasjoner. Ukjent frekvens: trom-
bocytopeni, myalgi, muskelspasmer, muskelsvekkelse, QT-forlengelse, PRES, tungeadem, leppeadem, farynge-
alt edem, kvalme, oppkast, hudutslett, diaré. 'Potensielt medvirkende faktorer var til stede hos flere av pasien-
tene som fikk epilepsianfall, og kan uavhengig av hverandre ha gkt risikoen. Dose ser ut til & veere en viktig
prediktor for risikoen for epilepsianfall. Det er ukjent hvilken mekanisme som senker terskelen for epilepsian-
fall, men kan veere relatert til hemming av GABA-styrte kloridkanaler. Overdosering/forgiftning: symptomer:
pasienten kan ha forhgyet risiko for epilepsianfall etter overdose. Behandling: ved overdosering ber enzaluta-
midbehandlingen stanses og generell stottende behandling igangsettes, der det tas hensyn til halveringstiden
pa 5,8 dager. Reseptgruppe: C. Refusjonsberettiget bruk: ingen refusjon. Pakninger og priser (pr. 12.05.2016):
40mg: 112 stk. (blister) 33 015,30 kr. Innehaver av markedsferingstillatelse: Astellas Pharma Europe B.V. Basert
pa preparatomtale godkjent av Statens Legemiddelverk d. 30.11.2015. Full preparatomtale kan rekvireres hos
Astellas Pharma. Sist endret: 05.2016.

LIS anbefaler
Xtandi som
forstevalg ved
forstelinje-
behandling

LIS 1607, august 2015*
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v
Xtandi® (enzalutamid) forlenger signifikant tiden til sykdoms- \ X.l. d 4
progresjon og reduserer risiko for dad vs. placebo for pasienter Y O n |®

som lider av mCRPC bade pre- og post kjemoterapi. enzalutamid

Forsiktighetsregler

- Forsiktighet bgr utvises ved administrering til pasienter som tidligere har hatt epilepsianfall eller
som har predisponerende faktorer for epilepsi.

« Samtidig bruk av sterke CYP 2C8-hemmere, f.eks. gemfibrozil, ma unngas eller brukes med forsik-
tighet. Dersom pasienten ma bruke en sterk CYP 2C8-hemmer, bar enzalutamid dosen reduseres.

« Dersom Xtandi brukes samtidig med en antikoagulant som metaboliseres via CYP2C9 (som war-
farin), bgr International Normalised Ratio (INR) overvakes.

Se preparatomtalen far forskrivning av Xtandi, spesielt forsiktighetsregler og interaksjoner.®

*LIS 1607, august 2015. Rimeligste alternativ er Xtandi og anbefales som forstevalg ved forstelinjebehandling. LIS - Legemiddelinnkjepssamarbeid. De regionale helseforetakene
(RHFene) har inngétt en samarbeidsavtale vedrarende legemiddelinnkjep til helseforetakene. Betegnelsen pa samarbeidet er Legemiddelinnkjopssamarbeidet med forkortelsen LIS.
LIS innhenter tilbud pa alle legemidler som anvendes i helseforetakene. LIS har gjennomfert anbud for enkelte helseforetaksfinansierte onkologipreparater med indikasjonene kreft
med spredning til skjelett, prostata kreft med spredning og hudkreft med spredning. Det er inngatt avtaler med alle tilbydere og de fire regionale helseforetak.

Referanser: 1. Xtandi® SPC 30.11.2015 (§5.1). 2. Xtandi® SPC 30.11.2015 (§4.1). 3. Beer et al. N Engl J Med 2014;371(5):424-433. 4. Scher et al. N Engl J Med 2012;367(13):1187-1197.
5. Xtandi® SPC 30.11.2015 (§ 4.4-4.5).
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Klinikk

Nytt fra Sarkomgruppa
pa OUS-Radiumhospitalet

Et fast multidisiplinert utrednings- og behandlingsteam for sarkompasientene har eksistert
i minst 40 ar ved Radiumhospitalet. Det var overlege @ivin Pleym Solheim som s& behovet
for et slikt tverrfaglig samarbeid og stiftet "Sarkomgruppa” .

Av Kirsten Sundby Hall og Jan Peter Poulsen.

Avdeling for kreftbehandling Oslo Universitetssykehus, Radiumhospitalet

I gruppa arbeider spesialister innen onkologi, tumorortopedi,
abdominalkirurgi, radiologi, patologi, cytologi, nuklezrmedisin
og cytogenetikk . Ved behov innkalles andre kliniske spesialister
f.eks. thoraxkirurg, gynekolog, urolog, hodehals kirurg, plastikk
kirurg, nevrokirurg eller barneonkolog. De fleste av vire pasienter
diskuteres pd tverrfaglige meter. «Sentralen» er de ukentlige
sarkommgtene hvor diagnose og behandling bestemmes av
spesialistene i fellesskap. Sykepleiere og fysioterapeuter er ogsa

til stede for 4 fa informasjon om pasientene de senere deltar i
behandlingen av. Etter sarkommete har overlege samtale med
pasienten og parerende hvor det informeres om hva man kom frem
til pa motet.

Sarkom deler sengepost med lymfom hvor de tyngste kurene gis. For
ovrig har onkologene aktivitet ved Infusjonsenheten, Onkologisk

dagenhet og poliklinikken.

Vi har tett samarbeid med barneonkologene ved Seksjon for
barnekreft og blodsykdommer, Rikshospitalet, og alle barn med
sarkom blir diskutert pa vire faste tverrfaglige samarbeidsmeater som
foregar pa Rikshospitalet hver 2. uke. De fleste av barna blir ogsa
diskutert pd Sarkommete.

Sarkombehandling nasjonalt

Behandling av sarkom er sentralisert til fire universitetssykehus-
Oslo Universitetssykehus, Haukeland Universitetssykehus(HUS),
St.Olavs hospital og Universitetssykehuset i Nord-Norge.
Blotvevssarkom behandles ved alle fire regionale sarkomsentre, mens
for kirurgi av bensarkom gjelder flerregional behandlingstjeneste
som deles mellom HUS og OUS-Radiumhospitalet. Nasjonal
kompetansetjeneste for sarkomer er lagt til OUS-Radiumhospitalet.

Arbeidet med «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for
utredning, behandling og oppfolging av sarkom» har krevd mye
innsats fra mange av Sarkomgruppas medlemmer. De ble publisert
forste gang 2012 og ble oppdatert mars 2015. Ny oppdatering
planlegges til hesten 2016.

Vi har et godt samarbeid med de andre sykehusene i Helse
Ser-@st og med sykehusene i de andre regionene som henviser
pasienter til oss. Vi har tett samarbeid om cytostikakurer,
kontroller og oppfelging av sarkompasientene. Bade onkologene,
ortopedene og abdominalkirurgene i Sarkomgruppa har som

madl 4 gi god service og faglig radgivning. Hey kompetanse ved
strilebehandlingsavdelingene ved Sykehuset Innlandet Gjovik og
Serlandet sykehus Kristiansand gjor at vi henviser mange pasienter
til strilebehandling der, ogsa med kurativ hensikt. Kysthospitalet,
Stavern og Beitostelen helsesportsenter er viktige samarbeidspartnere
n.d.g rehabilitering og opptrening etter den omfattende
behandlingen mange av sarkompasientene gjennomgér.

Klinisk aktivitet

For tiden er det tilknyttet 4 faste overlegestillinger i onkologi,
Kjetil Boye (50 % klinikk, 50 % forskning), @yvind Bruland

(40 % klinikk, 60 % professorat i hovedstilling), Jan Peter Poulsen
(100 % klinikk) og Kirsten Sundby Hall (80 % klinikk og

20 % Adm/FOU)(leder av Sarkomgruppa). Ivar Hompland har

50 % midlertidig stilling som konstituert overlege ved siden av sin

stipendiatstilling (GIST prosjeke).

Det er 4 faste overlegestillinger i tumorortopedi ved Avdeling
for kreftortopedi ved Radiumhospitalet: Ole Jacob Norum, Olga
Zaikova (60% klinikk, 40% leder for Nasjonal kompetansetjeneste

Onkonytt | « 2016

36

Sarkomgruppens multidisiplinere mote ved DNR.

Et fast multidisiplinzert utrednings- og
behandlingsteam for sarkompasientene har
eksistert i minst 40 4r ved Radiumhospitalet

for sarkomer), Simen Sellevold og Joachim Thorkildsen. I tillegg

er det en LIS stilling med rotasjon innenfor Ortopedisk klinikk,
OUS. Det er i tillegg 2 overlegestillinger i abdominal sarkomkirurgi
(Stephan Stoldt, Toto Helmebakk ansatt i Avdeling for gastro- og
barnekirurgi).

Sarkomgruppa mottar et stadig okende antall henvisninger pd ben-
og blatvevslesjoner, de aller fleste fra Helse Sor-Ost, men ogsé fra
landet forgvrig. I 2015 forela henvisninger og billeddiagnostiske
undersokelser (av de fleste) av 1729 pasienter. Av disse ble 826
pasienter utredet/behandlet ved Radiumhospitalet mens 903 ble
registrert som konsultative. For de konsultative blir det sendt et
skriftlig svar til henvisende lege med rad om videre tiltak.

41 pasienter med bensarkom og 194 med blgtvevssarkom ble
utredet/behandlet. Pas. med blgtvevssarkom utgjorde kun 20 %
av alle pasienter med blotvevsslesjoner. Dette er i overenstemmelse
med internasjonal erfaring og anbefalinger fra sarkomsentra.
Aktivitetstallene er hentet fra drsrapporten (www.sarkom.no).

Kliniske studier

Vi har for tiden ingen pigdende kliniske studier for primar
behandling av bensarkomer. Vare osteosarkom pasienter behandles
etter Euramos I protokollen, og vire Ewing sarkom pasienter

behandles etter protokollene ISG/SSG III eller ISG/SSG IV.

Protokollene er stengt og resultatene er publisert.

Adjuvant behandling ved opererte blotvevsssarkomer gis etter
protokoll SSG XX (resultatene vil bli publisert 2016/17), men heller
ikke for den sykdomsgruppen har vi noen pigiende studie.

Sarkommiljeene i Norge arbeider innenfor Skandinavisk
Sarkomgruppe (SSG), og vi har mange felles behandlingsprotokoller
gjeldende i Skandinavia. For tiden er det hoyest aktivitet innenfor
GIST (Gastro Intestinal Stromal Tumor) feltet. Skandinavisk
sarkomgruppe har tidligere sammen med den tyske sarkomgruppen
gjennomfert en studie (SSG XVIII/AIO) som la grunnlaget for at
tre drs behandling med imatinib etter radikalopererte GIST svulster
med visse risikofaktorer ble standardbehandling internasjonalt.

N4 har SSG startet en ny studie hvor pasienter med spesielt hoy
risiko blir randomisert mellom ytterlige to &r med imatinib eller
stoppe etter standard 3 &rs bruk (SSG XXII. NCT02413736).
Mange europeiske land deltar i studien(hovedansvarlig: K.S.H).
SSG deltar ogsé i en studie med EORTC og den australske gastro-
intestinale studie gruppen hvor pasienter med metastatisk GIST
blir randomisert til imatinib alene eller til alternerende imatinib og

regorafenib (Ale-GIST. NCT02365441) (hovedansvarlig: K.B)
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MEMOS (NCT02441309) er en europeisk fase II studie hvor
mifamurtide (immunmodulator) undersokes ved metastatisk
osteosarkom. Vi har inkludert noen pasienter i denne

studien(hovedansvarlig: @.S.B).

rEECur er en studie hvor 4 forskjellige behandlingsregimer
undersgkes ved metastatisk Ewing sarkom. Dette er en europeisk
studie i regi av Euro Ewing consortiet (ISRCTN36453794).
Skandinavisk Sarkomgruppe har delegert sponsoransvar og nesten
alle sarkomsentre i Skandinavia deltar. Vi har ikke hatt noen
akreuelle pasienter ennd (hovedansvarlig: K.S.H).

Sarkomgruppa deltar ellers i 2 EORTC studier: I STRASS

studien (NCT01344018)blir pasienter med retroperitonealt sarkom
randomisert mellom kirurgi alene og preoperativ strilebehandling
etterfulgt av kirurgi (hovedansvarlig: S.Stoldt, ©.S.B).

I den andre studien, CREATE (NCT01524926), utpreves crizotinib
ved visse typer sarkom med ALK/MET aktivering (hovedansvarlig:
K.S.H).

NBTXR3-301 er en studie (NCT02379845) hvor det skal
undersokes om nanopartikler (NBTXR3) som aktiveres ved
strilebehandling gir gevinst ved preoperativ strilebehandling av
bletvevssarkomer. Hovedformalet med studien er & se om injisering
av NBTXR3 i lokal avansert blgtvevssarkom, med péfelgende
strilebehandling, er mer effektiv behandling enn strélebehandling
alene. Studien er dpen, men ingen pasienter er inkludert s&

langt(hovedansvarlig: J.P.P).

I lopet av varen 2016 skal det startes en immunterapistudie
(NCT02691026) hvor PD-1 hemmeren pembrolizumab (MK-3475)
skal utpreves ved malignt perifer nerveskjedetumor (MPNST) nér
kurativ kirurgi ikke er mulig. Studien foregdr i samarbeid med
Utprovningsenheten (hovedansvarlig: Tormod Guren) og Avdeling
for molekylar onkologi ved Radiumhospitalet (Ragnhild Lothe,
Matthias Kolberg). En studie til med pembrolizumab (PROMO)
vil starte hgsten 2016. Checkpointhemmeren skal ogsa utproves
ved metastatisk osteosarkom (etter forste-linje kjemoterapi)
(hovedansvarlig: Kjetil Boye). Biologiske markorer vil bli studert
ved Tumorbiologisk avdeling (Ola Myklebost). Radiumhospitalet
er sponsor for begge pembrolizumab studiene, og vi hdper 4 kunne
motta pasienter fra andre sarkomsentre, ogsé i andre land.

Sarkomdatabasen

Sarkomdatabasen er en driftsdatabase/kvalitetsregister og
inneholder data om diagnose, behandling og oppfelging av
sarkompasienter. Databasen ble opprettet i 1980, og den er en

av de storre og mest komplette, selv pa verdens basis. Databasen
brukes til kvalitetssikring av aktivitet, forskning og ressursbruk.
Sarkomgruppa utgir arlig rapport basert pa innholdet i
databasen(www.sarkom.no). Plattformen er "Medinsight” som
vil danne basis for det nasjonale kvalitetsregisteret for sarkom som
Kreftregisteret vil fi ansvaret for (tentativt 2017).

Annen aktivitet

Sarkomforum for sykepleie og fysioterapi (www.sarkomforum.
no) har viktige oppgaver innenfor Sarkomgruppa. Sammen
med Nasjonalt kompetansesenter for sarkom arrangerer de
bl.a. arlig «Den store kuledagen», i 2015 for 5.gang. Deter et

Sarkomgruppen.

todelt arrangement: En fagdag hvor ca 150 leger, kiropraktorer,
fysioterapeuter og sykepleiere fra Helseregion Ser-@st far
undervisning av spesialistene i Sarkomgruppa om de ulike typene
sarkom. Hensikten med fagdagen er & spre kunnskap om sarkom,
betydningen av tidlig diagnose og at kuler og klumper med
sarkommistanke skal henvises urert til sarkomsenter. Fagdagen er
godkjent som undervisning av Den Norske Legeforening og Norsk
fysioterapiforbund. Del 2 av arrangementet er « Kuledag» for ca
250 pasienter, pargrende og etterlatte og blir avholdt pifelgende
dag pé Akershus festning. Pasientforeningen (www.sarkomer.no) er
medarranggr for denne dagen.

Flere i staben i Sarkomgruppa har sentrale verv i Skandinavisk

Sarkomgruppe (SSG) (www.ssg-org.net). K.S.H er leder av SSG.

Forskning

Det drives utstrakt forskning pa sarkom bide p4 klinisk og basalt
nivd. Vedr. translasjonsforskning henvises til:
hitp:/fwww.ous-research.no/myklebost/
hitp:/lous-research.no/molecularoncology/

Noen forskningsprosjekter

NoSarc: Nasjonalt prosjekt hvor det samles inn vev og blodprever
av alle pasienter i Norge, bade barn og voksne, som behandles for
sarkom. Genmutasjoner studeres (initiert og ledet av Ola Myklebost,
Tumorbiologisk avdeling, Radiumhospitalet)

Circ Sarc STS: Analysering av sirkulerende biomarkerer for
monitorering under behandling og oppfelging av sarkom
(Samarbeid med HUS. Leder: Heidi Namlgs, Tumorbiologisk avd,
Radiumbhospitalet)

CircSarcGIST: Analysering av sirkulerende biomarkerer for
monitorering under behandling og oppfelging av GIST (Leder:
Kjetil Boye, Avdeling for kreftavdeling/ Tumorbiologisk avd)

Publikasjoner og pagaende PhD prosjekter finnes i Arsrapporten
2015 (www.sarkom.no)

Bade i forskning og klinisk virksomhet kan det fastlas at
multidisiplinart teamarbeid er Sarkomgruppas styrke. Vi drister oss
til 4 avslutte med en lett omskrivning fra Esops fabler:

United we succeed, divided we fail.
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INLYTA® (axitinib) til behandling

for dine mRCC-pasienter

Viktig sikkerhetsinformasjon:

Tegn eller symptomer pa hjertesvikt ber overvakes regelmessig under hele behandlingen med aksitinib.

- Blodtrykket ber vaere godt kontrollert far behandlingsstart med aksitinib. Pasienter ber overvakes med hensyn til
hypertensjon, og om ngdvendig gis standard antihypertensiv behandling.
Skjoldbruskkjertelfunksjonen ber overvakes fer oppstart og regelmessig under hele behandlingen med aksitinib.

# Inlyta.

axitinib taiets

® Inlyta® er indisert til behandling av voksne
pasienter med avansert nyrecellekarcinom
(RCC) etter at tidligere behandling
med sunitinib eller et cytokin har sviktet'

P Inlyta® viser i AXIS-studien en signifikant bedre
progresjonsfri overlevelse (PFS) pa 6,8 maneder
(Cl: 6.4-8.3) vs 4,7 (Cl: 4.6-6.3) for sorafenib ved

behandling av mRCC pasienter i 2.linje (p<0.0001)"

® |nlyta har handterbare bivirkninger?

® Inlyta har en persontilpasset doseringsmulighet'

MANEDER

MEDIAN PFS VS. 4.7 MANEDER FOR SORAFENIB!

v Dette legemidlet er underlagt saerlig overvaking for & oppdage ny sikkert

C Inlyta «Pfizer»
Proteinkinasehemmer. ATC-nr.: LO1X E17

TABLETTER, filndrasjerte 1 mg, 3 mg, 5 mg og 7 mg: Hver tablett inneh.: Axitinib 1 mg, resp. 3 mg, 5 mg og 7 mg, laktosemonohydrat 33,6 mg, resp. 35,3 mg, 58,8 mg og 82,3 mg,

hjelpestoffe. Fargestoff: Ract jeroksid £ 172),ttandioksid (E 171).

Indikasjoner: Til behandiing av voksne pasienter t inom (RCC) etter at tcligere behandling med sunitinb eler et cytokin har sviktet.

Dosering: Behandling bar utfores av lege med erfaring i kreftbehanding. Voksne: Anbefal dose er 5 mg 2 ganger daglig. Behandling ber fortsette s lenge man ser Kiisk nytt, eller tl det

oppstar uakseptabel toksisitet som ikke kan behandles med medisiner eller dosejustering. Det skl kke tas ekstra dose ved oppkast eller glemt dose. Neste ordinzere dose skal tas i vanlig

tid. Doseokning eller -reduksjon anbefales basert pé individuell skkerhet og tolerabiltt. Pasienter som tolererer startdosen p3 5 mg 2 ganger daglig uten bivirkninger >grad 2, dvs. uten

alvorlge bivirkninger int. Common Terminology Criera for Adverse Events (CTCAE) i 2 etterfolgende uker, o kke har blodtrykk >150/90 mm H eller behandles med antibypertensiver, kan

okecosen 7 mg 2ganger dagli Ved brk v de samme krteriene, kan pasieter som olererer dosen 7 mg 2 gangercagl,oke dosen t mes. 10ma 2 ganger dagg. Behanding av
Kelte bivirkninger kan ing, og/eller Ved behov for jonk duseres t 3mg 2 ganger

sa raskt som mulig. Helsepersonell oppfordres til 4 melde enhver kt bivirkning

med minimal potensile for CYP 3A4/5-hemming ele -induksjon. Dersom sterke CYP 3A4/5-h 4 brukes samtidig, anbefales ca. 50% reduksion i axitinibdosen (feks. br startdosen
reduseres fra § mg tl 2 mg 2 ganger daglig). D g bruk av sterke CYP 3A4/5-hemmere avsluttes, bor det wrd ke tl pprimelg nodose el bk v strke
CYP 3A4/Sindiuktorer feks. rfampicin, fenytoin, in,fabutin, ifapentin, fenobarbita

Grais ching a anidosensnefls dfso srke CYP 3A4inuktorr brkes st ks ko med hytdsrt, ke CYP A4S mduktorer, innrefe nnen 1 uke
tter kes, ber pasienten ik iht. toksisitet. D terke CYP 3A4, avsluttes, sk:

som ble gt for initiering av sterke CVP 3A4/5-induktorer, gjenopptas umiddelbart. CYP 1A2 og 2C19 utgjer mindre viktige mekanismer for axiti isering (<10%), og ineti
efekt au serke CYP 1A2/2C19-hemmere er kke undersakt Forsiktighet bor likevel utvises, pga. ko for okt ain jon. Axitinb har CYP 1A2-hemmende potensiale, og samiidig

bruk av CYP 1A2-substrat kan gi okt plasmakonsentrasjon av substratet (f.eks. teofylin).
Graviditet, ammmgogfvmllm Gravitet: Dat fa bru hos gravide fnnes ke, Basert pa jske egenskaper kan axitnib g fosterskade. Dyrestudier viser

daglig, og videre til 2 mg 2 ganger daglig. Dosejustering er ikke nadvendig pa bakgrunn av alder, etnisitet, kjonn eller kroppsvekt. Spesielle: Ingen
dosejustering nedvendig ved lett nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» klasse A). Dosereduksjon anbefales ved moderat nedsatt leverfunksjon («Child- Pughw k\asse B), f eks. bar standosen

inkl. mi rikk isk tilstand gjer & ak Fertile kvinner mé bruke slkkerannkonseps;on underogunnnnukeenerbehandlmg
Amming: Ugent ms.ko for barn som ammes kan ikke utelukkes. Bar ke brukes ved amming. Fertltet: Kan potensielt svekke reproduksjonsfunksjon og fertltet.

redluseres fra 5 mg 2 ganger daglig tl 2 mg 2 ganger daglig. Bor kke brukes ved alvorlig nedsatt leverfuriksjon («Child-Pugh» Kisse C).
Det fme\.ggersa godt som ingen data fra behandiing ved kreatininclearance <15 ml/minut. Bar og ungdom <18 &r Sikkerhet og effekt e kke fastsltt Inger\ mg,engel.gs data. Eldre (65
ark nodvendi K tas 2 ganger daglig med ca. 12 timer mellom dosene. Tas med eller uten mat. Svelges hele med et glass vann.

for noen av ir
Forsiktighetsregler: Spes\fkke bivirkninger ber overvakes for og regelmessig under Hertesvit: Hjetestikt (inkl. kongestiv hjertestikt, kardiopulmonal svikt,
cysfunksion  venstre ventrkkel, recusert eeksionfraksion og sk  hayre ventrikie) kan forekomme. Tegn ellersymptomer bor overvakes regelmessig under hele behandingen. Behanding

i Svaert vanlige (21/10): Endokrine: Hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Diaré, brekninger, kvalme, abdominal smerte, forstoppelse, stomatitt, dyspepsi. Hjerte/kar: Hypertensjon,
bladning (inkl. fatale tifeller). Hud: Palmar-plantar erytrodysestesi (hand-fot-syndrom), uslett,torr hud. Lutveier: Dyspné (inkl. fatale tiffller), hoste, dysfoni. Muskel-skjelettsystemet: Artalgi,
smerte i ekstremitetene. Nevrologiske: Hodepine, dysgeusi. Nyre/urinveier: Proteinuri. Stoffskftefernzering: Redusert appetit. Undersakelser: Vektreduksjon. @vrige: Utmattelse (fatigue),
asteni (ink. fatale tiffeller), simhinneinflammason. Vanlige (+1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, trombocytopeni, polycytemi. Endokrine: Hypertyreoidisme. Gastrointestinale: Smerte i
avre del av abdomen, flatulens, hemoroider, glossodyni, gastrointestinal perforasjon og fistler. Hjerte/kar: Hiertesvikt inkl. fatale tifeller), venase emboliske og trombotiske hendelser (inki
fata\e tilfeller), arterielle emboliske og trombotiske hendelser (inkl. fatale tilfeller). Hud: Pruritus, erytem, alopesi. Lever/galle: Hyperbilirubinemi. Luftveier: Orofaryngeal smerte. Muskel-

av jeresvt kan ke midleticig elle permanent seponering og/eller dosejusterng av aitin. Hypertension: Kan oppsts imnen 1. maned etter og er Myalgi. jske: Svimmehet. jer: Nyresvikt (inkl. akutt nyresvike). Stoffskifte/ernzering: Dehydrering, hyperkalemi, hyperkalsemi. Undersakelser: @kt lipase,
sett tidlig som 4 dager etter oppstart. Blodirykket bor vaere godt kontrollert for Pasienten bor overvak jon, og om nodvendig gs standard ati ALAT, amylase, ASAT, eatinin og i hormon. @re: Tinnitus. Mindre vanlige (+1/1000 til <1/100): Blod/ymie: Noytropen, leukopen. Nevrologiske:
behanding. jon, il tross for anti inibdosen reduseres. Ved utviki ! bor i Posterior reversibelt encefalopatisyndrom.

0g gjenopptas med lavere dose forst nér pasienten er normotensiv. Dersom behandingen avbrytes, mé pasienter som behandles med anthhypertensiver overvakes for hypotension. Ved
kraftig eller vedvarende arteriell hypertensjon og symptomer som tyder pa posterior reversibelt encefalopatisyndrom, bar MR av hjernen vurderes. Forstyrrelser i skjoldkjertelfunksjonen:
Hypotyreoidisme, og i noe mindre grad t fisme, kan forekomme. Ski jonen br overvakes for oppstart og regelmessig under hele behandlingen. Hypo- eller
hypertyreoidisme skal behandles iht. standard medisinsk praksis. Arterielle emboliske og trombotiske hendelser: Arterielle emboliske og trombotiske hendelser (inkl. TIA, hjerteinfarkt,
hjerneinfarkt og retinal arterieokklusjon) kan forekomme. Ber brukes med forsiktighet ved risiko for, eller historie med, slike hendelser. Pasienter som har hatt arteriell embolisk eller trombotisk
hendelse i lapet av de foregéende 12 manedene er ikke undersekt. Venose emboliske og trombotiske hendelser: Venase emboliske og trombotiske hendelser (inkl. lungeemboli, dyp

og retinal kan forekomme. Bor brukes med forsiktighet ved risiko for, eller historie med, slike hendelser. Pasienter som har hatt venes embolisk
eller trombotik hendelse  lope avde foregiende 6 ménedene er ke undersekt. Hemaglobin- elle hematoitekning: Bkning i hemoglobin elle hematokiitkan oppsta. Dete eflekterer

h

Overdosering/Forgifning: Symptomer: Dose pé 20 mg 2 ganger dagli i 4 dager ga svimmeht (grad 1), Startdoser med 10 mg eller 20 g 2 ganger dagig | dosefimende stuie ga

bivirkninger som inkl. Il assosiert med h og dodelig hemoptyse. Behandling: Ingen spesifikk. Ved mistenkt overdose ber behandlingen stoppes og
stottende behandling igangsettes.

ifseri i Potent og selektiv hemmer a dotelial i isme: Hemmer VEGFR-1, VEGFR-2 og VEGFR:3,
som er involvert i patologisk tumorvekst og jon ved kreft. Absorpsjon: G ig absolutt biti ighet 58%. Maks. jon innen 4
timer. Median T, 2,5-4,1 timer. Administrering etter maltid med moderat og hayt fett girhhv. 10% og 19% lavere eksp i i natten. Gjs i
Cmax og AUC aker proporsjonalt | dosespekteret 5-10 mg. Ved dosering 5 mg 2 ganger daglig ved matinntak er gi tlig geometrisk peak jon 0g AUC timer hhv.

21,8 ngil og 265 ngltime/m ved avansert RCC. Gjennomsnitig geometisk oral larance 38 ter/ime. Proteibinding: >99%, fortrnnss t lburin og moderat binding i afarsyre
e 2y

ekning i rede bl m kan eke risikoen for delser. Hemoglobin eller it skal méles for oppstart °g regelmessig under hele behandli Bkmng
i hemoglobin eller hematokrit utover normalt niva, skal behand\es iht. standard medisinsk praksis. Bledhing: Er rapportert. Bar ikke bruk ller nylig aktiv
gastroitestinal blocning, pga. manglende dokumentasion. Axtinibbehandingen skal avbrytes midierticig ved bloching som medarer behov for medisinsk behanding Gasrmm(es!mal
perforasjon og fisteldannelse: Er rapportert. Symptomer pa perforasjon eller bor overvékes regelmessig ved sirtiheling:

seponeres minst 24 timer for planlagt kirurgisk inngrep. Avgjarelsen om 3 gjenoppta behandiingen etter kirurgi bor baseres p3 Kinisk vurdering av tifedsstllende sartiheling. Pastem:r
reversibelt encefalopatisyndrom (PRES): Nevrologisk lidelse med hodepine, kramper/anfall, letargi, forvirring, blindhet og andre visuelle og nevrologiske forstyrrelser. Lett til alvorlig
hypertension kan ogs3 forekomme. MRI er nadvendig for  bekrefte PRES~diagnosen. Ved symptomer p3 PRES skal axitinibbehandlingen midlertiig avbrytes eller seponeres permanent.
Sikkerhet ved reintroduksjon av axitinib til pasienter som tidligere har hatt PRES er ukjent. Proteinuri: Er sett, ogsé grad 3 og 4. Undersakelse mht. proteinuri far og regelmessig under hele
behandlingen anbefales. Ved utvikling av moderat i alvorlig proteinuri ber dosen reduseres, eller behandlingen ber seponeres midlertidig. Leverrelaterte bivirkninger: Kan forekomme. De.
vanligst nl.okt ALAT ASAT ogbilfubin. Leveruksionen sal overvkesfor ppstrt ogregelmesigunderhele behandingen. Laktose: Skl ke brukes ved seldne aneige problener

I

Juke innhold av laktose. Bilkjoring/betjening av maskiner: iten pévirkning pa evnen ti & kjore bil og bruke
maskmer Pasienten l:ar miormeres ©om muligheten for svimmelhet og/eller utmattelse under behandlingen.
i sterke CYP 3A4/5-h {f.eks. ketokonazol, trakonazol, Klaritromycin, erytromycin, atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir, telitromycin)

kan oke plasmakonsentrasionen av axitinib. Grapefrukt kan ogs3 oke plasmakonsentrasjonen av axiinib. Ved samtidig bruk av andre legemidler anbefales det 4 velge legemidler uten eller

References:

1. Inlyta® Summary of Product Characteristics. June 2015.
2. Rini B. et al. Comparative effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS); a randomised phase 3 trial. Lancet 2011; 378:1931-1939.

in. Fordeling: 160 liter. 2,5-6,1 timer. Steady state forventes innen 2-3 dager etter 1. dose. Metabolisme: Primaert i lever via CYP

3A4/5, i mindre grad via CYP 1A2, CYP 2C19 og UGT 1A1. Sulfoksid- og N-glukoronidmetabolitter har hhv. ca. 400 og 8000 ganger lavere aktivitet in vitro. Utskillese: 30-60% gjenfinnes
ifeces og 23% urinen.

Sist endret: 06.07.2015

Inlyta, TABLETTER, fimdrasjerte:

StykePakning Varenr Pri” Refusor®
1mg 56 stk. (blister) 103854 kr7982,50 -
3mg 56stk. (blister) 039471 kr 23865,50 -
5mg 56 stk (blister) 599010 kr39747,60 -
7mg Sbstk. blister) 147794 kr55630,20 -

" Pakninger som selges uten resept er angitt med stjerne * i kolonnen Pris. Det er fri pri for pakninger som selges uten resept, | utsalgspris kan derfor ikke angis.

% Det kan sokes om Individuell refusjon for pakninger som ikke kan skrives direkte pa bla resept (Generell refusjon).




Klinikk

Dagpost-basert multidisciplinaer
tilbud for pasienter med hgygradig
gliom: farste erfaringer ved Senter for
kreftbehandling (SFK), Kristiansand

Av René van Helvoirt (onkolog), Maja Hareide Holt (kreftsykepleier), Janne Bjerva (fysioterapeut), Birte Langfeldt (ergoterapeut), Anne Throndsen
(sosionom) og Leif Kristian Drangsholt (sykehusprest)

Bakgrunn

Hvert ar fir ca. 200 voksne norske pasienter diagnostisert et
hoygradig gliom (HGG), en ondartet hjernesvulst med et aggressivt
vekstmenster. Hoygradige gliomer er den vanligste av de primare
ondartede hjernesvulstene hos voksne og deles i 4 undertyper:
glioblastom (GBM, hyppigst), anaplastisk astrocytom (AA),
anaplastisk oligodendrogliom (OD) og anaplastisk oligoastrocytom
(OA, blandlingstumor). Glioblastom graderes som grad IV, de andre
som grad III. Selv ved radikal onkologisk behandling, har disse

tumorene dessverre fremdeles en svart darlig prognose. Median

overlevelse ved et glioblastom er cirka 1 r og etter 5 ar er cirka

10 % av pasientene i livet. Tallene for grad III gliomer et noe bedre
med en median overlevelse pé 3 til 6 ar (avhengig av subtype). Siden
sykdomsforlgpet kan strekke seg over noen ér, er det viktig med

en god strukturert oppfolging og, hvor ngdvendig, behandling

for & sikre s& god livskvalitet som mulig. Til forskjell fra andre
maligne primersvulster gir gliomer ikke bare fysiske symptomer,
men pévirker ofte ogsd direkte pasientenes emosjonelle og kognitive
funksjonsnivi. Pasientenes pargrende blir dessuten ofte ogsi

kraftig berert, spesielt hvis pasienten far endret adferd og kognitiv
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Nar den intense strilebehandlingsfasen er ferdig, blir
standard metene med helsearbeidere redusert til en
gang hver 4.-6. uke. Mange av pasientene opplever
dagene hjemme som et tomrom.

funksjonssvikt. Grundig og fortlepende kommunikasjon med
pasient og parerende er derfor essensielt.

Behandling

Hvis teknisk mulig, blir pasienter med en klinisk / radiologisk
sannsynlighetsdiagnose hoygradig gliom operert med
tumorreseksjon. Dette gir en direkte avlastning av det
omkringliggende hjernevevet, skaffer vev for histologisk
undersokelse og bidrar direkte til en bedre overlevelse (d.v.s.
sammenlignet med ingen operasjon eller biopsi alene). Deretter
vil de aller fleste pasientene fa post-operativ stralebehandling, som
oftest kombinert med kjemoterapi i form av temozolomide ved
GBM og i form av enten PCV (procarbazine, CCNU og vinkristin)
eller temozolomide ved grad III gliomer (OD og OA). Standard
strilebehandling strekker seg over 6 uker (30 fraksjoner opptil

en totaldose pd 54-60Gy) og den adjuvante kjemoterapi fasen
bestar av 4-6 kursykluser med 4-6 ukers mellomrom, det vil si en
behandlingstid pé cirka et halvt ar. I strdlebehandlingsfasen vil
pasientene mote helsearbeidere daglig.

Tomrom etter avsluttet stralebehandling

Nir den intense stralebehandlingsfasen er ferdig, blir standard
metene med helsearbeidere redusert til en gang hver 4.-6. uke for
de som far adjuvant kjemoterapi og til en gang hver 3.-4. maned
for de som ikke har indikasjon til eller toleranse for kjemoterapi og
som gar i follow-up. Mange av pasientene opplever dagene hjemme
som et tomrom. De mé prove 4 finne veien tilbake til hverdagen
mens de ofte er rammet av tumorrelaterte utfallssymptomer og
behandlingsrelaterte bivirkninger. P4 bivirkingsfronten er uttalt
fatigue og kognitive forstyrrelser fremtredende hos mange.

Pilotprosjekt dagtilbud

Seksjon for lindrende behandling ved SFK i Kristiansand har 10 érs
erfaring med 4 drifte et dagposttilbud for palliative kreftpasienter,
hvor det er mye fokus pa livskvalitet og lindring. Aktuelle pasienter
kommer en gang i uken for 4 ta del i et dagsprogram. Dette ledes
av en tverrfaglig gruppe bestiende av lege, kreftsykepleier, fysio-
terapeut, ergoterapeut og sykehusprest og ved behov sosionom.
Mange ikke-hjernesvulst pasienter har hatt stort utbytte av tilbudet.
Tilbakemeldingene fra pirorende har nesten uten unntak vert

Edmonton Symptom Assessment System (ESAS)

Hva er ESAS?

ESAS er et selvrapporteringsskjema for noen av de
vanligste symptomene palliative kreftpasienter opplever.
Formalet med skjemaet er bedre kartlegging av pasientenes
symptomer, hvilket igjen skal bidra til okt kvalitet pa
behandling og pleie. Skjemaet er et godt utgangspunkt

for kommunikasjon, og velegnet for 4 evaluere effekt av

behandlingstiltak. Det er lett 4 anvende/forsta og lite
tidkrevende i bruk.

Bruk av ESAS

ESAS kan benyttes pi alle pasienter med alvorlig

og langtkommet sykdom bide i kommune- og
spesialisthelsetjenesten. Skjemaet er utviklet for bruk i
palliativ behandling, men forskning har vist at det ogsa
egner seg for bruk til andre pasientgrupper.

P4 bakgrunn av erfaringer og flere kliniske studier ble ESAS
videreutviklet og kom i ny utgave i 2010. Det nye skjemaet
er introdusert internasjonalt og anbefales som standard
kartleggingsverktay i Norge. Dette for & sikre en felles
referanseramme i kommunikasjon og mulighet til & bruke
data i forskning.

positive. Noen hjernesvulstpasienter har ogsé fatt et tilbud gjennom
dette programmet. Erfaringene med denne pasientgruppen er delte.
For noen har det fungert bra, mens for andre har det blitt tydelig at
dette ikke var det rette tilbudet for dem. Hjernesvulst pasienter er
bide yngre og sliter med andre plager og utfordringer som er mer
spesifikk for denne pasientgruppen.

For snart 1 ar tilbake startet vi derfor ved SFK Kristiansand et
pilotprosjekt hvor vi ga pasienter med hoygradige gliomer et eget
dagbehandlingstilbud som skulle tilpasses deres behov.

Formalet med tilbudet er 4 gi pasientene mer kunnskap om deres
sykdom, styrke pasientene i forhold til utfordringene de moter
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i hverdagen, informere de om hva som finnes av hjelpeinstanser

og ikke minst, la pasienten treffe andre pasienter som er i samme
situasjon. Atte pasienter ble med i piloten. I store trekk fulgte vi
programkonseptet fra den generelle dagposten, men i samrad med
pasientene ble dette gradvis justert. Etter evalueringen av piloten, har
vi nd utviklet et dagpost-basert kurstilbud som er tilgjengelig for alle
hoygradig gliompasienter som bor pa Serlandet. Dette omtales i siste
avsnitt.

Erfaringene med piloten

Onkolog og kreftsykepleier

I de to forste motene var pasientene litt avventende og stille, noe som
ikke var uventet. Men etter at de ble kjent med hverandre og horte

Dagpostrommet ved Lindrende avdeling

Foajeen ved Lindrende avdeling - Dagposten

om hverandres plager og utfordringer i hverdagene (hvor mange
gjenkjente seg selv), dpnet de seg og terskelen for 4 ta ordet falt bort
hos de fleste. Dette kreerte en arena hvor deltagerne folte seg sett og
hvor de folte seg trygge.

Hver motedag var legen tilstede i cirka 45 minutter og da var det
mulighet for & stille spersmal. Det viste seg at mange pasienter ytret
behov for informasjon omkring diagnostikk, stralebehandling,
kjemoterapi og oppfelgningsrutiner. Alle pasientene hadde, uten
unntak, hatt informasjonssamtaler med henholdvis nevrolog,
onkolog og stralesykepleier for oppstart av den post-operative
onkologiske behandlingen. I disse samtalene ble informasjonen
som de na etterlyste, formidlet. Av alt som vi forteller pasientene

i de primeare samtalene, viser dette hvor lite som blir registrert

varig i deres hukommelse. Vi vet at dette gjelder kreftpasienter
generelt, men hjernesvulstpasienter er en undergruppe hvor dette
problemet virker storre. Ut fra dette har vi valgt & innfere temabasert
legeundervisning som fast del i det nye kursprogrammet som
beskrives nzrmere i siste avsnitt.

Sykepleieren har enesamtale med alle pasientene hver gang de er

pa dagposten, med en gjennomgang av kartleggingsskjema ESAS
(Edmonton Symptom Assessment System, se faktaboks) som
pasientene fyller ut. Dette dokumenteres i journal. P4 overordnet
plan har sykepleieren et tett samarbeid med nevrologisk avdeling og
1.linjetjenesten.

Fysioterapeut

Fysioterapeuten er sammen med resten av den tverrfaglige gruppen
ansvarlig for 4 bemanne Dagposten, dvs vare til stede sammen med
gruppen og bidra der det métte vare behov.

Fysioterapeutens oppgave pd Dagposten er:

1. Haansvar for 30 min. fysisk aktivitet, fast del av programmet
2. Individuell veiledning i forhold til fysisk aktivitet, etter behov
3. Individuell fysikalsk behandling, etter behov

Ad 1

Senere tids forskning viser at fysisk aktivitet er positivt for
kreftpasienter, og det er derfor blitt en fast post pd programmet pa
Dagposten. Den er ogsd viktig for 4 skape variasjon i programmet.
Fordi gruppen er sammensatt av pasienter med ulike funksjonsniva,
er det et mal at den fysiske aktiviteten er lagt pd et niva som

gjor det mulig for flest mulig & delta. Fordi vi ikke har tilgang

pa treningslokaler har dette satt begrensninger for den fysiske
aktiviteten.

I hovedsak har vi vekslet mellom & bruke enten trening inne pa stua
eller tur ute pa sykehusomridet. Ved trening inne har vi brukt et
program bestiende av gvelser sittende pa stol og evelser i stéende.
Her brukes gvelser for generell styrke, sitkulasjon, balanse og
koordinasjon. Hyvis vi har hatt pasienter som ikke har kunnet vere
med pé de stdende ovelsene, har jeg gitt dem alternative ovelser.
Treningen inne har blitt ledet av fysioterapeuten alene.
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P4 gaturene har vi alltid veert minst to personale; og pasienter i
rullestol har blitt inkludert.

Vi har ogsa hatt pasienter som ikke har vert i stand til & delta pd
felles trening, og vi har da tatt dem ut av gruppen og de har fitt et
annet tilbud, for eksempel samtale med sykepleier eller avspenning.

Mitt innerykk er at de fleste pasientene aksepterer og setter pris pd
tilbudet om fysisk aktivitet.

Ad2

Pasienter som har hatt behov for det har fitt tilbud om individuell
veiledning i forhold til fysisk aktivitet, samt informasjon om tilbud
i kommunen. Det har vist seg at pasienten i varierende grad har
benytter seg av kommunale eller private treningstilbud, og at de
setter pris pd rdd og veiledning i forhold til dette. Ofte kommer

det opp spersmal under treningen, eller det kan vare samtaletema
under middagen. Fordi vi pd Dagposten tilbringer tid sammen med
pasientene mens de er her, er det lettere & snappe om hva de evt.
trenger hjelp og veiledning om.

Enkelte pasienter som ikke har kunnet delta i fellestreningen har fatt
tilbud om tilrettelagt individuell trening mens de er pa Dagposten.
Dette tilbudet har ikke vert benyttet mye, men har vert aktuele

for noen av de darligste pasientene som ikke har fict fysioterapi i
kommunen.

Ad 3

Pasientene har fitt tilbud om enklere fysikalsk “benke behandling”
som massasje, triggerpunktbehandling og kinesiotaping. Dette
tilbudet har ikke blitt benyttet ofte, men har vert aktuelt for
pasienter med ulike fysiske plager som ikke har kunnet benytte seg
av det kommunale tilbudet, eller i tillegg til dette.

Ergoterapeut

Ergoterapeutens oppgaver i teamet p& Dagposten for hjernesvulst
pasienter kommer inn under Mestring av hverdagen. Som alle pd
teamet er jeg med pa & fremme en gruppetilherighet gjennom 4 vare
tilstede og samtale med pasienter. Vi ser at tilhgrigheten blir viktig
og noe positivt for de som velger & ta imot et dagtilbud. Mange
pasienter har en progresjon i mestring av daglige funksjoner. En
ergoterapeut vil kunne gi veiledning om méter & gjore aktiviteter

pa som krever mindre energi. Der hvor det er nyttig vurderer jeg
bruk av hjelpemidler og seker hjelpemiddelsentralen i samarbeid
med pasienten og pargrende. I den sammenhengen samarbeider jeg
med kommunal ergoterapeut og kreftkoordinator i den enkeltes
kommune, jeg gér ikke selv pa hjemmebesgk. De fleste hjelpemidler
har med dagliglivets aktiviteter og gjere, men noen oppmuntrer til
et mer aktivt liv, s som en elektrisk scooter og stottehjul pa sykkel/
trehjulssykkel. En pasient sov svart darlig, men sov mye bedre ved
hjelp av en kuledyne.

I gruppa bruker vi forskjellige «leker» som kognitiv stimulans og
engasjement, som f.eks. Memory Game, Skallehode, Rappkjefta og
Mite skip er lastet med.

Sosionom

Sosionomen gir informasjon til gruppen, som kan vere viktig & ha
kunnskap om. Dette gjelder bl.a. kommunale tilbud/tiltak, hva NAV
kan tilby, sykemelding og arbeidsavklaringspenger. Da gruppen
bestod av personer i forskjellig alder, familiesammensetninger,

med eller uten arbeid osv. fikk alle tilbud om individuell oppfolging,
etter fellesundervisning i gruppen. En ting var sykepengerettigheter
og overgang til Arbeidsavklaringspenger eller uferetrygd. Flere
gnsket ogsd informasjon og hjelp til 4 komme ut i tilrettelagt arbeid.
Andre hadde behov for hjelp til 4 innse at de ikke kom ut i arbeid

igjen.

For noen var det var viktig at en av oss ansatte hadde
kommunikasjon med kommunen, og deretter informerte pasienten
hvem han/hun skulle forholde seg til. Dette fordi sykdommen
preget dem pé forskjellig vis, og det ikke alltid var like lett & huske

hvem som var hvem, og hvem som sa hva.

Som sosionom har jeg vart involvert i pasientenes forskjellige
behov for & seke om gkonomiske ytelser. Det dreier seg bl.a. om
hjelpestonad, uforetrygd men ogsé seknad til Kreftforeningen.

Undertegnede har vart med pé ansvarsgrupper, der pasienten har
folt stort behov for & ha en kjentmann med. Etter forste mote her,
har ansvarsgruppene vart styrt av fastlege, NAV eller arbeidsgiver.

Den individuelle oppfolgingen har ogsa dreid seg om hvordan takle
hverdagen, hva skal jeg gjore og hva skal jeg si. Pasientene har alle
veart/er i krise, og derfor har det vart viktig & gi rdd om hvor de kan
fa den hjelpen de trenger. Noen trenger verge, andre hjemmehjelp og
atter andre psykolog/psykiatrisk sykepleier osv. Det blir da 4 veilede
utfra hva som finnes i pasientens nzromride, og ut i fra pasientens

behov.

Sykehusprest

Sykehuspresten har vert aktivt med pé 4 etablere Dagtilbudet ved
SFK siden oppstart for mer enn 10 ir siden. I dagsprogrammet

pa dagposten har det vert satt av en time pd ettermiddagen til
samtalegruppe. En av sykehusprestens hovedoppgaver har vert 4
lede denne. Erfaringene med samtalegruppen er at det fungerer
overraskende bra, selv om en del av pasientene kan ha kognitive
utfordringer. Ofte kreves det en tydelig, men likevel fleksibel
ledelse av gruppen. Det taes fra pasientens side opp krevende
eksistensielle temaer om liv, ded, livskvalitet, behandlingsslitenhert,
fremtidsuro, tap av funksjoner og relasjoner med mer, samt mer
dagligdagse temaer knyttet til det livet de lever. En erfaring er

at det er nyttig 4 legge inn pauser og ikke holde pa for lenge

om gangen. Det har ogsa vist seg & veere behov for en del
individualsamtaler for pasientgruppen. Sykehuspresten har ogsa tatt
del i pasientundervisningen med temaer som handler om relasjoner,
kommunikasjon og bruk av nettverk. Sykehuspresten er i det daglige
en del av det tverrfaglige teamet som tilrettelegger for at dagposten
kan veare et trygt og inkluderende sted & vere.
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Kurstilbud som implementeres na

Det ber helst ikke vare flere enn 8 pasienter i kursgruppen.

Ved en storre gruppe, er var erfaring at det blir en sterre terskel

for pasientene 4 snakke sammen, og blir det vanskeligere for
teamet 4 finne tid til & kunne gi enkeltpasientene noe egen
dedikert samtaletid. For 4 kunne tilby kurset til alle hoygradige
gliompasienter, landet vi pd en syklus av 7 temabaserte kursdager
som kjores annen hver uke. Pasientene kan stromme inn i syklusen
nar som helst og vil da i lepet av 14 uker ha gétt gjennom alle de

forskjellige kursdagene. Hvis de gar glipp av en kursdag og vil

innhente den, kan de vere med pé den aktuelle dagen i neste syklus.

Kursdagene har folgende timeplan:

10.00 — 10. 15 Velkommen

10.15 — 11.00 Legeundervisning (temabasert, se under)
11.00 — 12.00 Trening med fysioterapeut

12.00 — 12.30 ESAS (Edmonton Symptom Assessment System) +
individuell samtale

12.30 — 13.30 Lunsj
13.30 — 14.30 Tverrfaglig undervisning

14.30 — 15.00 Erfaringsutveksling (med kaffe)

Temaene for undervisningene pé de 7 dagene er:

1. Legen: Hva er kreft? Om vekstmeonster av hjernesvulster.
Tverrfaglig: Mestring, motivasjon og livskvalitet

2. Legen: Strilebehandling og cellegift. Mer i detalj om hva det er
og hvordan det virker.

Tverrfaglig: Kosthold og livsstil

3. Legen: Bivirkninger av behandling for hjernesvulst.

Tverrfaglig: Trygderettigheter og tilbud fra NAV

4. Legen: Diagnostikk med CT og MR. Operasjonsteknikker.
Tverrfaglig: Hva finnes av tilbud der du bor- kreftkoordinator,
hjernesvulstforeningen, kreftforeningen, frisklivssentralen med
mer.

5. Legen: Fatigue. Kognitive funskjoner. Afasi.
Tverrfaglig: Stressmestring

6. Legen: Residiv og behandling av residiv.
Tverrfaglig: Fastlegens rolle.

7. Legen: Epilepsi.
Tverrfaglig: Parorende og nettverk.

Ny evaluering
I slutten av 2016 vil vi evaluere programmet.

Dagpost-basert multidisciplinaer tilbud for pasienter
med hgygradig gliom ved Senter for kreftbehandling
(SFK), Kristiansand: erfaringer fra en pasient

Av Birgit (49 ar) med glioblastom

Intet menneske er en gy

Allerede for jeg fikk min diagnose for nesten halvannet 4r siden,
fikk jeg informasjon fra en kreftkoordinator pa sykehuset om at
det skulle startes opp en gruppe for hjernesvulstpasienter lokalt.
Etter at jeg var blitt operert og diagnostisert, og hadde begynt med
strilebehandling, ble jeg kontaktet av kreftkoordinatoren igjen og
spurt om jeg ville vaere med i gruppen. Det var avgjorende for meg
at jeg ble oppfordret flere ganger til 4 bli med, for jeg er vanligvis
ikke en som aktivt oppseker foreninger og grupper.

Jeg synes det er et bra tiltak av flere grunner. For det forste
oppleves det godt & fa oppfelging av helsevesenet etter at man han
gjennomgatt «pakkeforlopet» og skal prove 4 leve et sakalt normalt
liv igjen. Samtaler med fagfolkene som alltid er pd gruppen, gir
mulighet til 4 fortelle hvordan man feler seg akkurat na, bade
fysisk og psykisk, og man kan fa konkrete forslag, hjelp til 4 skrive
soknader osv.. Jeg synes det er godt 4 ha muligheten til 4 stille
sporsmil, snakke om symptomer, ettervirkninger av behandlingen,
bide i individuelle samtaler og i gruppe.

For det andre opplever jeg det positivt & vere en del av et fellesskap
av mennesker som «vet hvor skoen trykker», og jeg lerer ogsa at det

4 ha hjernesvulst kan sla ulikt ut for den enkelte pasient. Ja, det kan
veare hjerteskjerende 4 se hvordan medpasienter blir darligere og
kanskje etter relativt kort tid der. Men p4 den annen side fir man
ogsd sett og hert hvordan mange med diagnosen klarer seg bra i lang
tid «til tross for statistikken».

For meg har sykdommen gjort at hverdagen har blitt radikalt endret
med hensyn til aktivitetsnivé. Jeg er ikke lenger i arbeid mer enn

10 %. Det & bli med i en gruppe, kan vere en hjelp til & komme seg
opp om morgenen, og det gir en viss tilfredsstillelse bare 4 vite at

«i dag har jeg vert pd gruppe». Serlig i perioder der man er for sliten
til 4 gjore serlig mye, er det fint 4 ha noe & gé til pa en fast dag.

Aller viktigst opplever jeg likevel moter med mennesker, enten det

er medpasienter eller fagfolk. Nar man opplever en krise som det &
fa en kreftdiagnose, betyr det mye 4 fole at andre bryr seg om en, at
en blir tatt pa alvor som helt menneske, ikke bare en fysisk kropp
som gjennomgdr en prosess. Gruppen gir en god mulighet til 4 ta
imot og 4 gi omsorg. Fokuset er ikke pd sykdom hele tiden; vi ler

og spoker oss i mellom ogsa. Som medlem av hjernesvulstgruppen,
kjenner jeg meg ikke forst og fremst som «bruker» eller «pasient»,
men en menneskelig sjel som stdr i forbindelse med andre. Gruppens
sosiale fellesskap ved middagsbordet eller over kaffekoppen, som
publikum pé& minikonserter pa sykehuset, under trening inne eller pd
spaserturer ute gir positive impulser i hverdagen.
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brentuximab vedotin

Indication Adult patients with:

Capcetris for Hodgkin lymphoma (HL)

¢ relapsed or refractory CD30+ Hodgkin lymphoma following autologous stem cell transplant (ASCT) or
following at least two prior therapies when ASCT or multi-agent chemotherapy is not a treatment option’
¢ relapsed or refractory systemic anaplastic large cell ymphoma (sALCL)'

New 2016 in HL, 5 year OS and retreatment:
— Estimated total 5 year survival was 41%? (s ci (s1%,51%) >N

Retreatment with ADCETRIS in patients with previous response?:

- 60% of patients attained an OR? -2

For information regarding side effects, special warnings and precautions, please refer to the

Prescription information.

e The most frequently observed side effects include peripheral sensory neuropathy and neutropenia®.
* Adcetris must not be used in combination with bleomycin (induces lung toxicity)*.

W Adcetris «Takeda»

C Antineoplastisk middel.

ATC-nr.: LOIX C12

T PULVER TIL KONSENTRAT TIL INFUSJONSVASKE, opplosning 5 mg/ml: 1 ml inneh.: Brentuksimabvedotin 5 mg, sitronsyre-

monohydrat, natriumsitratdihydrat, a,o-trehalosedihydrat, polysorbat 80. Indikasjoner: Voksne pasienter med residiverende eller
refrakteert CD30+ Hodgkins lymfom etter autolog stamcelletransplantasjon (ASCT), eller etter minst 2 tidligere behandlinger nar ASCT
eller kiemoterapi med flere legemidler ikke er et behandlingsalternativ. Voksne pasienter med re-sidiverende eller refraktaer systemisk
anaplastisk storcellet lymfom (SALCL). Dosering: Skal administreres under tilsyn av lege med erfaring i bruk av legemidler mot kreft.

Voksne: Anbefalt dose er 1,8 mg/kg som i.v. infusjon i lopet av 30 minutter hver 3. uke. Ved kroppsvekt >100 kg skal 100 kg benyttes
ved doseberegning. FuIIslendlge blodtellinger skal utfores for hver dose. Pasienten skal oven/akes under og etter infusjon. Behan-

dlingen skal fortsette frem til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Pasienter som oppnar stabil sykdom eller forbedring skal
giennomga minst 8 sykluser og inntil maks. 16 sykluser (ca. 1 ar). Anbefalt startdose for rebehandling av pasienter som tidligere har
respondert pa behandling, er 1,8 mg/kg som i.v. infusjon i lopet av 30 minutter hver 3. uke. Alternativt kan behandling startes med
siste tolererte dose. Hvis det utvi-kles naytropeni under behandling, skal dette handteres ved a utsette doser, som angitt i tabellen:

Alvorlighetsgrad av noytropeni Endring av doseringsplan

Grad 1 (<nedre normalgrense-1500/mm?,
<nedre normalgrense-1,5 x 10%/liter) eller
Grad 2 (<1500-1000/mm?,

<1,5-1,0 x 10%liter)

Fortsett med samme dose og plan.

Grad 3 (<1000-500/mm?,
<1,0-0,5 x 107iter) eller
Grad 4 (<500/mm?, <0,5 x 10/liter)

Vent med a gi dosen inntil toksisitet gar tilbake til <grad

2 eller baseline, og gjenoppta deretter behandlingen med
samme dose og plan. Pasienter som utvikler lymfopeni
grad 3 eller 4, kan fortsette behandlingen uten avbrytelse.
Vekstfaktor-stotte vurderes i etterfelgende sykluser ved
noytropeni grad 3 eller 4.

Huvis perifer sensorisk eller motorisk nevropati oppstar eller forverres under behandling:

¢/811/€000/9 +70/0AV/ON

OR: Objective response. OS: Overall survival

ar: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Eldre =65 ar: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Administrering: Anbefalt dose infunderes i
lopet av 30 minutter. Ma ikke administreres som en i.v. direkte injeksjon eller bolus. Skal administreres via en separat i.v. slange, og
ma ikke blandes med andre legemidler. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Kombinert bruk av bleomycin og
brentuksimabvedotin forarsaker pulmonal toksisitet. Forsiktighetsregler: Reaktivering av John Cunningham-virus (JCV) som forer
til progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) og dedsfall, kan oppsta. Pasienten skal overvakes naye for nye eller forverrede nev-
rologiske, kognitive eller atferdsmessige tegn eller symptomer. Dosering stoppes hvis PML mistenkes. Akutt pankreatitt, inkl. fatale
tilfeller, er rapportert. Pasienter skal derfor overvakes nye for ny eller forverret magesmerte. Preparatet skal ikke gis ved mistanke
om akutt pankreatitt, og seponeres ved bekreftet diagnose. Lungetoksisitet er rapportert. Ved nye eller forverrede lungesymptomer
(f.eks. hoste, dyspné), skal en rask diagnostisk vurdering utferes og egnet behandling gis. Pasienten skal overvakes naye under be-
handlingen mht. utvikling av mulige alvorlige og opportunistiske infeksjoner. Umiddelbare og forsinkede infusjonsrelaterte reaksjoner
samt anafylaktiske reaksjoner er rapportert, og pasienter skal overvakes noye under og etter infu-sjon. Ved anafylaktiske reaksjoner
ma administreringen avbrytes umiddelbart og permanent. Ved infusjonsrelatert reaksjon skal infusjonen avbrytes. Infusjonen kan
startes pa nytt med lavere has-tighet nér symptomene har opphort. Pasienter med tidligere infusjonsrelatert reaksjon i anamnes-en,
skal premedisineres. Infusjonsrelaterte reaksjoner forekommer hyppigere og i alvorligere grad hos pasienter med antistoffer mot
brentuksimabvedotin. Pasienter med raskt prolifererende tumor og hoy tumorbyrde er i risikosonen for tumorlysesyndrom og skal
overvakes neye. Kan gi perifer nevropati, bade sensorisk og motorisk, som regel en effekt av kumulativ eksponering og i de fleste
tilfeller reversibel. Pasienten skal overvakes for symptomer pa nevropati. Ved ny eller forverret perifer nevropati kan behandlingsut-
settelse og do-sereduksjon, eller seponering veere nadvendig. Anemi grad 3 eller 4, trombocytopeni og langvarig (=1 uke) neytropeni
grad 3 eller 4, kan forekomme. Fullstendige blodtellinger skal utfores for hver dose. Febril noytropeni er rapportert og pasienten
skal overvakes noye for feber. Stevens-John-sons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, inkl. fatale tilfeller, er rapportert, og
behandlingen mé seponeres hvis dette oppstar Hyperglykemi er rapportert ved forhoyet BMI, med eller uten di~abetes mellitus |
anamnesen. Alle som opplever hyperglykemi ma imidlertid fa serumglukosen noye kontrollert. Dlabetesbehandllng administreres etter
behov. MMAE-clearance kan péavirkes av kraftig nedsatt nyrefunksjon, nedsatt leverfunksjon, samt av lave alouminkonsentrasjoner
i semrum. Inneholder maks. 2,1 mmol (47 mg) natrium pr. dose. Forhayede nivaer av ALAT og ASAT er rapportert. Leverfunksjon
bor rutinemessig overvakes. Interaks1oner Samtidig administrering av ketokonazol, aker eksponeringen for MMAE med ca. 73%.
Samtidig administrering av sterke CYP3A4- og P-gp-hemmere kan oke forekomsten av noytropeni. Graviditet, amming og fertilitet:
Gravidifet: Ingen data. Fertile kvinner ma bruke 2 effektive an-tikonseptiva under og i inntil 6 maneder etter behandling. Amming:
Ingen data. Fertilitet. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet. Menn som behandles rades til & fa nedfryst og lagret seedpraver
for behandling, og frarades a befrukte en kvinne under behandling og i inntil 6 maneder etter siste dose. Bivirkninger: Sveert vanlige
(=1/10): Blod/lymfe: Noytropeni. Gastrointestinale: Diaré, kvalme, brekninger. Hud: Alopesi, pruritus. Infeksigse: Infeksjon. Mus-
kel-skjelettsystemet: Myalgi. Nevrologiske: Perifer sensorisk nevropati. Qvrige: Fatigue, pyreksi, infusjonsrelaterte reaksjoner. Vanlige
(=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, trombocytopeni. Gastrointestinale: Forstoppelse. Hud: Utslett. Infeksiase: Sepsis/septisk sjokk.
Qvre luftveisinfeksjon, herpes zoster, pneumoni. Lever/galle: @kt ALAT/ASAT. Luftveier: Hoste, dyspné. Muskel-skjelettsystemet:
AnraIg\ ryggsmerter. Nevrologiske: Perifer motorisk nevropati, svimmelhet, demyeliniserende polynevropatl Stoffskifte/ernzering:

Alvorlighetsgrad av perifer sensorisk eller motorisk nevropati Endring av dose og plan

Grad 1 (parestesi og/eller tap av reflekser, uten tap av funksjon) | Fortsett med samme dose og plan.

Grad 2 (interfererer med funksjon, men ikke hverdagsaktivi- | Vent med & gi dosen inntil toksisitet gar tilbake til <grad 1
teter) eller eller baseline, og start behandlingen pa nytt med redusert
Grad 3 (interfererer med hverdagsaktiviteter) dose pa 1,2 mg/kg hver 3. uke.

Grad 4 (sensorisk nevropati som er funksjonshemmende, eller | Avbryt behandling.
motorisk nevropati som er livstruende eller forer til lammelse)

Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Anbefalt startdose er 1,2 mg/kg som i.v. infu-sjon over 30 minutter hver 3. uke.
Pasienten skal overvakes noye for ev. bivirkninger. Nedsatt nyrefunkslon Anbefalt startdose ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon er
1,2 mglkg som i.v. infusjon over 30 minutter hver 3. uke. Pasienten skal overvakes naye for ev. bivirkninger. Barn og ungdom <18

Refrences

1. Adcetris SPC, 01.04.2016, section 4.1~ 2. Adoetris SPC, 01.04.2016, section 5.1 3. Adcetris SPC, 01.04.2016, section 4.8 4. Adcetris SPC, 01.04.2016, section 4.3

Hyperglykemi. @vrige: Frysninger. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Infeksiose: Oral candida,
Pneumocystls jirovecii-pneumoni, stafylokokkbakteriemi. Stoffskifte/ernzering: Tumorlysesyndrom. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000):
Hud: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse. Ukjent frekvens: Blod/lymfe: Febril noytropeni. Immunsystemet
Anafylaktisk reaksjon. Infeksiose: Progressiv multifokal leukoencefalopati. O ing/Forgiftning: Behandling: Pasienten
overvakes noye for bivirkninger, spesielt noytropeni, og stottende behandling administreres. Se Giftinformasjonens anbefalinger
for Monoklonale antistoffer, LOX C side d. Egenskaper: Kiassifisering: Antistoff-legemiddelkonjugat (ADC). Virkningsmekanisme:
ADC avgir et antlneoplastlsk middel som forer til selektiv apoptotisk celledod i CD30+- tumorceller. Binding av ADC til CD30 initierer
internalisering av ADC-CD30-komplekset, som deretter gar inn i lysosomet. Inne i cellen frigjres virkestoffet MMAE. Binding av
MMAE til tubulin forstyrrer mikrotubulinettverket i cellen, induserer cellesyklusstans og forer til apoptose av tumorcellen. Absorpsjon:
ADC: Typisk Cmax og AUC etter en enkeltdose pa 1,8 mg/kg i en fase 1-studie er hhv. ca. 31,98 pig/ml og 79,41 pg/ml x dag. MMAE:
Median Cmax, AUC og Tmax etter en enkeltdose pa 1,8 mg/kg ADC i en fase 1-studie er hhv. ca. 4,97 ng/ml 37,03 ng/ml x dag
0g 2,09 dager MMAE-eksponeringen reduseres etter flere doser, med ca. 50-80% av eksponerlngen av den 1. dosen observert
ved enerfalgende doser. Proteinbinding: MMAE: 68-82% til humane serumplasmaproteiner in vitro. Fordeling: ADC: Steady state
distribusjonsvolum ca. 6-10 liter. Halveringstid: ADC: Ca. 4-6 dager. MMAE: 3-4 dager. Metabolisme: ADC: Kataboliseres som et
protein og aminosyrene resirkuleres eller elimineres. MMAE: Kun en liten fraksjon metaboliseres. Utskillelse: ADC: Clearance 1,457
liter/dagn. MMAE: Clearance 20 liter/degn. Ca. 24% av total MMAE er gjenfunnet i bade urin og feces, med en andel pa hhv. 28% og

72%. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i originalpakning for & beskytte mot lys. Skal ikke fryses Hvis preparatet ikke brukes
omgaende etter anbrudd, er oppbevaringstid og -forhold brukerens ansvar. Andre opplysninger: Se SPC for fastsetting av dose og

tilberedning. Pakninger og priser: 50 mg (hettegl.) 36220,50. Sist endret: 25.02.2016
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Forskning og disputaser

Norwegian Clinical Research
Infrastructure Network (NorCRIN)

Bakgrunn

Det var i en del &r en nedgang i bade
forskerinitierte og industrifinansierte

kliniske studier i Norge. Helse- og
omsorgsdepartementet (HOD) onsket &
pavirke til endring og ga i 2011 Helse Midt-
Norge RHF (HMN) i oppdrag & etablere et nasjonalt nettverk for
infrastrukeur som stotter kliniske studier (NorCRIN) og sikre norsk
deltakelse i European Clinical Research Infrastructure Network
(ECRIN). HMN delegerte oppdraget til St. Olavs Hospital med
forskningssjef Siv Morkved som prosjektleder. I 2015 fikk NorCRIN
innvilget en sgknad til Forskningsridet om midler il videre
oppbygging og drift av forskningsinfrastrukturen.

Partnere i NorCRIN er landets 6 universitetssykehus; St.

Olavs Hospital, Oslo Universitetssykehus (OUS), Stavanger
Universitetssjukehus, Akershus Universitetssykehus,
Universitetssykehuset i Tromse og Haukeland Universitetssjukehus.
Sekretariatet for NorCRIN er lagt til St.Olavs Hospital, og leder for
styret i NorCRIN er forskningssjef ved OUS Kristin Bjordal.

NorCRIN har som hovedmal & bygge opp en nasjonal plattform
for & styrke og forenkle samarbeid innen alle kategorier av klinisk
forskning i Norge og forventer folgende resultat:

¢ Flere forskerinitierte kliniske studier

* Flere nasjonale studier

* Flere pasienter deltar i kliniske studier

* Deltakelse i flere internasjonale (nordiske/EU) studier

¢ Flere industrifinansierte studier

* Okt omfang av og gjennomferingshastighet pa kliniske studier
* Okt grunnlag for forskningsbasert klinisk praksis

Hva gjer NorCRIN for & nd malene?
NorCRIN-sekretariatet har etablert www.norcrin.no hvor all
informasjon om aktiviteten i nettverket publiseres, og gir rdd

og veiledning for 4 sikre gjennomfering av kliniske studier av

hoy kvalitet. Her finner forskere informasjon om bl.a nasjonale
prosedyrer for klinisk utpreving av legemiddel (SOPs), oversikt over
Norske forskningsnettverk og dato for neste GCP kurs i de ulike
helseregionene.

NorCRIN har flere arbeidsgrupper som arbeider med tema som for
cksempel:

* Utvikling av bedre samarbeid med industri

* Vurdering av ulike e-CRF

Av Siv Mgrkved, Forskningssjef/Professor St.Olavs Hospital 7006 Trondheim

* Prosedyrer for andre intervensjons- studier (ikke
legemiddelstudier)
* Kartlegging og beskrivelse av krav til tidligfaseenheter

NorCRIN tilbyr fglgende tjenester:

* Monitorering av storre flerregionale studier (nasjonale og
internasjonale)

¢ CH GCP-kurs

* ICH GCP-radgiving

NorCRIN kan vere til hjelp for forskerne gjennom:

* deltakelse i studieplanlegging sammen med prosjektledergruppen

* utarbeidelse og innhenting av samarbeidsavtaler

* monitorering og datahdndtering - avtaler og budsjett

* clektronisk arkivering av TMF (studiearkiv)

¢ utarbeidelse av ISF (senterarkiv)

* kontakt med potensielle utproversentre

* utarbeidelse av nettside / informasjon om studien via NorCRIN
hjemmeside / nyhetsbrev

* gi oversikt over Norske forskningsnettverk

* hjelp til valg av e-CRF losning

* monitorering av flerregionale studier

* generell ridgiving ved behov

* tilvirkning av studiemedisin

MER FORSKNING, BEDRE KVALITET OG
MINDRE ADMINISTRASJON!

NorCRIN gir rad om

® nasjonale prosedyrer

good clinical practice (GCP)
datahandtering og eCRF
monitorering

tilgang til European Clinical Research
Infrastructure Network (ECRIN)

Kontakt oss pa: post@norcrin.no eller www.norcrin.no

Y NorCRIN

NORWEGIAN CLINICAL
RESEARCH INFRASTRUCTURES NETWORK

PLANLEGGER DU EN KLINISK STUDIE?

o ¢ UNIVERSITETSSYKEHUSET NORD-NORGE
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®  Universitetssykehuset i Trondheim

oo HELSE BERGEN

(] Haukeland universitetssjukehus
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C Xalkori «Pfizer»
Proteinkinasehemmer. ATC-nr.: LOTXE16

KAPSLER, harde 200 mg og 250 mg: Hver kapsel inneh.: Crizotinib 200 mg, resp. 250 mg. Farge-
stoff: Redt og sort jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).
Indikasjoner: Forstelinjebehandling av voksne med anaplastisk lymfomkinase (ALK)-positiv
avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC). Behandling av voksne med tidligere behandlet
anaplastisk lymfokinase (ALK)-positiv avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC).
Dosering: Behandling bor startes opp og overvakes av lege med erfaring i kreftbehandling.
Noyaktig og validert ALK-analyse er nadvendig for seleksjon av pasienter til behandling. ALK-positiv
NSCLC-status skal fastslas for behandlingsstart. Voksne: Anbefalt dose er 250 mg 2 ganger daglig
som kontinuerlig behandling. Dosejustering: Doseringsopphold og/eller dosereduksjon kan vaere
pékrevd, basert pa individuell sikkerhet og tolerabilitet. Dersom dosereduksjon er nedvendig, skal
dosen reduseres til 200 mg 2 ganger daglig. Dersom ytterligere dosereduksjon er ngdvendig, bar
doseringen endres til 250 mg 1 gang daglig.
Dosejustering ved hematologisk toksisitet':
CTCAE*-grad Behandling med Xalkori
Grad 3 Opphold inntil forbedring til <grad 2, fortsett deretter med samme dosering.
Grad 4 Opphold inntil forbedring til <grad 2, gjenoppta deretter dosering med

200 mg 2 ganger daglig*.
"Unntatt lymfopeni (hvis den ikke er forbundet med kliniske hendelser, f.eks. opportunistiske infeksjoner).
2For pasienter som utvikler ngytropeni og leukopeni, se ogsa Forsiktighetsregler og Bivirkninger.
3National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events.
“Opphold i dosering ved tilbakefall inntil forbedring til <grad 2, deretter gjenopptas dosering med 250 mg 1 gang
daglig. Seponeres permanent ved tilbakefall til grad 4.
Dosejustering ved ikke-hematologisk toksisitet:
CTCAE'-grad Behandling med Xalkori
Grad 3 eller 4 gkning i ALAT  Opphold inntil forbedring til <grad 1 eller utgangsniva, fortsett
eller ASAT med <grad 1 deretter med 250 mg 1 gang daglig og trapp opp til 200 mg
totalbilirubin 2 ganger daglig hvis tolerert klinisk2.
Grad 2, 3 eller 4 gkning i Permanent seponering.
ALAT eller ASAT med
sammenfallende grad 2, 3
eller 4 totalbilirubin (i fravaer
av kolestase eller hemolyse)
Interstitiell lungesykdom
(ILD)/pneumonitt
(uansett grad)
Grad 3 QT-forlengelse

Opphold i dosering ved mistenkt ILD/pneumonitt, og permanent
seponering hvis behandlingsrelatert ILD/pneumonitt diagnostiseres®.

Opphold inntil forbedring til <grad 1, kontroller og ev. korriger
elektrolytter, fortsett deretter med 200 mg 2 ganger daglig?.
Permanent seponering.
Opphold inntil forbedring til <grad 1 eller til hjerterytme pa >60.
Evaluer samtidig medisinsk behandling som er kjent for & forarsake
bradykardi, samt blodtrykkssenkende medisiner. Hvis samtidig,
medvirkende medisinsk behandling identifiseres og
seponeres, eller dosen av denne justeres, fortsett med tidligere dose
inntil forbedring til <grad 1 eller til hjerterytme pa >60. Hvis ingen
medvirkende, samtidig medisinsk behandling identifiseres, eller hvis
medvirkende, samtidig medisinsk behandling ikke seponeres eller
dosen endres, fortsett med redusert dose inntil forbedring til <grad
1 eller til hjerterytme pa =60.
Grad 4 bradykardi*** Permanent seponering hvis ingen medvirkende, samtidig medisinsk
Livstruende konsekvenser,  behandling identifiseres. Hvis medvirkende, samtidig medisinsk
akuttintervensjon erindisert behandling identifiseres og seponeres, eller dosen av denne

justeres, fortsett med 250 mg 1 gang daglig inntil forbedring til

<grad 1 eller til hjerterytme pa =60, med hyppig monitorering.
" National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events.
2 Seponeres permanent ved tilbakefall til =grad 3, se Forsiktighetsregler og Bivirkninger.
3 Se Forsiktighetsregler og Bivirkninger.
“Hjerterytme pa <60 slag pr. minutt
 Permanent seponering ved tilbakefall.
Uteglemt dose: Skal tas sé snart pasienten husker det, men hvis det er <6 timer til neste dose, skal
ikke uteglemt dose tas. Det skal ikke tas 2 doser samtidig for & erstatte uteglemt dose. Spesielle
pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet ber utvises ved lett til moderat nedsatt lever-
funksjon. Skal ikke brukes ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Det foreligger
ingen anbefalinger om endring av startdosen ved lett nedsatt (kreatininclearance (Cle) 260-<90
ml/minutt) eller moderat nedsatt (Clcz 230-<60 ml/minutt) nyrefunksjon. Plasmakonsentrasjonen
kan bli forhgyet ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (Cle; <30 ml/minutt), og startdosen ber justeres
til 250 mg 1 gang daglig hos pasienter som ikke trenger peritonealdialyse eller hemodialyse.
Etter minst 4 ukers behandling kan dosen gkes til 200 mg 2 ganger daglig, basert pa individuell
sikkerhet og tolerabilitet. Barn: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Ingen tilgjengelige data. Eldre:
Ingen dosejustering er ngdvendig. Administrering: Tas til omtrent samme tid hver dag, 1 kapsel
om morgenen og 1 kapsel om kvelden. Kan tas med eller uten mat. Grapefrukt/grapefruktjuice skal
unngas. Kapslene skal svelges hele, fortrinnsvis med vann. Skal ikke knuses eller deles. Skal ikke
opplases eller dpnes.
Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig leversvikt.
Forsiktighetsregler: Hepatotoksisitet: Legemiddelindusert hepatotoksisitet (inkl. tilfeller med
dedelig utfall). Leverfunksjonsprever (inkl. ALAT, ASAT og totalbilirubin) ber méles ukentlig de 2
forste manedene, deretter manedlig. Hyppigere gjentatte tester ved gkning til grad 2, 3 eller 4
hvis klinisk ngdvendig. Interstitiell lungesykdom (ILD)/pneumonitt: Alvorlig, livstruende og/eller
dedelig ILD/pneumonitt kan oppsta, vanligvis innen 2 maneder etter behandlingsstart. Pasient-
en skal monitoreres ved lungesymptomer som kan tyde pa ILD/pneumonitt. Ved mistanke om
ILD/pneumonitt skal det gjeres et behandlingsopphold og andre potensielle arsaker til ILD/
pneumonitt skal utelukkes. Legemiddelindusert ILD/pneumonitt skal vurderes i differensial-
diagnostikk hos pasienter med ILD-lignende tilstander som: Pneumonitt, stralingspneumonitt,
hypersensitivitetspneumonitt, interstitiell pneumonitt, lungefibrose, akutt lungesviktsyndrom
(ARDS), alveolitt, lungeinfiltrasjon, pneumoni, lungesdem, kols, pleuraeffusjon, aspirasjons-
pneumoni, bronkitt, obliterende (kronisk) bronkiolitt og bronkiektasi. Crizotinib skal seponeres
permanent ved diagnostisert behandlingsrelatert ILD/pneumonitt. QTforlengelse: QT-forlen-
gelse er observert og kan gi gkt risiko for ventrikuleere takyarytmier (f.eks. «torsades de pointes»)
eller plutselig ded. Nytte og potensiell risiko skal vurderes fer behandling igangsettes hos
pasienter med underliggende bradykardi, som tidligere har hatt eller som er predisponert for
QT forlengelse, som far behandling med antiarytmika eller andre legemidler kjent for & forlenge
QT-intervallet, og hos pasienter med relevant underliggende hjertesykdom og/eller elektro-
lyttforstyrrelser. Forsiktighet bor utvises ved bruk av crizotinib hos disse pasientene, og regel-
messig monitorering med EKG, og av elektrolytter og nyrefunksjon, er nedvendig. Seerlig
anbefaltibegynnelsen av behandlingen ved oppkast, diaré, dehydrering eller nedsatt nyrefunksjon.
Bradykardi: Symptomatisk bradykardi (f.eks. synkope, svimmelhet, lavt blodtrykk) kan oppsta.
Hjerterytme og blodtrykk monitoreres regelmessig. Hjertesvikt: Alvorlige, livstruende eller dadelige
bivirkninger av hjertesvikt er rapportert. Pasienter med eller uten eksisterende hjertesykdom, ber
overvakes for tegn og symptomer pa hjertesvikt. Doseringsavbrudd, dosereduksjon eller seponer-
ing ber vurderes hvis slike symptomer observeres.Naytropeni og leukopeni: Neytropeni (inkl. febril
ngytropeni) og leukopeni er rapportert i studier. Telling av alle blodlegemer, inkl. differensialtelling
av hvite blodlegemer utfgres hvis klinisk indisert, med hyppigere gjentatte tester ved avvik av grad 3
eller 4, eller ved oppstétt feber eller infeksjon. Gastrointestinal perforasjon: Fatale tilfeller er rapport-
ertetter markedsfering. Forsiktighet utvises ved risiko for gastrointestinal perforasjon (f.eks. tidligere
divertikulitt,metastasertilfordgyelseskanalen,samtidigbrukaviegemidlermedkjentrisikoforgastroin

Grad 4 QT-forlengelse
Grad 2, 3 bradykardi**
Symptomatisk, kan vaere
alvorlig og medisinsk
signifikant, medisinsk
intervensjon er indisert
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testinal perforasjon). Seponeres permanent hvis dette oppstar. Pasienten skal informeres om de
forste tegnene pa gastrointestinal perforasjon, og rades til & oppsoke lege raskt dersom disse
oppstar. Nedsatt nyrefunksjon: Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon som ikke krever peritonealdialy-
se eller hemodialyse ber dosen justeres, se Dosering. Synsforstyrrelser: Synsforstyrrelser har fore-
kommet i studier. Oftalmologisk undersgkelse (f.eks. synsskarphet, fundoskopi og undersgkels-
er med spaltelampe) bor vurderes dersom synsforstyrrelsene vedvarer eller alvorlighetsgraden
forverres. Non-adenokarsinom histologi: Begrenset erfaring ved ALK-positiv NSCLC med non-
adenokarsinom histologi, inkl. plateepitelkarsinom (SCC). Bilkjoring og betjening av maskiner:
Det ber utgves forsiktighet ved bilkjering eller bruk av maskiner da pasienten kan oppleve symp-
tomatisk bradykardi (f.eks. synkope, svimmelhet, lavt blodtrykk), synsforstyrrelser eller kronisk
tretthet.
Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om relevante interaksjoner, se
LO1X E16. Samtidig administrering av crizotinib og sterke CYP3A4-hemmere (f.eks. atazanavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klaritromycin,
telitromycin, troeleandomycin) kan oke plasmakonsentrasjonen av crizotinib, og ber unngas.
Grapefrukt eller grapefruktjuice kan oke plasmakonsentrasjonen av crizotinib, og ber unngas.
Samtidig administrering av crizotinib og CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifabutin og johannesurt) kan redusere plasmakonsentrasjonen av cri-
zotinib, og ber unngés. Vannlgseligheten til crizotinib er pH-avhengig. Lav (sur) pH resulterer i
okt loselighet. Det er imidlertid ikke nedvendig & justere startdosen nér crizotinib administreres
samtidig med legemidler som gker gastrisk pH (f.eks. protonpumpehemmere, H2-blokkere eller
syrengytraliserende). Samtidig administrering av crizotinib og CYP3A4-substrater med smal
terapeutisk indeks (f.eks. alfentanil, cisaprid, ciklosporin, ergotderivater, fentanyl, pimozid, kinidin,
sirolimus og takrolimus) kan oke plasmakonsentrasjonen til CYP3A4-substratene, og kombinasjon
ber unngés. Crizotinib hemmer CYP2B6 og kan oke plasmakonsentrasjonen av CYP 2B6-substrater
(f.eks. bupropion, efavirenz) ved samtidig bruk. Crizotinib kan indusere pregnan X-reseptor (PXR)- og
konstituitiv androstan reseptor (CAR)-regulerte enzymer (f.eks. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
UGT1A1). Legemidler som metaboliseres av disse enzymene ber brukes med forsiktighet sammen
med crizotinib. Effekten av orale antikonseptiva kan reduseres. Crizotinib er en svak hemmer av
UGT1A1 og UGT2B7 in vitro og kan derfor potensielt gke plasmakonsentrasjonen av samtidig
administrerte legemidler som hovedsakelig metaboliseres via UGT1A1 (f.eks. raltegravir, irinotekan)
eller UGT2B7 (morfin, nalokson). Crizotinib kan fre til intestinal P-gp-hemming. Administrering av
crizotinib sammen med P-gp-substrater (f.eks. digoksin, dabigatran, kolkisin, pravastatin) kan gi okt
terapeutisk effekt og gkte bivirkninger av disse. Noye klinisk overvakning anbefales ved samtidig
administrering. Crizotinib hemmer OCT1 og OCT2 in vitro og kan potensielt gke plasmakonsentras-
jonen av samtidig administrerte legemidler som er substrater for OCT1 eller OCT2 (f.eks. metformin,
prokainamid). Crizotinib kan gi QT-forlengelse og forsiktighet ber utvises ved samtidig administre-
ring av legemidler som er kjent for & forlenge QT-intervallet og/eller antiarytmika, eller legemidler
som kan indusere «torsades de pointes» (f.eks. antiarytmika klasse IA (kinidin, disopyramid) eller
klasse Il (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, cisaprid, moksifloksacin, antipsykotika
osv.). QT-intervallet ber méles ved samtidig bruk. Bradykardi er rapportert ved bruk av crizotinib.
Crizotinib ber brukes med forsiktighet i kombinasjon med andre legemidler som gir bradykardi
(f.eks. non-dihydropyridin kalsiumblokkere som verapamil og diltiazem, betablokkere, klonidin,
guanfacin, digoksin, meflokin, antikolinesteraser, pilokarpin).
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Kan forarsake fosterskader. Dyrestudier har vist
reproduksjonstoksisitet. Data fra bruk hos gravide foreligger ikke. Bar ikke brukes under graviditet,
hvis ikke den kliniske tilstanden til kvinnen tilsier det. Fertile kvinner bor rades til & unngé graviditet
under behandlingen. Sikker prevensjon bor brukes bade av menn og kvinner under, og i minimum
90 dager etter avsluttet behandling. Amming: Overgang i morsmelk hos mennesker er ukjent.
Grunnet potensiell risiko for spedbarnet, ber amming unngas. Fertilitet: Basert pa prekliniske funn
antas det at fertilitet hos menn og kvinner kan reduseres under behandling. Bade menn og kvinner
ber soke rad om fertilitetsbevaring fer behandling.
Bivirkninger: De mest alvorlige bivirkningene hos pasienter med ALK-positiv avansert NSCLC
er hepatotoksisitet, ILD/pneumonitt, neytropeni og forlengelse av QT-intervall. De vanligste
bivirkningene er synsforstyrrelser, kvalme, diaré, oppkast, forstoppelse, edem, forheyede
aminotransferaser, nedsatt appetitt, kronisk tretthet, svimmelhet og nevropati. Sveert vanlige
(21/10): Blod/lymfe: Ngytropeni (inkl. febril ngytropeni, redusert antall neytrofile), anemi (inkl.
redusert hemoglobin), leukopeni. Gastrointestinale: Oppkast, kvalme, diaré, forstoppelse,
abdominalsmerter. Hjerte/kar: Svimmelhet (inkl. balanseforstyrrelse, postural svimmelhet),
bradykardi (inkl. sinusbradykardi). Hud: Utslett. Lever/galle: Forhgyede aminotransferaser (inkl.
okt ALAT, ASAT, gamma-glutamyltransferase, unormal leverfunksjon). Nevrologiske: Nevropati
(inkl. dysestesi, uste gange, hypoestesi, muskelsvakhet, nevralgi, perifer nevropati, parestesier,
perifer motorisk nevropati, perifer sensomotorisk nevropati, sensorisk nevropati, polynevropati,
brennende folelse i huden), dysgeusi. Stoffskifte/ernaering: Redusert appetitt. @ye: Synsforstyrrels-
er (inkl. diplopi, fotofobi, fotopsi, uklart syn, redusert synsskarphet, nedsatt syn, «fluer» i synsfeltet).
@vrige: Kronisk utmattelse, edem (inkl. ansiktsedem, generalisert edem, lokal hevelse, lokalisert
odem, perifert edem, periorbitalt edem). Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Dyspepsi.
Hjerte/kar: Hjertesvikt, QT-forlengelse (EKG), synkope. Lever/galle: @kning i alkalisk fosfatase. Luft-
veier: Interstitiell lungesykdom (inkl. akutt lungesviktsyndrom, pneumonitt). Nyre/urinveier: Nyre-
cyste. Stoffskifte/ernzering: Hypofosfatemi. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale:
Gastrointestinal perforasjon. Lever/galle: Leversvikt.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Ingen kjente tilfeller. Behandling: Intet spesifikt
antidot. Generell stottende behandling.
Egenskaper: Klassifisering: Proteinkinasehemmer. Selektiv lavmolekylaer hemmer av ALK-reseptor
tyrosinkinase (RTK) og dens onkogene varianter (dvs. ALK-fusjoner og utvalgte ALK-muta-
sjoner). Hemmer av hepatocyttvekstfaktor-reseptor (HGFR, c-Met) RTK og RON-reseptor (Recepteur
d'Origine  Nantais) RTK. Virkningsmekanisme: Konsentrasjonsavhengig hemming av
kinaseaktiviteten til ALK og c-Met i biokjemiske analyser, hemmet fosforylering og modulerte
kineaseavhengige fenotyper i cellebaserte analyser. Potent og selektiv veksthemming og
induserer apoptose i tumorcellelinjer med ALK-fusjoner (inkl. EML4-ALK og NPM-ALK) eller
amplifisering av ALK eller MET genlokus. In vivo anti-tumor effekt. Absorpsjon: Median T
(fastende): 4-6 timer. Absolutt biotilgjengelighet etter enkeltdose pa 250 mg: 43%. Administrering
av enkeltdose pa 250 mg etter fettrikt maltid reduserer AUC,c 0g C,..,x med ca. 14%. Proteinbinding:
91%, til humane plasmaproteiner in vitro, uavhengig av legemiddelkonsentrasjonen. Halvering-
stid: 42 timer. Steady state oppnas innen 15 dager med dosering 2 ganger daglig. Metabolisme:
Hovedsakelig i lever via CYP3A4/5. Primaer metabolsk mekanisme er oksidasjon av
piperidinringen til crizotinib-laktam og O-dealkylering, med pafelgende fase 2-konjugering av
O-dealkylerte metabolitter. Utskillelse: 63% gjenfinnes i feces og 22% i urin. Uendret crizotinib
utgjer ca. 53% i feces 0g 2,3% i urin.

Sist endret: 10.12.2015

Xalkori, KAPSLER, harde:

Styrke Pakning Varenr Pris (kr)' R.gr.? Refusjon®
200 mg 60 stk. (blister) 073313 45087,10 C -
250 mg 60 stk. (blister) 081305 52861,10 C -

' Pakninger som selges uten resept er angitt med stjerne * i kolonnen Pris. Det er fri prisfastsettelse
for pakninger som selges uten resept, og maksimal utsalgspris kan derfor ikke angis.

2 Reseptgruppe. Utleveringsgruppe.

3Gjelder forhdndsgodkjent refusjon. Det kan sekes om Individuell refusjon for pakninger som
ikke har forhandsgodkjent refusjon.
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Forskning og disputaser

PRADA-Hjertestudie hos
brystkreft pasienter pa Akershus
Universitetssykehus (Ahus)

Adjuvant behandling av brystkreft med cellegift, lokal striling og det monoklonale antistoffet
trastuzumab (ved HER-2 positivitet) har bedret den sykdomsfrie overlevelsen, men har
samtidig ekt risikoen for senbivirkninger, spesielt med tanke pa utvikling av hjerteskade som
kan fore til hjertesvikt hos noen pasienter. En randomisert, dobbelt blindet studie fra Akershus
Universitetssykehus, PRADA-studien, viser at den adjuvante behandlingen kun ga et lite fall
i systolisk hjertefunksjon, og at dette fallet ble forhindret av candesartan, men ikke metoprolol.

Siri Lagethon Heck'??, Geeta Gulati"??, Anne Hansen Ree®*, Berit Gravdehaug®, Helge Rasje?*¢, Kjetil Steine'?, Ase Bratland’, Pavel Hoffmann®,

Jurgen Geisler’*, Torbjgrn Omland'??

'Hjertemedisinsk avdeling, Medisinsk divisjon, Akershus universitetssykehus, 2Senter for hjertesviktforskning, 3Institutt for klinisk medisin,
Universitetet i Oslo, *Kreftavdelingen, Medisinsk divisjon, Akershus universitetssykehus, *Avdeling for bryst- og endokrinkirurgi, Akershus
universitetssykehus, *Medisinsk divisjon, Akershus universitetssykehus, ’Avdeling for Kreftbehandling Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet,
8Seksjon for kardiologisk intervensjon Kardiologisk avdeling Hjerte-, lunge- og karklinikken Oslo Universitetssykehus, Ulleval.

Bakgrunn

Moderne behandling for brystkreft med operasjon etterfulgt av
cellegift, antistoffbehandling, antihormonbehandling og striling
har fort til okt sykdomsfri overlevelse (1). Imidlertid er antrasykliner,
trastuzumab og strilebehandling kjent for sin kardiotoksisitet, med
okt risiko for utvikling av nedsatt systolisk hjertefunksjon som kan
utvikle seg til symptomatisk hjertesvikt hos noen pasienter (2-5).
Den kardiotoksiske effekten av antrasykliner er doseavhengig, og

gir irreversibel hjerteskade. Lavere kumulative doser, kontinuerlig
infusjon og mindre kardiotoksiske derivater har redusert, men

ikke eliminert risikoen for hjerteskade. (6) Det monoklonale
antistoffet trastuzumab, som gis til pasienter med den mer aggressive
HER?2 positive brystkreftformen kan ogsé gi nedsatt systolisk
hjertefunksjon. Denne hjerteskaden er ikke doseavhengig, og kan

i storre grad vere reversibel (7-9). Med en aldrende befolkning og

Forebygging av kardio-
toksisitet er blitt et prioritert
felt og gitt opphav til
tagfeltet "’Kardio-Onkologi”

et gkende antall langtidsoverlevende kreftpasienter har forebygging
av kardiotoksisitet blitt et prioritert felt og gitt opphav til fagfeltet
”Kardio-Onkologi ” (2, 10). Tidligere studier i heterogene
pasientgrupper med cancer med ulike behandlingsregimer tyder

pd at angiotensin konverterende enzym-hemmere (ACE-hemmere),
angiotensin reseptorblokkere (ARB) og betablokkere, som er vanlige
medikamenter i hjertesviktbehandling kan forhindre eller redusere
antrasyklinindusert hjerteskade. (11, 12) Det har imidlertid til nd
manglet randomiserte, placebokontrollerte, dobbeltblindende studier
av den forebyggende effekten av ACE-hemmer/ARB og betablokker
ved adjuvant behandling av brystkreft.

PRADA-studien

PRevention of cArdiac Dysfunction during Adjuvant breast

cancer therapy (PRADA) -studien var en randomisert,
placebokontrollert, 2 x 2 faktoriell, dobbeltblindet studie ved
Akershus Universitetssykehus (13). Studiens hypotese var at
forebyggende behandling med angiotensinreseptor blokkeren
candesartan og betablokkeren metoprolol kan forhindre fall i
systolisk hjertefunksjon ved tidlig brystkreftbehandling, méilt som
endring i venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon (EF) ved hjerte MR
(magnetisk resonans). 120 stort sett ellers friske kvinner i alderen
18-70 4r som skulle ha antrasyklinholdig adjuvant brystkreft-
behandling ble mellom september 2011 og september 2014
inkludert i studien. De kunne ikke ha kontraindikasjoner mot eller
allerede st pA ACE-hemmer/ARB eller betablokker. Pasientene ble
stratifisert for eventuell trastuzumab-behandling og randomisert til
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PRADA studiens stipendiater og hovedveileder, fra venstre Siri Lagethon Heck, Torbjgrn Omland og Geeta Gulati.

candesartan og metoprolol, candesartan og placebo, metoprolol og
placebo eller bare placebo. Studiemedisinene ble gitt etter den forste
MR undersgkelsen, men for oppstart av kjemoterapi, og pasientene
fortsatte behandlingen under hele kreftbehandlingen. Méldosen for
candesartan/placebo var 32 mg og metoprolol/placebo var 100 mg.
Siste MR undersokelse ble gjort i mai 2015. Fall i EF ble analysert
etter ”intention-to-treat -prinsippet. Hovedresultatene ble presentert
pa «Late-Breaking Clinical Trials» sesjonen ved American Heart
Association-kongressen i Orlando i november 2015, og ble publisert i
European Heart Journal i februar i &r (14).

Resultater

Samlet fall i EF var 2.6% (95% CI 1.5,3.8) i placebogruppen og
0.8% (95% CI -0.4,1.9) i candesartan gruppen (p=0.026). Det var
ingen forskjell i fall i EF mellom metoprolol- og placebogruppene
:1.6% (95% CI 2.8,0.4) mot 1.8% (95% CI 3.0,0.7, p=0.772).

Ingen pasienter utviklet klinisk hjertesvike.

Fortolkning

Adjuvant behandling av tidlig brystkreft hos ellers friske pasienter
gir pa kort sikt kun et lite fall i venstre ventrikkels systoliske
hjertefunksjon. Dette fallet kan forebygges ved bruk av candesartan,
men ikke metoprolol. Kardiotoksiske effekter av adjuvant
behandling kan utvikle seg over tid. Videre oppfolging av disse
pasientene er derfor viktig for & se hvordan hjertefunksjonen utvikler
seg pé lang sikt, og for 4 avgjere hvorvidt candesartans beskyttende
effekt forer til ferre tilfeller av hjertedysfunksjon. Ett-drs kontroll av
PRADA-pasientene vil bli avsluttet i juni 2016.
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V¥ Tagrisso «AstraZeneca»
C Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmer. ATC-nr.: LOTX E35

TABLETTER, filmdrasjerte 40 mg og 80 mg: Hver tablett inneh.: Osimertinib (som mesylat) 40 mg, resp. 80 mg, mannitol, hjelpestoffer. Fargestoff:
Titandioksid (E 171), gult, redt og sort jernoksid (E 172). Indikasjoner: Til behandling av voksne med lokalavansert eller metastatisk epidermal
vekstfaktor-reseptor (EGFR) T790M-mutasjonspositiv ikke-smdcellet lungekreft (NSCLC). Dosering: Voksne inkl. eldre: Anbefalt dose er 80 mg 1
gang dagli?< til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet oppstar. Doseavbrudd og/eller doseredukﬂon kan veere nedvendig basert pd in-

dividuell sikkerhet og toleranse. Hvis dosereduksjon er nadvendig, ber dosen reduseres til 40 mg 1 gang daglig. Dosejustering ved bivirkninger:
Mélorgan  Bivirkning' Dosejustering

Lunge Interstitiell lungesykdom (ILS)/pneumonitt Osimertinib seponeres permanent

Hijerte QTC-intervall >500 msek ved minst 2 separate EKG Hold tilbake osimertinib inntil QTC-infervallet er <481 msek

eller bedring fil baseline, hvis QTC-baseline var 2481 msek.
Start deretter opp med redusert dose (40 mg)

Forlengelse av QTC-intervallet med tegn/symptomer pé Osimertinib seponeres permanent
alvorlig arytmi
Andre Bivirkninger grad >3 Hold tilbake osimertinib i opptil 3 uker
Dersom bivirkninger av grad >3 forbedres il grad 0-2 etter Osimertinib kan gjenopptas med samme (80 mg) eller lavere
tilbakeholdelse av osimertinib i opptil 3 uker (40 mg) dose
Bivirkninger av grad >3 som ikke bedres il grad 0-2 etter Osimertinib seponeres permanent

tilbakeholdelse i opptil 3 uker

1 Gradert iht. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versjon 4.0.

Glemt dose: Dosen skal tas med mindre neste dose skal tas innen 12 timer. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering
ved lett nedsatt leverfunksjon (fotalbilirubin <ULN og ASAT 1-1,5 x ULN eller totalbilirubin 1-1,5 x ULN og enhver ASAT), men forsiktighet ber
utvises. Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt ved moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon og bruk anbefales ikke. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen
dosejustering ved lett og moderat nedsatt nyrefunksjon. Begrensede data ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Sikkerhet og effekt er ikke fastslétt ved
terminal nyresvikt (CICR <15 ml/minutt (Cockcroft og Gaultigningen)) eller hos pasienter som fér dialysebehandling. Forsiktighet ber utvises ved
alvorlig nedsatt nyrefunksjon og hos pasienter med terminal nyresvikt. Barn og ungdom <18 ér: Sikkerhet og effekt er ikke fastsl&tt. Administrering:
Tas med eller uten mat til samme tid hver dag. Ber svelges hele med vann. Ber ikke tygges. Ber ikke knuses eller deles. Ved svelgeproblemer kan
tabletten farst lzses opp i 50 ml vann uten kullsyre. Den skal slippes ned i vannet uten & knuses, reres til den er lest opp, og vaesken skal drikkes
umiddelbart. Glasset ber fylles halvt opp igjen med vann for & sikre at det ikke ligger igjen rester, og deretter drikkes dette umiddelbart. Ingen
andre vaesker skal tilsettes. Dersom administrering via nesesonde er ngdvendig, benyttes samme fremgangsméte som ovenfor, men bruk et volum
p& 15 ml ved farste dispersjon og 15 ml for skylling av rester. Volumet pé totalt 30 ml ber administreres via nasogastrisk sonde med tilstrekkelige
skyllinger med vann iht. produsentens instruksjoner. Dispersjonen og restene skal administreres i lopet av 30 minutter etter at tablettene er tilsatt
vannet. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstof}ene. Samtidig bruk av johannesurt (prikkperikum). Forsiktighetsregler: Behandlingen
ber initieres av lege med erfaring med kreftbehandling. Vurdering av EGFR T790M-mutasjonsstatus: Nér det vurderes be?wndling av lokalavansert
eller metastatisk NSCLC, er det nadvendig & fastslé EGFR T790M-mutasjonsstatus. En validert test bar utferes ved & bruke enten tumor-DNA fra
en vevspreve eller sirkulerende tumor-DNA (ctDNA) fra en plasmapreve. Kun robuste, pdlitelige og sensitive tester, som er vist anvendbare for
& bestemme T790M-mutasjonsstatus i DNA fra tumor (fra en vevsprave eller plasmaprave), skal brukes. Inter-stitiell lungesykdom (ILS): Alvorlig,
livstruende eller fatal ILS eller ILS-lignende bivirkninger er sett. Alle pasienter med akutt utbrudd og/eller uforklarlig forverring av lungesymptomer
(dyspné, hoste, feber) ber vurderes neye for & utelukke ILS. Behandlingen ber avbrytes i pdvente av undersgkelse av disse symptomene. Ved ILS
ber osimertinib seponeres permanent og hensikismessig behandling igangsettes. Forlengelse av QTC-intervall: Osimerﬁnig gir forlengelse av
QTC-intervallet, noe som gir okt risiko for ventrikuleer takyarytmi (f.eks. torsades de pointes) eller plutselig ded. Bruk ber om mulig unngés ved
medfedt lang QT-syndrom. Jevnlig overvékning med EKG og av elektrolytter ber gjennomferes ved kongestiv hjertesvikt, elektrolyttforstyrrelser og
ved bruk av legemidler som forlenger QTC-intervallet. Behandlingen bar holdes tilbake hos pasienter som utvikler et QTC-intervall >500 msek ved
minst 2 separate EKG, inntil QTC-intervallet er <481 msek eller bedring til baseline hvis QTC-intervallet var 2481 msek. Start deretter opp med
redusert dose som beskrevet i tabell 1. Osimertinib ber seponeres permanent hos pasienter som utvikler forlenget QTC-intervall i kombinasjon
med torsades de pointes, polymorfisk ventrikulzer takyarytmi eller tegn/symptomer pé alvorlig arytmi. Interaksjoner: For utfyllende informasjon
om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Sterke CYP3A4-induktorer kan redusere eksponeringen for osimertinib. Osimertinib kan
oke eksponeringen for BCRP-substrater. Det er anbefalt & unngé samtidig bruk av sterke CYP3A-induktorer. Moderate CYP3A4-induktorer kan
ogsé redusere eksponeringen for osimertinib og ber brukes med forsiktighet eller unngé&s hvis mulig. Det foreligger ikke tilgjengelige kliniske data
for & kunne anbefale dosejustering. Osimertinib er en kompetitiv hemmer av BCRP-transporterer. Pasienter som samtidig bruker legemidler med
BCRP-avhengig distribusjon og lav terapeutisk indeks, ber overvakes naye for tegn p& endret toleranse av det andre legemidlet som et resultat av
okt eksponering. Graviditet, amming og fertilitet: Fertile kvinner skal rades til & unngé & bli gravide. Kvinner anbefales & bruke sikker prevensjon
i minst 2 méneder og menn i minst 4 maneder etter avsluttet behandling. Risiko for redusert eksponering for hormonelle prevensjonsmidler kan
ikke utelukkes. Graviditet: Osimertinib kan gi fosterskade. Ber ikke brukes under graviditet med mindre klinisk tilstand krever det. Amming: Det er
ukjent om osimertinib/metabolitter utskilles i morsmelk. Risiko for diende barn kan ikke utelukkes. Amming skal opphere ved behandling. Fertilitet:
Ingen humane data. Dyrestudier viser effekt p& reproduksjonsorganer hos hunner og hanner, og mulig pévirkning av fertilitet. Bivirkninger: Svaert
vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Diaré, stomatitt. Hud: Utslett, terr hud, paronyki, pruritus. @vrige: Redusert antall blodplater, leukocytter og
naytrofile. Vanlige (=1/100 til <1/10): Luftveier: ILS. Overdosering/Forgiftning: Behandling: Ved mistanke om overdose ber osimertinib seponeres
og symptomatisk behandling igangsettes. Egenskaper: Virkningsmekanisme: Osimertinib er en tyrosinkinasehemmer (TKI), en irreversibel hemmer
av epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR) med sensitiviserende mutasjoner (EGFRm) og TKl-resistent T/90M-mutasjon. Absorpsjon: Tmax 6 timer.
Absolutt biotilgjengelighet er ikke fastslétt. Proteinbinding: Sannsynligvis hey. Fordeling: Vd er 986 liter. Halveringstid: Terminal t1/2 er ca. 48
timer. Plasmaclearance er 14,2 liter/time. Utskillelse: Etter en enkeltdose pa 20 mg gjenfinnes 67,8% i feces (1,2% uomdannet), og 14,2% i urin
(0,8% uomdannet). Pakninger og priser: 40 mg: 30 stk. (blister) kr 70782,90. 80 mg: 30 stk. (blister) kr 70782,90.

Sist endret: 15.03.2016
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BEHANDLING'

TA BEHANDLINGEN
ETT STEG VIDERE

For pasienter med EGFRm positiv avansert NSCLC
med progresjon pga T790M mutasjon'

TAGRISSO"

osimertinib
Referanse: 1: Tagrisso SPC — pkt 4.1

Sikkerhetstekst TAGRISSO: Alvorlig, livstruende eller fatal interstitiell lungesykdom (ILS) eller ILS-lignende bivirkninger (f.eks. pneumonitt) er observert i
kliniske studier med pasienter behandlet med Tagrisso. De fleste tilfellene ble bedret eller forsvant med behandlingsavbrudd. Pasienter med ILS i anamne-
sen, legemiddelindusert ILS, strélingspneumonitt som krevde steroidbehandling, eller med tegn pé klinisk aktiv ILS ble ikke inkludert i de kliniske studiene.
Forlengelse av QTc-intervallet oppstér hos pasienter som behandles med Tagrisso. Forlengelse av QTe-intervallet kan fere til en gkt risiko for ventrikulaer
takyarytmi (f.eks. torsades de pointes) eller plutselig ded. Der det er mulig, ber bruk av osimertinib unngds hos pasienter med medfedt lang QT-syndrom.
Jevnlig overvéking med elektrokardiogram (EKG) og elekirolytter ber gjennomfares hos pasienter med kongestiv hjertesvikt, elekirolytforstyrrelser eller
hos de som tar legemidler som er kjent & forlenge QTc-intervallet. De vanligst rapporterte bivirkningene var diaré (42 %) og utslett (24 %). Hos pasienter
behandlet med Tagrisso 80 mg én gang daglig, fikk 2,2 % av pasientene redusert dosen p& grunn av bivirkninger. Seponering pé grunn av bivirkninger
eller unormale laboratorieparametre var pé 3,2 %.
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Forskning og disputaser

PETREMAC Studien

Brystkreftgruppen ved Haukeland sykehus i Bergen har de siste 25 arene kjort kliniske
studier hos pasienter med lokalavansert brystkreft, der malet har vert & identifisere predik-
tive biomarkerer for behandlingseffekt av ulike typer kjemoterapi. Dagens behandling av
lokalavansert brystkreft er neoadjuvant kjemoterapi med 4 EC90 etterfulgt av 12 uker med
taxan +/- trastuzumab, og ca. 3 av 10 pasienter vil utvikle tilbakefall av sykdommen innen
5 ar tross slik moderne behandling. Samtidig vet vi i dag at brystkreft bestar av mange ulike
subtyper, med ulik respons pé kreftbehandling og ulik prognose. Dermed vil noen pasienter
overbehandles og noen underbehandles med dagens standardregime.

Av Hans Petter Eikesdal, overlege og seniorforsker ved Kreftavdeling, Haukeland Universitets Sykehus

PETREMAC-studien (PErsonalized TREatment of high-risk
MAmmary Cancer) er en multisenter fase 2-studie med neoadjuvant
behandling av pasienter med lokalavansert brystkreft, der kreftsentra
fra alle helseregioner i Norge deltar. Studien skal inkludere 200
pasienter, i 8 ulike behandlingsarmer, basert pa brystkreftsvulstens
egenskaper. Formalet med studien er 4 identifisere nye prediktive

og prognostiske markerer for hhv. behandlingseffekt og overlevelse.
Videre er malet for studien 4 forbedre tumorrespons, og iser
patologisk komplett respons rate, redusere bivirkninger hos

dem med mindre aggressive svulster, og 4 forbedre samarbeid/
samhandling mellom kreftsentra og kvaliteten pa den neoadjuvante
brystkreftbehandlingen i Norge. Studiens varighet er 4 &r, med
pifolgende etterkontroller i 10 &r av alle pasienter inkludert.

Pasienter som samtykker til deltakelse blir biopsert fra
primartumor, og denne proven analyseres for ostrogenreseptor (ER),
progesteronreseptor (PGR), HER2 status og TP53 mutasjonsstatus,
for behandlingsarm avgjeres og behandling starter (se Flow chart).
Dette gjores innen 2 uker. Sa langt er 6 pasienter screenet i studien,
og 4 pasienter har startet behandling.

Genetic analyses Treatment run-in and primary treatment Secondary treatment
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Oversikt over PETREMAC studien.

PARP hemmeren olaparib, for carboplatin legges til hos dem med

manglende tumorregress pd PARP hemmer alene. Tanken er her
at vi utnytter problemene med DNA reparasjon i trippel negative

brystkreftsvulster, iser dem som er BRCA mutert eller inaktivert.

PETREMAC studien ledes av overlege og seniorforsker Hans

Petter Eikesdal, sammen med Professor Per Eystein Lonning og
Seniorforsker Stian Knappskog, ved Kreftavdelingen, Haukeland
sykehus og Mohn kreftforskningslab, Klinisk institutt 2, MOFA,
Universitetet i Bergen. De samarbeidende sentra er UNN (Egil

Hans Petter Eikesdal

Pasienter med biologisk mindre aggressive og kraftig
hormonfelsomme svulster gis endokrin behandling, som suppleres
med CDK4/6 hemmeren palbociclib dersom fall i Ki67 etter

14 dager er inadekvat. Pasienter med svulster som er mindre
hormonfelsomme, eller HER2 positive, gis cellegift +/- trastuzumab/
pertuzumab, og der cyclofosfamid legges til cellegiftbehandlingen
hos dem som har TP53 mutert tumor. Introduksjon av TP53
mutasjonsstatus for & styre kreftbehandlingen er basert pd vire
egne og andres publiserte arbeider om betydningen av TP53
status for behandlingseffekt. I gruppen av trippel negative svulster
(ER, PGR, HER2 negative) starter pasientene monoterapi med
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Behandlingen i PETREMAC er eksperimentell i mange henseender,
og har derfor vert igjennom lang og omfattende saksbehandling i
Regional Etisk Komité (REK) og Statens Legemiddelverk (SLV),
for godkjennelse. Studien har fatt 17 millioner kroner i finansiering
fra Helse Vest, Pfizer og Astra Zeneca. Ettersom studien er forsker-
initiert skal midlene brukes til omfattende genanalyser av hver
svulst for, under og etter behandling. Det er gode muligheter for
delprosjekter i studien, hvilket allerede planlegges i form av PET-
MR mamma studier i Trondheim og analyse av "liquid biopsies”
(blodprever for sirkulerende tumor DNA) i Stavanger.

S. Blix), St. Olavs/NTNU (Steinar Lundgren, Tone F. Bathen),
Ahus (Jiirgen Geisler, Randi Mathiesen), Forde (Geirfinn Vagstad),
Haukeland (Hans P. Eikesdal, Per E. Lonning, Stian Knappskog,
Vidhi Shukla, Turid Aas, Hildegunn Aase), Haugesund (Helge
Espelid), og Stavanger (Bjornar Gilje, Ingvil Mjaaland, Emiel
Janssen, Oddmund Norgird). For dem som ensker & delta i studien
eller vil henvise pasienter til & delta; ta kontakt pa petremac@uib.no.
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Zytiga «J. » C CYP17-h A ATC-nr.: LO2B X03
TABLETTER 250 mg: Hver tablett inneh.: Abirateronacetat 250 mg, laktose 189 mg, natrium 6,8 mg, hjelpestoffer] Indikasjoner: Indisert sammen med prednison eller prednisolon til: Behandling av metastaserende, kastrasjonsresistent
prostatakreft hos voksne menn med ingen eller lette symptomer etter manglende effekt av androgensuppressiv behandling, hvor kjemoterapi fortsatt ikke er klinisk indisert. Behandling av metastaserende, kastrasjonsresistent prostatakreft
hos voksne menn med sykdomsprogresjon under eller etter et docetakselbasert kjiemoterapiregime. Dosering: 1000 mg som 1 daglig enkeltdose. Skal tas sammen med en lav dose prednison eller prednisolon (10 mg daglig). Medisinsk
kastrasjon med LHRH-analog ber fortsettes under behandlingen hos pasienter som ikke er kirurgisk kastrert. Serumtransaminaser ber méles fer behandlingsoppstart, annenhver uke de 3 farste behandlingsmanedene og deretter hver
maned. Blodtrykk, serumkalium og vaeskeretensjon bar sjekkes hver maned. Pasienter med signifikant risiko for stuvningssvikt ber imidlertid sjekkes annenhver uke de 3 farste behandlingsméanedene, og deretter hver maned (se Forsik
tighetsregler). Hos pasienter med underliggende hypokalemi eller som utvikler hypokalemiunder behandling, ber det vurderes 8 opprettholde pasientens kaliumniva =4 mM. Hos pasienter som utvikler grad =3 toksisitet, inkl. hypertensjon,
hypokalemi, adem og annen ikke-mineralkortikoidtoksisitet, bar behandlingen stoppes og relevante medisinske tiltak iverksettes. Behandling ber ikke gjenopptas far toksisitetssymptomene har gétt tilbake til grad 1 eller baseline. Dersom
en daglig dose av abirateronacetat, prednison eller prednisolon glemmes, skal behandling fortsettes neste dag med vanlig degndose. Hos pasienter som utvikler levertoksisitet under behandling (ALAT eller ASAT >5 ganger avre normalgrense),
ber behandlingen stoppes omgéende. Nar leverfunksjonsprevene er tilbake til baseline kan behandling gjenopptas med en redusert dose pa 500 mg (2 tabletter) 1 gang daglig. Serumtransaminaser bar da males minst annenhver uke i 3
maneder og deretter hver maned. Hvis levertoksisitet gjenoppstar ved den reduserte dosen pa mg daglig, skal behandlingen seponeres. Hos pasienter som utvikler alvorli rtoksisitet (ALAT eller ASAT >20 ganger gvre normalgrense)
skal behandlingen seponeres, og behandlingen ikke gjenopptas. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt rfunksjon: Dosejustering er ikke nedvendig ved lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse A). Moderat nedsatt leverfunksjon
(Child-Pugh klasse B) medfarer ca. iredoblet akning av systemisk eksponering av abirateronacetat, etter enkeltdoser med 1000 mga. Systemisk eksponering eker med ca. 600%, og fraksjonen av fritt abirateon ker med 80% hos forsakspersoner
med pre-eksisterende alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse C) i sammenligning med forsekspersoner med normal leverfunksjon. Det foreligger ingen data pa klinisk sikkerhet og effekt av gjentatt dosering med abirateronacetat,
ved administrering til pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse B eller C). Dosering kan ikke forutsies, og overveies naye hos pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon, hvor nytten helt klart ma
oppveie mulig risiko. Skal ikke brukes ved sterkt nedsatt leverfunksjon. N yrefunksjon: Dosejustering er ikke nadvendig. Forsiktighet anbefales v rkt nedsatt nyrefunksjon, pga. manglende klinisk erfaring. Administrering: Skal
ikke tas sammen med mat, pga. okt systemisk abirateroneksponering. Ber tas minst 2 timer etter matinntak, og mat ber ikke inntas far minst 1time etter administrering. Ber svelges hele med vann. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet
for noen avinnholdsstoffene. Sterkt nedsatt leverfunksjon (Child Pugh klasse C). Forsiktighetsregler: Hypertensjon, hypokalemi, veeskeretensjon og hjertesvikt: Abirateronacetat kan forarsake hypertensjon, hypokalemi og veeskeretensjon
som felge av okte mineralkortikoidnivder, grunnet CYP 17-hemming. Samtidig bruk av et kortikosteroid hemmer adrenokortikotropt hormon (ACTH), og medferer redusert forekomst og alvorlighetsgrad av disse bivirkningene
Forsiktighet er pakrevd ved behandling av pasienter med underliggende medisinske tilstander som kan forverres ved gkt blodtrykk, hypokalemi (f.eks. de som bruker hjerteglykosider) eller vaeskeretensjon (f.eks. hjertesvikt), alvorlig eller
ustabil angina pectoris, nylig hjerteinfarkt eller ventrikkelarytmi, og de med sterkt nedsatt nyrefunksjon. Preparatet ber brukes med forsiktighet hos pasienter med kardiovaskuleer sykdom i anamnesen. Fer behandling av pasienter med
signifikant risiko for stuvningssvikt (f.eks. anamnese med hjertesvikt, ukontrollert hypertensjon eller hjertekomplikasjoner som iskemisk hjertesykdom), ber det vurderes & foreta en hjertefunksjonsundersekelse (f.eks. ekkokardiogram)
For abirateronacetatbehandling ber hjertesvikt behandles og hjertefunksjon optimaliseres. Hypertensjon, hypokalemi og vaeskeretensjon ber korrigeres og kontrolleres. Under behandling ber blodtrykk, serumkalium, veeskeretensjon
(vektgkning, perifert adem) og andre tegn og symptomer pé stuvningssvikt sjekkes annenhver uke i 3 maneder og deretter hver maned, og avvik korrigeres. Foreta hjertefunksjonsundersakelse hvis klinisk indisert, iverksett relevant
behandling og vurder seponering ved klinisk signifikant reduksjon i hjertefunksjon. Det foreligger ingen data til statte for bruk av abirateronacetat hos pasienter med aktiv eller symptomatisk viral hepatitt. Forsiktighet anbefales og mulig
binyrebarkinsuffisiens bar overvkes hos pasienter som seponerer prednison eller prednisolon. Hvis behandling med abirateronacetat fortsettes etter kortikosteroidseponering, ber pasienten overvékes for symptomer p& mineralkortikoidoverskudd
Hos pasienter pa prednison eller prednisolon som utsettes for uvanlig stress kan en gkt dose kortikosteroider vaere indisert far, under og etter stressituasjoner. Redusert bentetthet kan forekomme hos menn med metastaserende,
avansert prostatakreft (kastrasjonsresistent prostatakreft). Bruk av abirateronacetat i kombinasjon med et glukokortikoid kan eke denne effekten. Lavere responsrate kan forventes hos pasienter som tidligere har fatt behandling med
ketokonazol mot prostatakreft. Bruk av glukokortikoider kan ake risikoen for hyperglykemi, og blodsukkeret bar derfor males hyppig hos pasienter med diabetes. Sikkerhet og effekt ved samtidig bruk av cytotoksisk kjemoterapi er ikke
fastslatt. Inneholder laktose og ber ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, en spesiell form for herediteer laktasemangel (lapp-laktasemangel) eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Inneholder 272 mg
natrium pr. 1000 mg dose, og dette méa tas hensyn til ved natriumfattig diett. Anemi og seksuell dysfunksjon kan forekomme hos menn med metastaserende, kastrasjonsresistent prostatakreft. Det er ukjent om abirateron eller metabolitter
finnes i seed. Pasienter som er seksuelt aktive med en gravid kvinne skal bruke kondom. Pasienter som er seksuelt aktive med en fertil kvinne skal bruke kondom sammen med en annen sikker prevensjonsmetode. Tilfeller av myopati er
rapportert. Noen pasienter hadde rabdomyolyse med nyresvikt. De fleste tilfellene oppsto 1. behandlingsmaned og oppharte etter seponering. Forsiktighet anbefales hos pasienter som samtidig behandles med legemidler med kjent
sammenheng med myopati/rabdomyolyse. Interaksjoner: Forsiktighet anbefales ved bruk ssmmen med legemidler som aktiveres eller metaboliseres av CYP 2D6, spesielt legemidler med smal terapeutisk indeks (dosereduksjon bar
vurderes for disse). Eksempler pd CYP 2D6-substrater er metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaksin, haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oksykodon og tramadol. Studier indikerer at ingen klinisk signifikant gkning
i eksponering nér abirateron kombineres med legemidler som hovedsakelig elimineres vis CYP 2C8. Ved samtidig bruk ber pasienten likevel overvékes for toksisitetstegn relatert til CYP 2C8-substrat med smal terapeutisk indeks. | en
studie av friske forsgkspersoner forhdndsbehandlet med den sterke CYP 3A4-induktoren rifampicin 600 mg daglig i 6 dager etterfulgt av en enkelt dose med abirateronacetat 1000 mg, var gjennomsnittlig AUC.. av abirateron i plasma
redusert med 55%. Sterke CYP 3A4-induktorer (f.eks. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital, johannesurt (prikkperikum)) skal unngds under behandling, med mindre det ikke finnes terapeutiske alternativer.
Samtidig administrering av ketokonazol, en sterk hemmer av CYP 3A4, hadde ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken til abirateron. Graviditet, amming og fertilitet: Fertilitet: Det er ukjent om abirateron eller metabolitter
finnes i Pasienter som er seksuelt aktive med en gravid kvinne skal bruke kondom. Pasienter som er seksuelt aktive med en fertil kvinne skal bruke kondom sammen med en annen sikker prevensjonsmetode. Dyrestudier har vist
reproduksjonstoksiske effekter. Bivirkninger: Svaert vanlige (21/10): Gastrointestinale: Diaré. Hjerte/kar: Hypertensjon. Infeksigse: Urinveisinfeksjon. Stoffskifte/ernaering: Hypokalemi. @vrige: Perifert edem. Var )
til <1/10): Gastrointestinale: Dyspepsi. Hjerte/kar: Hjertesvikt (omfatter ogsa stuvningssvikt,
Lever/qgalle: @kt ALAT, gkt ASAT. Nyre/urinveier: Hematuri. Stoffskifte/ernaering: Hypertriglys
Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Allergisk alveolitt. Ukj
og generelle stattetiltak iverksettes, inkl. overvakin

ge (2,
stre ventrikkel dysfunksjon og redusert ejeksjonsfraksjon), angina pectoris, arytmi, atrieflimmer, takykardi. Hud: Utslett. Infeksizse: Sepsis
eridemi. @vrige: Frakturer. Mindre va (21/100 <1/100): Endokrine: Binyreinsuffisiens. Muskel-skjelettsystemet: Myopati, rabdomyolyse
s: Hjerte/kar: Hjerteinfarkt. For ytterligere opplysninger om bivirkninger, se SPC. Overdosering/Forgiftning: Intet spesifikt antidot. Ved overdosering ber behandling avbrytes
ypokalemi og tegn og symptomer pa vaeskeretensjon. Leverfunksjonen ber sjekkes. Se Giftinformasjonens anbefalinger LO2B X03 side d. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares
te legemidlet skade fosterutviklingen. Kvinner som er gravide eller som kan veere gravide skal derfor ikke hdndtere det uten beskyttelse, f.eks. hansker.

rarytmi,

ved hayst 30°C. Andre opplysninger: Som felge av virkningsmekanismen kan de
Pakninger og priser: 120 stk. (boks) 057556. Legemiddel pa H-resept. Sist endret 01.04.2016.Basert pa SPC godkjent av SLV 28.01.2016

Utvalgt sikkerhetsinformasjon

Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Sterkt nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C). Bivirkninger: Svaert vanlige (21/10): Gastrointestinale: Diare. Hjerte/kar: Hypertensjon
Infeksigse: Urinveisinfeksjon. Stoffskifte/ernaering: Hypokalemi. @vrige: Perifert adem. Monitorering: Serumtransaminaser bar méles fer behandlingsoppstart, annenhver uke de 3 farste
behandlingsmanedene og deretter hver maned. Blodtrykk, serumkalium og vaeskeretensjon bar sjekkes hver méned. Pasienter med signifikant risiko for stuvningssvikt bar imidlertid sjekkes
annenhver uke de 3 farste behandlingsménedene, og deretter hver maned (se Forsiktighetsregler)
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Visste du at ZYTIGA® pluss prednison
forbedrer fatigue hos menn med mCRPC?

« ZYTIGA® plus prednison forbedrer fatigue
hos post-kjemo pasienter med mCRPC’
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Forskning og disputaser

Er det vanskelig a snakke om det?
Et forskningsprosjekt om
pasientsikkerhet og kreft

Fra venstre: Trine Stub (veileder) og Karine Haukaa.

Mange kreftpasienter bruker alternativ behandling. De gnsker ofte 4 diskutere det med
kreftlege/sykepleier, men helsepersonell tar ofte ikke opp temaet. Samtidig vet man lite om
hvordan alternativ behandlere kommuniserer med sine kreftpasienter om 4 kombinere
alternativ og konvensjonell behandling i sitt sykdomsforlep. Dette er ofte utfordrende for
alle involverte, og er med pd & opprettholde en kommunikasjonsklgft mellom profesjonene
— med pasienten i midten.

Av Karine Haukaa' og Trine Stub?
'Medisinerstudent ved UiT Norges Arktiske Universitet
2 Nasjonalt forskningssenter innen komplementar og alternativ medisin — NAFKAM Institutt for Samfunnsmedisin, UiT Norges Arktiske Universitet
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Bakgrunn

Forskning viser at nesten halvparten av kreftpasientene i Norge
bruker en eller annen form for alternativ behandling i sict
sykdomsforlgp (1). Mange av disse pasientene gnsker 4 diskutere
bruken av alternativ behandling med sin fastlege eller kreftlege/
sykepleier.

Pasienter setter pris pa helsepersonells vurderinger av og kunnskap
om alternativ behandling, og vil gjerne hore deres mening (2). En
samtale om alternativ behandling vil styrke forholdet mellom pasient
og behandler. En slik samtale ber helsepersonell ta initiativ til. Vi vet
at mellom 38% og 60% av pasienter ikke informerer helsepersonell
om bruk av alternativ behandling (3). Hvorfor tar ikke pasientene
bladet fra munnen og reiser temaet? Forskning viser at pasienter
vegrer seg for & ta opp dette da de er redde for legens eventuelle
negative reaksjon (4).

P4 den annen side viser forskning at helsepersonell ikke gnsker &
diskutere alternativ behandling med sine pasienter, ofte pd grunn av
mangel pé kunnskap om dette. Mange synes ogsé det er vanskelig

4 anbefale behandlingsformer med mangelfull vitenskapelig
dokumentasjon pa effeke (5). I en travel hverdag kan det ogsé vere
utfordrende 3 sette av tid til en slik samtale.

Kommunikasjon

Samtidig viser studier at velfungerende kommunikasjon er forbundet
med tillite til helsevesenet (6). En &pen og likeverdig dialog mellom
behandler og pasient gir positive behandlingsresultater, reduserer
risikoen for feil behandling og reduserer bivirkninger som kan
oppsté (7). Pasienter som velger 4 utsette eller avvise konvensjonell
behandling vurdere fordeler og ulemper ved bruk av alternativ
behandling vesentlig forskjellig fra helsepersonell. De har ogsa
vesentlig forskjellige perspektiver for legitimiteten av alternativ
behandling og forstielsen av kreft generelt.

Risiko

Det at mange kreftpasienter ikke forteller helsepersonell om sin bruk
av alternativ behandling er forbundet med risiko. I helseforskning
er det hensikesmessig 4 dele risiko inn i direkte og indirekte risiko
(8). Direkte risiko er knyttet til bivirkninger av selve behandlingen.
Det kan vare en allergisk reaksjon etter inntak av en urt; tretthet,
ubehag etter en akupunkeurbehandling; eller bivirkning fra
antidepressivt medikament som kvalme og hodepine. Indirekte
risiko er knyttet til praksis. For eksempel en behandler med
mangelfull medisinsk kunnskap som hindrer pasienten fra & motta
den best mulige behandlingen som er relevant for hennes eller hans

Patient safety in
cancer treatment

RISK

Direct Indirect

risk risk

Figur |: Pasientsikkerhet i kreftomsorgen.

helsebehov (doctor delay contact). Forskning viser at den storste
risikoen forbundet med alternativ behandling er indirekee risiko (9,
10). (Figur 1)

Flere studier viser at det kan vere risikofylt for pasienter 4
kombinere alternativ behandling og cellegift (11-13). Urter som for
cksempel Ginseng og Johannesurt skal ikke brukes samtidig med
konvensjonell kreftbehandling (6). Studier viser ogsa at 30% av
urter og kosttilskudd fra Midtesten samt Ajurvedisk medisin kjopt
pa Internett har heye verdier av bly, kvikksolv og arsenikk (direkte
risiko) (14, 15). Denne informasjonen ber kommuniseres til pasienter
slik at de kan inkludere dette nar de skal ta behandlingsvalg. Det er
derfor viktig at helsepersonell sper pasientene om bruk av alternativ
behandling, pa en apen og fordomsfri méte, og at de inkluderer slike
opplysninger i pasientjournalen.

Ulik forstaelse

Erfaringer fra klinisk praksis viser at alternativbehandlere

og helsepersonell har ulik forstaelse av medisinske begreper,
behandlingsfilosofi og diagnostiske prosedyrer. Helsepersonell
bruker medisinsk terminologi, men alternativbehandlerne bruker
begreper som energi (QL), chakra og vital kraften (vital force).

Dette kan vere utfordrende for alle involverte og kan vere med
pa & opprettholde kommunikasjonskleften mellom profesjonene.
Alternativbehandlere vil ofte jobbe ut fra en forstaelse av 4 behandle
hele individet uavhengig av medisinsk diagnose, der helsepersonell
jobber ut fra spesifikke sykdomsmodeller og forstaelser. En
akupunkter kan diagnostisere "tom hete”, der helsepersonell vil se
tegn pa stress.
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Videre er det uklart hva alternativbehandlere har av medisinsk
fagkunnskap. Det 4 evaluere pasientenes symptomer og & sende
pasientene videre til konvensjonell behandling nar det er nedvendig,
fordrer at uteveren har basiskunnskaper i medisin. Mangel pa

slik fagkunnskap kan vare forbundet med risiko for pasientene.
Videre viser forskning at helsepersonell anbefaler alternative
behandlingsformer som er i trad med deres oppfatning om

holistisk omsorg og vestlig medisinske forstaelse (16). For eksempel
kreftsykepleiere som anbefaler healing/héndspileggelse og leger som
anbefaler akupunkeur.

Formalet med forskningsprosjektet

I dette prosjektet gnsker vi & undersgke hvordan helsepersonell
og alternativbehandlere kommuniserer med sine kreftpasienter
om deres bruk av alternativ behandling, og hvordan de vurderer
risiko for kreftpasienter som onsker & kombinere alternativ og
konvensjonell behandling i sitt sykdomsforlep (17).

Dette vil vi undersoke pa folgende tre mdter:

1. Designe og utvikle et sporreskjema for 4 vurdere og kartlegge
kommunikasjon og risikooppfatninger, kliniske erfaringer
med direkte og indirekte risikosituasjoner for pasienter som
kombinerer alternativ og konvensjonell behandling. Malgruppen
er fastleger, kreftleger og kreftsykepleiere, samt alternative
behandlere i Norge. Folgende alternativbehandlere vil bli
inkludert: masserer, akupunkterer, healere og refleksologer/
zoneterapeuter samt leger med en tilleggsutdanning i alternativ
behandling.

2. Sende sporreskjemaet til kreftleger og kreftsykepleiere, fastleger
og alternativbehandlere. Vi vil forst gjore en pilotundersokelse,
deretter en storre nasjonal undersgkelse.

3. Basert pd resultatene fra undersgkelsen vil vi designe og utvikle
en betaversjon av et web-verktgy (Shared Decision Making
Tool) som helsepersonell og alternativbehandlere kan bruke for
4 veilede pasienter til 4 ta trygge valg om alternativ behandling
som er i trdd med deres helsemal. Verktoyet kan ogsd brukes
av pasienter og deres parerende. I dette arbeidet vil vi hente
informasjon fra nifab.no og CAM-cancer.org.

Prosjektet er né inne i fase 2, der pilotundersekelsen er ferdig og den
nasjonale undersekelsen er i gang.

Konklusjon

For 4 sikre en trygg og velfungerende kreftomsorg er det viktig &
oppfordre behandlere og pasienter til 4 samtale om bruken og av
alternativ behandling. I den forbindelse er det viktig at behandlerne
spor pasientene om de bruker alternativ behandling og at pasientene
informerer helsepersonell om denne bruken.

@nsker du 4 delta i denne undersgkelsen kan du ga inn pé felgende
link som tar deg direkte til sporreundersokelsen:

http:/lj.mp/1S2F17]
Prosjektet sin hjemmeside: http:/fwww.cancerandpatientsafery.com/
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Inger Marie Loes disputerte 12.04.16 for PhD graden ved Universitetet i Bergen med avhandlinga ”Gene-

Tabell I. Patient characteristics and treatment for 164 metastatic colorectal cancer patients treated

with partial liver resection between August 2006 and March 2013 at Haukeland University Hospital,
Bergen, Norway

tic heterogeneity in liver metastases from colorectal cancer”. Loes er spesialist i onkologi frd 2010, og har i
perioden 2011-2015 vore stipendiat ved Klinisk institutt 2, UiB. Ho er no overlege ved Avdeling for kreftbe-

handling og medisinsk fysikk, Haukeland universitetssjukehus. Age (years) at diagnosis, mean (range) 63 (22-83)
Sex (male, female), n 91,73
Months of follow-up, median (range) 57 (20-98)
Genetisk heterogenitet i levermetastaser fra colorectalcancer Primary gumeut site (colon, rectum mutiple). noa8 e
Nodal status of primary cancer (pNO, pN+), n 56, 108
Disease free interval (months) between primary and metastases, mean (range) 3 (0-54)
Synchronous or metachronous liver metastasesa, n 76, 88
CEA prior to liver surgery (<200, >200, missing), n 108, 15, 41
biopsi, er det sjolvsagt viktig at ein tar prove  metastasar vart inkluderte, og omlag WHO performance status at start of treatment (0, I, Il, missing), n 102, 58, 3, |

Doktorgradsarbeidet er utfort ved Mohn
kreftforskningslaboratorium under rett-
leiing av professor Per Eystein Lonning,
professor Halfdan Serbye og seniorforsk-
ar Stian Knappskog.

Bakgrunn

Onkologisk behandling har blitt svart
kompleks, og mange pasientar gjennomgér
multimodal behandling bestaande av ulike
kombinasjonar av kirurgi, kjemoterapi og
strilebehandling. Ved enkelte diagnosar
kjem endokrin behandling, behandling med
monoklonale antistoff eller immunterapi i

tillegg.

Ulike kreftdiagnosar og ulike pasientar
treng sjolvsagt ulik behandling, si tanken
om 4 tilpasse behandlinga til den enkelte
pasient er ikkje ny. Men med dei mélretta
behandlingane, som vert gitt basert pa
molekylere endringar i kreftsvulstane, har
det dukka opp nye aspekt 4 ta omsyn til.
Dersom ein skal planlegge behandlinga til
ein pasient ut frd endringane ein finn i ein

av rett svulst, at biopsien er representativ
for heile sjukdomen ein skal behandle og at
analysemetoden har tilstrekkeleg sensitivitet
og spesifisitet. Ei av dei store utfordringane
for moderne mélretta behandling er difor
ulike nivé av tumorheterogenitet.

Mal med prosjektet

Vi gnska 4 lere meir om
colorectalcancerbiologi gjennom 4 studere
grad av genetisk heterogenitet mellom
metastasar frd ein og same pasient og
mellom pasientar. Vidare ville vi undersgke
om det finnast biologiske markgrar som kan
predikere kva pasientar som har mest nytte
av kirurgi i metastatisk setting.

Pasientmateriale

Ettersom kirurgisk behandling med kurativ
intensjon fortsatt er mogeleg for pasientar
med metastatisk colorectalcancer, sd lenge
alle sjukdomsmanifestasjonar er resektable,
framstod colorectalcancer som ein god
modell for 4 kunne undersoke intra-
individuell eller inter-cumor heterogenitet
(Figur 1). Vi kunne hauste bade ferskfrosse
og formalinfikserte vevsprover frd alle
metastasane fra same pasient utan at dei
matte gjennomga ekstra provetaking utover
ei blodpreve. Sileis kunne vi sja pd om det
var skilnad mellom metastasane innad i ein
pasient, altsa intra-individuell heterogenitet
og ogsé graden av slik heterogenitet.

I perioden fra august 2006 til mars 2013
samla vi i samarbeid med gastrokirurgisk
avdeling, Haukeland Universitetssjukehus
inn vevsprover fri 422 levermetastasar

fré 164 pasientar med metastatisk
colorectalcancer i ei pigdande prospektiv
studie. Det vart og tatt korresponderande
blodprever fra alle pasientane. Bade
pasientar med metakrone og synkrone

halvparten av pasientane hadde fact
kjemoterapi for operasjonen. Meir detaljerte
pasientkarakteristika gar fram av Tabell 1.

Resultat

Avhandlinga vart basert pd resultat fra
fire manuskript. I samband med at vi
undersokte dei ulike metastasane for ulike
mutasjonar, samanlikna vi ogsa tre ulike
metodar som er i bruk for pavising av den
aktiverande mutasjonen V60OE i genet
BRAF inkludert Sanger sekvensering,

ei smeltepunkts analyse (Light Mix)

og immunbhistokjemi (IHC) med det
mutasjonsspesifikke antistoffet VE1. Alle
metodane vart prevd ut i vev fra bide
malingt melanom og fra colorectalcancer

).

Vi analyserte gDNA frd 127 metastaser frd
maligne melanom frd 77 pasientar og 389
svulstar fra 141 colorectalcanverpasientar
(383 levermetatsaser og 6 primarsvulstar)
ved Sanger sekvensering og ved LightMix.
FFPE vev fra ei undergruppe av desse
lesjonane (hhv n=77 og 304) vart analyserte
ved THC ved det V60OE-spesifikke
antistoffet VEI.

I ei fortynningsrekke av T1799A (V600E)-
mutert DNA i villtype DNA, var
deteksjonsgrensa for smeltepunktsanalysa
1:1000 muterte allel, mens den var 1:10
for Sanger sekvensering. I trid med dette
fann vi i dei kliniske provene 15 ekstra
melanomprever med mutasjon og to ekstra
metastaser blant colorectalprevene med
mutasjon ved LightMix samanlikna med
funn gjort ved Sanger sekvensering.

For melanomprevene observerte vi stor
grad av samsvar mellom dei DNA-
baserte metodane og IHC, men i
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Number of sampled and analysed liver metastases (first liver resection):

-Mean (range) 2 (1-8)
-Patients harbouring multiple metastases, n 102
-Patients harbouring single metastasis, n 62
Chemotherapy exposure:

-Adjuvant chemotherapy (primary setting), n 26
-Chemotherapy prior to liver resectionb, n 72
-Chemotherapy after liver resection (post-operative chemo) 53
Best response on chemotherapy (CR,PR,SD)c, n 1, 41, 28

a Metastases were considered metachronous if diagnosed 2 three months after diagnosis of the primary tumour;

b =Three courses of treatment (except three patients who had to stop treatment dafter one or two cycles, due to side effects);

¢ Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST 1.1). Not calculated for the patients receiving only one treatment course.
Abbreviations: CEA, Carcinoembryonic Antigen; CR, Complete Response; PR, Partial Response; SD, Stable Disease.

colorectalmetastasane derimot var
IHCresultata dérlege. 12 prover vart scora
som V600E positive kun ved IHC, og ni
prover vart scora som V600E negative kun
ved THC (Figur 2a og 2b). P4 bakgrunn av
dette kan vi ikkje anbefale VElantistoffet
for klinisk bruk i colorectalcancerprover.

I melanom kan imidlertid IHC eventuelt
nyttast som screeningverktoy for & guide
vidare analyser.

I den neste studien sdg vi pd mutasjons-
frekvens i KRAS, BRAF, PIK3CA og TP53
i kirurgisk fjerna levermetatsaser samt deira
innverknad pa prognose etter leverreseksjon
(2). Mutasjonsstatus vart undersgkt i alle
dei ulike metastasane i kvar pasient slik

at vi ogsa kunne avgjere graden av intra-
individuell heterogenitet.

422 metastaser fril64 pasientar var
tilgjengeleg for analyse. Mutasjons-
frekvensen for dei analyserte gena var KRAS

(33.5%), BRAF (6.1%), PIK3CA (13.4%),

Inter-patient heterogeneity
i 1 Intratumour heterogeneity

Figur I. Intra-individuell heterogenitet mellom levermetastasar definert av ulik muta-
sjonsstatus for eitt eller fleire av gena TP53, KRAS, BRAF og PIK3CA. Kvar rad repre-
senterer ein pasient. Kvar sirkel representerer ein metastase fra fgrste gjennomgatte
leverreseksjon for kvar pasient. Sektorane indikerer mutasjonsstatus som mutert (raud)
eller villtype (gra) for kvart av dei fire gena.

Inter-tumour heterogeneity/
Intra-individual heterogeneity
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Melanoma

Sanger

IHC

LightMi)( Sanger

IHC

Figur 2. Venn diagram som illustrerer graden av samsvar mellom dei tre BRAF V600E analyse-
metodane undersgkt for malingt melanom (a) og colorectalcancer (b). Kun prgver som vart
analyserte ved alle tre metodane og gav positivt resultat i minst ei av analysane er inkluderte
(malingt melanom: n=44, colorectalcancer: n=34).

og TP53 (60.4%). Heterogene resultat
mellom metastasane frd same pasient vart
observert i hhv. 10, 1, 5 og 9 pasientar, for
KRAS, BRAF, PIK3CA og TP53. I alt
var det 13 (10 %) av pasientane som hadde
heterogene mutasjonsresultat for ein eller
fleire av dei undersgkte mutasjonane

(Figur 3).

Bide KRAS og BRAF mutasjonar var
signifikant assosiert med redusert tid til
tilbakefall (TTR) (p < 0.001 and p = 0.002)
og sjukdomsspesifikk overleving (DSS)

(p =0.001 and p < 0.008) etter lever-
reseksjon i univariat analyser. Mutasjonar

i PIK3CA var signifikant assosiert med
kortare TTR (p = 0.023), men ikkje med
DSS. TP53 mutasjonar sag imidlertid ikkje

uc til & paverke resultatet etter leverkirurgi.

Blant 94 pasientar med to eller fleire
metatsasar, observerte vi heterogene
mutasjonsfunn for eitt eller fleire gen hos

13 (10%). Mutasjonsheterogenitet indikerte
betydeleg redusert median DSS samanlikna
med homogene mutasjonar (18 vs 37 mnd;
p=0.011).

Denne studien viser at KRAS og BRAF
mutasjonar i tumorvevet har negativ
innverknad pa overleving etter leverreseksjon
for metatstisk colorectalcancer. Den
indikerer og at heterogenitet kan vere ein

viktig prediktiv marker for resultatet av
levermetastasekirurgi per se. Postoperativ
kjemoterapi etter leverreseksjon derimot,
viste seg i dette materialet 4 vere ein viktig
faktor for betra overleving pa tvers av alle
pasientgruppene.

Gjennom samarbeid med professor
Ragnhild Lothe sin lab ved seksjon for
molekyleronkologi, institutt for, Oslo
Universitets sjukehus, har vi vidare kunne
sjé pa grad av genetisk heterogenitet

ved hjelp av hegoppleyselege heilgenom
kopitalsanalysar (SNP6). Heile 134
metastasar {rd 45 colorectalcancerpasientar
med to eller fleire metastasar har blitt
analyserte (3). Detaljerte resultat fra

dette arbeidet m4 imidlertid avvente
publikasjonen.

I det siste arbeidet undersegkte vi om BRAF
over-uttrykking kunne ha same effekt som
aktiverande BRAFmutasjonar pa overleving
i colorectalcancer (4). Vi analyserte den
prognostiske verdien av BRAF mRNA
ckspresjonsnivé i 386 lever metastaser

fré 164 pasientar med metastatisk
colorectalcancer som gjennomgjekk
leverreseksjon. Men ogsa dette er forelopig
upubliserte data slik at nerare skildring av
resultata ma vente.

Colorectalca.

LightMix

Kort resymert péviste vi ulike mutasjonar

i dei ulike metastasane (intra-individuell
heterogenitet) hos vel 10% av pasientane
(Figur 3). Vi sig at pasientar med stor

grad av intra-individuell heterogenitet, i
likhet med pasientar der vi fann spesifikke
mutasjonar i gena KRAS eller BRAF,
hadde storre risiko for tilbakefall etter
leverreseksjon. P4 den andre sida hadde dei
som fekk postoperativ kjemoterapi etter
leverkirurgi mindre risiko for tilbakefall og
betre sjanse for kurasjon. Mutasjonsanalyse
ved hjelp av IHC med VEI gav bade falske
negative og falske positive resultat, spesielt
ved bruk i vev fré colorectalcancer, og kan
saleis ikkje brukast i diagnostikken hos
desse pasientane (Figur 2a og b).

Konklusjon

Nivéet av genetisk intra-individuell
heterogenitet varierer mellom pasientane, og
representerer ein av faktorane som péverkar
prognosen etter leverreseksjonar i tillegg

til mutasjonar i KRAS og BRAF. Ein ma
ogsd vurdere noye bide kva tumor ecin tar
prove frd og kva analysemetode ein nyttar
for & detektere molekylaere markerar som

paverkar behandlingsval.
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36, 1003-1013.

Loes L M., Immervoll H., Sorbye H.,

Angelsen J.H., Horn A., Knappskog S.

Lonning P.E.: Impact of KRAS, BRAF,
PIK3CA, TP53 status and intraindivid-

v Vv VI Vil

ual mutation heterogeneity on outcome
after liver resection for colorectal cancer
metastases. International Journal of Can-
cer (2016).

3. Sveen A.%, Loes . M.*, Alagaratnam, S.,
Nilsen G., Holand M., Lingjerde O.C.,
Sorbye H., Graue Berg K.C., Horn A.,
Angelsen J.H., Knappskog S., Lonning
P.E#, Lothe R.A.#: High intra-individ-
ual genetic heterogeneity in metastatic
colorectal cancer predicts patient prognosis
after liver resection. (In revision; PLoS
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Figur 3. Intra-individuell heterogenitet mellom
levermetastasar definert av ulik mutasjons-
status for eitt eller fleire av gena TP53, KRAS,
BRAF og PIK3CA. Kvar rad representerer ein
pasient. Kvar sirkel representerer ein metas-
tase fra forste gjennomgatte leverreseksjon
for kvar pasient. Sektorane indikerer muta-
sjonsstatus som mutert (raud) eller villtype
(gra) for kvart av dei fire gena.

Genet) *Shared first authorship #Shared
senior authorship.

4. Lpes L M., Birkeland E., Immervoll H.,
Sorbye H., Angelsen J.H., Horn A., Lon-
ning P.E., Knappskog S.: BRAF expression
in liver metastases from colorectal cancer
predicts time to relapse after liver surgery.
(Manuscript in preparation).
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Forskning og disputaser

Morten Thrones disputerte den 15.04.16 for graden ph.d. i palliative care ved

Det medisinske fakultet, NTNU.

”Cancer pain — clinical studies on prevalence and treatment

I”

with nasal fentany

Hovedveileder: Forsker, PhD Anne Kari
Knudsen, NTNU/ St. Olavs Hospital.
Biveiledere: Professor Ola Dale, NTNU/
St. Olavs Hospital og Professor Stein
Kaasa, NTNU/ Oslo Universitetssykehus.

I denne doktorgradsavhandlingen ble

det gjennomfort tre studier for & bidra

til 4 bedre behandlingen av kreftsmerte.

I den forste artikkelen ble to tverrsnitts-
studier — gjennomfert med fem érs
mellomrom — sammenliknet. Mélsetningen
var & undersgke om introduksjon av nye
medikamenter, utvikling av retningslinjer
og utdanning av helsepersonell gjennomfort
i perioden mellom disse to studiene kunne
méles i redusert smerte hos kreftpasienter.

I artikkel 2 og 3 ble toleransen og effekten
av fentanyl nesespray undersoke. I artikkel
2 ble det undersgkt om det var mulig &
behandle kreftsmerter ved 4 ta fentanyl
nesespray ved behov som eneste opioid hos

pasienter som ikke benyttet sterke opioider
fra for. I artikkel 3 ble effekten av fentanyl
nesespray 400pg, bruke til behandling av
gjennombruddssmerte, underseke. I tillegg
ble toleransen for alle doser av fentanyl
nesespray undersoket.

Hovedfunnene i avhandlingen var

som folger:

Ingen forskjell i prevalens av smerter

eller gjennombruddssmerter ble funnet

nédr man sammenliknet kreftpasienter i

de to ulike tverrsnitts-studiene som ble
gjennomfert med 5 drs mellomrom. Videre
var smerteintensitet og karakteristika av
gjennombruddssmerter uforandret i disse to
studiene malt med en rekke malevariabler.
En pilotstudie med 10 pasienter viste at

det 4 ta fentanyl nesespray ved behov som
eneste opioid for behandling av kreftsmerter,
var gjennomferbart og tolererbart. Ingen
alvorlige bivirkninger som skyldtes bruk

av medikamentet ble observert. De fleste
pasientene rapporterte at behandlingen

var effektiv, effeke var dog et sekundert
endepunke i studien.

En ny dose av fentanyl nesespray, 400pg,
var effektiv gitt som behandling for
gjennombruddssmerte sammenliknet med
placebo, og effekten av medikamentet

kan vere av klinisk betydning. Fentanyl
nesespray i alle doser (50, 100, 200

0g 400pg) sd ut til & vare tolerert ved
langtidsbruk (3 méaneder). Dette inkluderte
toleranse i neseslimhinnen. En episode med
respirasjonsdepresjon, klassifisert som en
alvorlig bivirkning, oppsto i studien.

For & oppné bedre behandling av
kreftsmerter kan det virke som om det
ikke er tilstrekkelig kun & introdusere
nye medikamenter, nye retningslinjer og

4 tilby undervisning. Mer sammensatte
metoder kan vere nedvendig for & bedre
behandlingen av kreftsmerter.

Resultatene fra pilotstudien dpner for &
kunne gjennomfere videre studier med
fentanyl nesespray tatt ved behov som

det eneste opioidet for behandling av
kreftsmerter.

Denne avhandlingen indikerer at fentanyl
nesespray kan vare godt tolererbar, og

at den nye dosen med 400pg kan vere
effektiv. Videre studier med flere pasienter
og med lengre oppfolgingstid er imidlertid
nedvendig for 4 kunne bekrefte disse
resultatene.

Asmund Flobak disputerte den 16.03.16 for ph.d.- graden ved ved

Det medisinske fakultet, NTNU.

”’Systems medicine: from modeling systems perturbations to

predicting drug synergies”

Veileder. professor Astrid Lagreid,
NTNU; professor Liv Thommesen,
NTNU; forsker Tonje Stremmen Steige-
dal, NTNU og professor Martin Kuiper,
NTNU.

Arbeidet som presenteres i denne
avhandlingen kan bidra til 4 finne
mer potent og mélrettet behandling
av kreftsykdommer, ved & studere
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hvordan de ulike mélproteinene for hvert
medikament henger sammen i et storre
cellulert signalnettverk som kontrollerer
cellevekst. Synergistiske kombinasjoner
av kreftmedisiner, hvor virkningen av
kombinasjonene er bedre enn summen av
hver enkeltmedisin, er ettertraktede fordi
de muliggjor dose-reduksjon, samtidig som
effektniviet bevares eller okes. I tillegg

er det vist at synergistiske kombinasjoner
kan brukes til malrettet & hemme vekst

i spesifikke celletyper, slik at en minsker
bivirkninger som rammer alle celler i
kroppen — bade syke og friske.

Arbeidet har resultert i en datamodell for

en kreftcellelinje fra magesekk, AGS-celler.
Datamodellen forte til oppdagelsen av fire
synergistiske kombinasjoner blant 21 testede
medikamentpar, hvorav to synergier allerede
var velkjent og i dag proves ut i flere titalls
kliniske studier. De to ovrige synergiene var

r‘:l . combinations per
f_ = 8 + 0 patient

=840

ikke tidligere beskrevet, og kan vere aktuelle
for videre utproving i nye kreftmodeller og
kliniske studier. Arbeidet som resulterte i
oppdagelsen av disse fire synergiene har blitt
viderefort til en studie, ogsa en del av denne
doktorgraden, av hvordan man kan bruke
matematiske og datavitenskapelige metoder
til 4 effektivisere leting etter slike gunstige
kombinasjoner for mange kreftcelletyper.
Dette danner grunnlaget for en databasert
plattform hvor synergistiske kombinasjoner
kan forutsies fra et gitt medikamentpanel og
for en gitt celletype. For en ny medisin kan
brukes i kliniske forsok kreves omfattende
uttesting. Siden vére datamodeller og
datasimuleringer kan forutsi gunstige
kombinasjoner av medisiner som allerede
har gjennomgdtt slik omfattende uttesting

@=e+a
=048

vil vi kunne dra nytte av erfaringer som
allerede er gjort. Dette forkorter veien til nye
kliniske studier av potente kombinasjoner.
Det er ogsa her datamodelleringens og
datasimuleringens virkelige styrke kommer
fram: Det er ekstremt mange potensielle
kombinasjoner av kreftmedisiner.
Eksempelvis er det over 10.000 parvise
kombinasjoner av 150 enkeltmedisiner,

og bare et fatall vil kunne undersekes i
kliniske studier. Ved 3 bidra til at de fa
gode kombinasjonene kan identifiseres ved
hjelp av dataverktoy og laboratorieforsek
legger vi til rette for malrettet utvelgelse av
kombinasjoner med sterst mulig sjanse for

fulltreffere i kliniske forsok.
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Xofigo® er et alfapartikkelemitterende legemiddel til behandling

av voksne med kastrasjonsresistent prostatakreft (CRPC)
med symptomgivende skjelettmetastaser og ingen kjente

viscerale metastaser.

Xofigo «Bayer Pharma AG»
Antineoplastisk middel. ~ ATC-nr.: V10X X03

INJEKSJONSVASKE, opplgsning 1000 kBg/ml: 1 ml inneh.: Radium-223-diklorid 1000 kBg, tilsv.

radium-223 (ved referansedato, som fritt ion) 0,53 ng, natriumsitrat, natriumklorid, fortynnet
saltsyre, vann til injeksjonsvasker. Indikasjoner: Behandling av voksne med kastrasjonsresistent
prostatakreft med symptomgivende benmetastaser og ingen kjente viscerale metastaser. Dosering:
Skal kun administreres og dteres av personer autorisert til @ handtere radiofarmaka i egnede
kliniske omgivelser, og etter at pasienten er vurdert av kvalifisert lege. Doseregimet er en aktivitet
pa 50 kBq pr. kg kroppsvekt, gitt som 6 injeksjoner med intervaller pa 4 uker. Sikkerhet og effekt
utover 6 injeksjoner er ikke undersgkt. Volumet som skal administreres beregnes ved a bruke:
Kroppsvekt (kg) x aktivitet (50 kBq/kg kroppsvekt)

DK-faktor® x 1000 kBq/ml?
1.Nedbrytningskorreksjonsfaktor, korrigerer for fysisk nedbrytning av radium-223. Se tabellmed orer for hvert hetteglass foran i pakningsvedlegget.
2. Preparatets konsentrasjon av radioaktivitet ved referansedato (angitt pa hetteglass og krukkeetikett).

Volum som skal administreres (ml)

1. Nedbrytningskorreksjonsfaktor, korrigerer for fysisk nedbrytning av radium-223. Se tabell med DK faktorer for hvert hetteglass foran i pak-
ningsvedle 2. Preparatets konsentrasjon av radioaktivitet ved referansedato (angitt p hetteglass og krukkeetikett). Mengden radio-
aktivitet i det dispenserte volumet skal bekreftes vha. maling med et riktig kalibrert aktivimeter.

Administrering: |.v. bruk. Gis som langsom injeksjon (vanligvis opptil 1 minutt). l.v. slange/kanyle
ma skylles med isoton natriumklorid 9 mg/mlinjeksjonsveaeske for og etter injeksjon. Relevante
aseptiske forholdsregler ma tas. Mottak, oppbevaring, bruk, transport og kassering ma utfgres

iht. retningslinjer/lisenser fra offentlige organer. Krav til stralingssikkerhet og farmasgytisk kva-

litet skal oppfylles. Ekstern straling eller kontaminering utgjgr en risiko for andre personer ved

B
BAgER Bayer AS, Postboks 193, 1325 Lysaker, TIf.: 23 13
R

Beslutningsforum har konkludert:

Radium 223 (Xofigo®) kan innferes til behandling
ved kastrasjonsresistent prostatakreft med
symptomgivende benmetastaser.*

administrering. Det skal utvises forsiktighet ved handtering av mulig kontaminert materiale (f.eks.
sengetgy) som kommer i kontakt med kroppsvaesker, f.eks. urin, feces, oppkast. Radioaktivitet for
en dose er vanligvis < 8 MBg. lht. ALARA-prinsippet anbefales det @ minimalisere stralingsekspo-
nering ved a minimalisere tid tilbrakt i stralingsomrader, maksimere avstand til stralingskilder og a
bruke tilstrekkelig skjerming. Forsiktighetsregler: Benmargssuppresjon, spesielt trombocytopeni,
ngytropeni, leukopeni og pancytopeni er rapportert. Hematologisk vurdering ma derfor utfgres
ved baseline og fgr hver dose. Fgr 1. administrering skal absolutt ngytrofiltall (ANC) veere 2 1,5 x
10°/liter, platetall =2 100 x 10°/liter og hemoglobin 2 10 g/dl. Far pafglgende administreringer skal
ANC vaere = 1 x 10°/liter og platetall = 50 x 10°/liter. Hvis bedring av verdiene ikke nds innen 6 uker
etter siste administrering, til tross for relevante behandlingstiltak, skal videre behandling kun
fortsettes etter grundig nytte-/risikovurdering. Ved holdepunkter for reduserte benmargsreserver,
f.eks. etter tidligere cytotoksisk kjemoterapi og/eller stralebehandling (EBRT), eller ved prosta-
takreft med fremskreden diffus infiltrasjon i skjelettet (EOD4; «superscan»), skal behandling skje
med forsiktighet. @kt insidens av hematologiske bivirkninger som ngytropeni og trombocytopeni
er sett hos disse pasientene. Effekt og sikkerhet av cytotoksisk kjemoterapi etter behandling
med preparatet er ikke fastslatt. Sikkerhet og effekt ved Crohns sykdom og ulcergs kolitt er
ikke undersgkt. Pga. utskillelse via feces, kan straling fgre til forverring av akutt inflammatorisk
tarmsykdom. Skal kun administreres etter grundig nytte-/risikovurdering ved akutt inflammatorisk
tarmsykdom. Ved ubehandlet truende eller etablert medullakompresjon, skal standard behandling
iht. klinisk indikasjon fullfgres fgr behandling med preparatet initieres eller gjenopptas. Ved
benfrakturer skal ortopedisk stabilisering av frakturene utfgres fgr behandlingen initieres eller
gjenopptas. Ved samtidig behandling med bisfosfonater kan ikke gkt risiko for osteonekrose i
kjeven utelukkes. Xofigo bidrar til total kumulativ stralingseksponering over tid, som kan vare
forbundet med gkt risiko for kreft og arvelige defekter. Spesielt kan risiko for osteosarkom,

BAYER

Kastrasjonsresistent prostatakreft?’

Skjelettmetastaser?™?

| ALSYMPCA hadde pasientene 2 2 skjelettmetastaser.
Positive lymfeknuter < 3 cm i diameter (kortakse) var tillatt.
Kjente viscerale metastaser var eksklusjonskriterium.

Farste tegn pa skjelettsymptomer? 23
| ALSYMPCA var symptomer definert som ekstern stralebehandling
(EBRT)? eller regelmessig bruk av analgetika.

Analgetikabruk v. inklusjon (for Xofigo-pasientene):
42 % brukte smertestillende tilsvarende paracetamol eller NSAIDs

57 % brukte opioider

Vurder WOf lgo for a forlenge overlevelsen 3"

ALSYMPCA vanligste bivirkninger:

De vanligst observerte bivirkningene hos pasienter som fikk Xofigo vs. placebo
var diaré (25 % vs. 15 %), kvalme (36 % vs. 35 %), oppkast (18 % vs. 14 %) og
trombocytopeni (12 % vs. 6 %).%2

Far forskrivning av Xofigo, vennligst les fullstendig preparatomtale.

a. Ekstern stralebehandling rettet mot smertefulle skjelettmetastaser.

myelodysplastisk syndrom og leukemi veaere gkt. Ingen tilfeller av kreft indusert av Xofigo er
rapportert ved oppfglging i opptil 3 ar. Inneholder opptil 54 mg natrium pr. dose, avhengig av
administrert volum. Interaksjoner: Interaksjoner med kalsium og fosfat kan ikke utelukkes, og det
bgr vurderes a avbryte tilskudd av disse og/eller vitamin D noen dager fgr behandlingsoppstart.

Sikkerhet og effekt ved samtidig bruk av kjemoterapi er ikke fastslatt. Samtidig bruk kan ha til-

leggseffekter pd benmargssuppresjon. Graviditet, amming og fertilitet: Pga. poten5|elle effekter
pa spermatogenese forbundet med straling, skal det benyttes sikker prevensjon under og opptil

neder etter behandling. Fertilitet: Ingen data fra mennesker. Dyrestudier viser potensiell
risiko for at straling kan gi bivirkninger pa fertilitet. Pasienten bgr gis rad om ev. nedfrysing og
lagring av s&d fgr behandling. Bivirkninger: Svart vanlige (= 1/10): Blod/lymfe: Trombocytopeni.
Gastrointestinale: Diaré, oppkast, kvalme. Vanlige (= 1/100 til < 1/10): Blod/lymfe: Ngytropeni,
pancytopeni, leukopeni. @vrige: Reaksjoner pa administreringsstedet (inkl. erytem, smerte og
hevelse). Mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100): Blod/lymfe: Lymfopeni. Overdosering/Forgiftning:
Ingen tilfeller er rapportert. Enkeltdoser med aktivitet pa opptil 250 kBq pr. kg kroppsvekt vi-
ser ingen dosebegrensende toksisitet. Behandling: Intet spesifikt antidot. Generelle stottende
tiltak, inkl. overvaking av potensiell hematologisk og gastrointestinal toksisitet. Egenskaper:
Klassifisering: Terapeutisk alfapartikkelemitterende legemiddel. Virkningsmekanisme: Aktiv del,
radium-223 (som radium-223-diklorid) imiterer kalsium og sgker seg selektivt mot skjelettet, spe-
sielt omrader med skjelettmetastaser, ved @ danne komplekser med benmineralet hydroksyapatitt.
Spesifikk aktivitet til radium-223 er 1,9 MBq/ng. Radium-223 brytes ned til bly-207 gjennom 6
faser, via kortlivede datterprodukter. Dette er forbundet med flere alfa-, beta- og gammaemisjoner
med forskjellige energier og sannsynligheter for emisjon. Den hgye, linezre energioverfgringen
(80 keV/um) forer til hyppige brudd i dobbelttradet DNA i nzerliggende tumorceller, som resulterer
i en potent cytotoksisk effekt. Ytterligere effekter pa tumorens mikromiljg inkl. osteoblaster og

Referanser: 1. Xofigo® (radium [223Ra] diklorid) solution for injection prepara-
tomtale (SPC, avsnitt 4.1) 22.01.2015. 2. C. Parker, S. Nilsson, D. Heinrich et al.
Alpha Emitter Radium-223 and Survial in Metastatic Prostate Cancer. N Eng ) Med
2013;369(3):213-23. 3. Xofigo® (radium [223Ra] diklorid) solution for injection
preparatomtale (SPC, avsnitt 5.1) 22.01.2015. 4. Beslutningsforums mgteprotokoll
23.02.15: https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutnings-
forum%2020150223%20-%20protokoll%20forel%c3%b8pig.pdf

b. Ved kastrasjonsresistent prostatakreft.

osteoklaster, bidrar ogsa til aktivitet in vivo. Alfapartikkelomradet fra radium-223 er < 100 ym
(<10 cellediametere), og minimerer skade pa omkringliggende normalvev. Gir signifikant lengre
total overlevelse og har positiv effekt pa skjelettsmerter. Langsommere reduksjon i livskvalitet
er ogsa vist. Absorpsjon: Biotilgjengelighet: 100 %. Fordeling: Elimineres raskt fra blodet og
opptas primart i ben og skjelettmetastaser eller utskilles i tarmen. 15 minutter etter injeksjon
er fortsatt ca. 20 % av injisert aktivitet i blodet. Ved 4 timer er ca. 4 % av injisert aktivitet igjen i
blodet, og synker til < 1% 24 timer etter injeksjon. Distribusjonsvolum er hgyere enn blodvolum,
og indikerer distribusjon til penfere rom. 10 minutter etter injeksjon er det sett aktivitet i ben og
tarm. Aktivitetsnivaet i ben var i omradet 44-77 % 4 timer etter injeksjon. Intet signifikant opptak
i andre organer 4 timer etter injeksjon. Halveringstid: Alfaemitteren har en halveringstid pa 11,4
dager. Metabolisme: Radium-223 er en isotop som brytes ned og metaboliseres ikke. Utskillelse:
Hovedsakelig via feces, ca. 5 % via urin. Helkroppsmalinger viser at 76 % (median) av administrert
aktivitet er utskilt etter 7 dager (etter a ha korrigert for nedbrytmng) EllmlnaS]onshastlghet til
radium-223-diklorid fra mage-tarmkanalen pavirkes av stor variasjon i tarmpassering pa tvers av
populasjonen, med normalomrade fra daglig til ukentlig avfering. Oppbevaring og holdbarhet: Het-
teglasset oppbevares i en blykrukke. Oppbevares i overensstemmelse med nasjonale retningslinjer
for radioaktivt materiale. Andre opplysninger: Klar til bruk. Engangsbruk. Kontrolleres visuelt for
bruk. Skal ikke brukes ved tilfeller av misfarging, forekomst av partikler eller en defekt beholder.
Ma ikke fortynnes/blandes med andre legemidler. Pakning: 6 ml (hettegl.). Varenr: 437223. Pris:
kr. 45232,50. Generell refusjon: —. Sist endret: 01.2015 (priser og ev. refusjon oppdateres hver
14. dag). Basert pa SPC godkjent av SLV: 22.01.2015. Bayer AS, Drammensveien 147 B, Postboks
14, NO-0212 OSLO. TIf: +47241118 00, Faks: +47 241119 90, www.bayer.no

V Dette legemidlet er underlagt sarlig overvakning.

SOLUTION FOR INJECTION

C Xofigo~
radium Ra 223 dichiorice
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Mgterapport: OnkoLiS 2016
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Arets hoydepunkt for fremtidens onkologer i Norge, OnkoLiS, ble for syvende gang
arrangert med stor suksess, ved Scandic Oslo Airport Hotell, Gardemoen den 4.-5. februar.
Det var samlet mer enn 90 deltakere fra hele landet. Tema var urogenitale cancere.

God stemning spredte seg i lokalet allerede ved ankomst hvor man fikk hilse pa andre

kollegaer i lobbyen over en matbit.

Av Irini Ktoridou-Valen, LIS ved Avdeling for Kreftbehandling og Medisinsk fysikk, HUS, Bergen.

NOF-styreleder, Stein Sundstrom, innledet motet med velkomsttale.
Overlege Signe Melsen ved OUS introduserte temaet med & snakke
om blerekreft epidemiologi, patologi samt kirurgisk behandling.
Deretter snakket overlege Heidi Knobel ved St. Olavs Hospital om
strilebehandling og systembehandling av cancer vesicae i kurativ og
palliativ setting. Dagens siste forelesning var ved overlege Torgrim
Tandstad ved St. Olavs Hospital om cancer testis epidemiologi,
patologi samt behandling. Dagens presentasjoner ble avsluttet med
relevante og spennende kasuistikker, samt problemstillinger, hvor
den enkelte deltaker kunne ved hjelp av manometer velge blant flere
svarmuligheter. Det var mye engasjement ledsaget av interessante
diskusjoner mellom sporsmélene.

Den forste kvelden ble avlsuttet med en smakfull 3-retters middag,
god steming og selvfelgelig Kahoot quiz som René van Helvoirt
hadde overrasket oss med. Utrolig goy!

Tidlig fredag morgen var det kun et begrenset antall sporty kollegaer
som ble observert ved hotellets treningsrom, fer frokost.

Fredagens forelesninger var i likhet med torsdagens forelesninger
bide interessante og inneholdt nyttig kunnskap. Professor Jonas
Hugosson ved Sahlgrenska Akademin, Géteborg, snakket om cancer
prostatae’s epidemiologi, screening samt om watchfull waiting
versus active surveillance for pasienter som ikke behandles Serlig

interessant var diskusjonen rundt assistert kirurgi som har i stor
grad overtatt for konvensjonell kirurgi.

Etter en kort pause med kake og kaffe pafyll, fortsatte temaet
prostatakreft. Professor David Dearnaley ved Institute of Cancer
Research and the Royal Marsden i Storbritania tok oss med pd en
historisk reise rundt temaet strdleterapi. Dr Arne Berg ved Vestre
Viken Sykehus Drammen, som overtok for Andreas Stensvold,
snakket om alle modaliteter innenfor systemisk behandling av

ca prostatae.

Etter en nydelig lunsj var det dr Karin Margrethe Hjelle ved
Urologisk avd., HUS og Kreftregisteret som holdt foredrag om
nyrecancer og dens epidemiologi, patologi, i tillegg til kirurgisk
behandling. Utviklingen innen onkologisk behandling av avansert
og metastatisk cancer renis fikk vi here om av dr Frede Donskov ved
Aarhus Universitetshospital.

Arets siste foredrag var ved sexolog Tore Borg , ved OUS som ga
en oversikt over konsekvenser for seksuallivet etter onkologisk

behandling i bekkenomradet.

OnkoLiS 2016 var absolutt et vellykket arrangement, bide faglig
og sosialt. Arrangementet skapte stort engasjement og pirret
forsamlingens nysgjerrighet for enda mer faglig fordypning.

Vi ensker a takke alle de dyktige foredragssholderne vi fikk gleden
av 4 here ved arets OnkoLiS. Takk ogsé til arranggrene /sponsorene
og de frivillige i programkomiteen som har gjort dette mulig. Sist
men ikke minst ensker & takke vire arbeidsgivere som ser nytten av
faglig péfyll, samt nye og forsterkende relasjoner mellom fremtidens
onkolger.

Neste ars OnkoLiS vil bli pa 2. — 3. februar og har gastrointestinale
cancere som tema. Alle LiS i onkologi vil bli invitert. Det vil ogsd
vaere mulig for dem som blir ferdig spesialist i onkologi i 2016 4 delta
pa arrangementet, forutsatt ledige plasser.

Fakta om OnkoLiS

. Arlig nasjonal undervisningskonferanse for leger i
spesialisering i onkologi.

* Kostnadsfritt for deltakerne gjennom et samarbeid mellom
Norsk onkologisk forening (NOF) og legemiddelindustrien

* Rullering mellom 5 subgrupper av kreftdiagnoser:
mammacancer, urogenitale cancere, gastrointestinale
cancere, lungecancer/@NH cancer og CNS-tumores /
lymfomer.
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ESTRO kurs, London 2015
«Hematological malignancies»

Stralebehandling av lymfomer er vanskelig & standardisere. Internasjonalt

SUWEE o1 det hemarologer som behandler lymfomer noe som gjenspeiles pa inter-

Av Martin Maisenholder

ASTRO ’E

«International Lymphoma Radiation Oncology Group» (ILROG)
ble stiftet i 2010 og er en verdensomspennende organisasjon som
blant annet arbeider med 4 optimalisere, videreutvikle og harmon-
isere strdlebehandling av lymfomer. I lopet av 2014 og 2015
publiserte ILROG flere artikler med retningslinjer for strdlebehand-
ling av lymfomer noe som kulminerte i International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics Volume 92, Issue 1 (may
2015) (2) der hele nummeret ble viet stralebahendling av lymfomer.

Hgsten 2015 ble <ESTRO/ILROG course on Hemtaological
Malignancies» arrangert i London. Tre av overlegene ved Kreft-
avdelingen I Tromsg deltok; Hanne Bersvendsen, Fredrik Sund og
Martin Maisenhélder, to av oss med velvillig bistand fra NOF.
Kurset var forholdsvis intensivt med lange dager og tett program.
Foredragsholderne var internasjonale kapasiteter som holdt gode fore-
drag. De fleste av kursdeltagerne var «strileonkologer» med mye erfaring.

Kurset bestod hovedsakelig av teori. Her ble undergruppene av
lymfomer gjennomgatt i ganske stor detalj med malvolum, doser og
bruk av strdleteknikker. Det var et ambisigst program som inne-
holdt Hodgkin lymfom, nodale og ekstranodale Non-Hodgkin lym-
fom. Scenarioer med blant annet bulky sykdom, initial- og konsoli-
derende striling, PET positive lesjoner og palliasjon ble gjennomgatt.

nasjonale kongresser der strilebehandlingen hovedsakelig omtales i grove
trekk. I Norge har nasjonalt handlingsprogram for lymfomer blitt bruke (1).

I Tromse er retningslinjene fra ILROG implementert og det ble
derfor en interessant gjennomgang av bakgrunn og rasjonale. Det
ble oppfordret til okt bruk av nye simulatorteknikker som PET/CT
doseplan og ogsa strileteknikker med VMAT og «gating».

Den andre delen av kurset bestod av en praktisk gvelse og diskusjon.
Denne ble dessverre preget av at ESTRO har en noe mangelfull
«software» til inntegning. Forskjellene i inntegning av mélvolum ga
grunnlag for en interessant diskusjonen. Vi var enige om at denne
delen av kurset var uforholdsmessig liten.

En ekstra bonus ved kurset var at foreleserne, stort sett, var til stede
under hele kurset slik at de var tilgjengelig for spersmal og diskusjon
ogsd mellom foredragene

Alt i alt var vi svert forneyde med kurset og kan anbefale det
til bide onkologer og LIS med interesse for strilebehandling av
lymfomer.

Referanser

1. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfolging av maligne lymfomer hetps:/ihelsedirektor-
atet.nolretningslinjer/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslin-
Jer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-lymfomer

2. Radiation Oncology*Biology*Physics Volume 92, Issue 1 (may 2015)
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Rapport
ASCO Gl 2016

Arets ASCO GI ble som tidligere 4r avholdt i San Fransisco 21.-23. januar. For mitt ved-
kommende var det forste gang pa flere ar jeg deltok, etter at det ble slutt pa industrisponsede
kongressreiser. I en travel klinisk hverdag er det godt & komme bort noen dager og bare

motta og kan absolutt anbefales!

Av Ingunn Hatlevoll

Kongressen strekker seg over tre dager og er satt sammen slik at vi
begynner i spisereret og jobber oss nedover i mage-tarmsystemet
over de neste dagene. Forste dag var viet gsofagus og ventrikkel,
andre dag pankreas, tynntarm, lever- og galleveier, og tredje dag
kolorektum og anus. Jeg har valgt 4 rapportere fra de to forste
dagene, da denne inneholder diagnoser som etter min oppfatning
vies mindre fokus enn den storre kolorektalkreft gruppen.

Dag |. @sofagus og ventrikkel

Dagen startet med en generell sesjon om screening for
osofaguscancer og nye screeningmetoder. Dette har nok fortsatt
ingen plass i var del av verden. Fikk med meg flere interessante
foredrag og sesjoner, bl.a. dr. Liebermans Keynote lecture om
Epstein-Barr Virus og dets mekanismer for carcinogenese.

Dagen inneholdt egentlig ingen store nyheter. Det jeg skal ta med
meg, er at man anbefaler ny biopsi for HER2 testing ved residiv av
ventrikkelcancer som var HER2 negativ i primarpreparatet. Man
kan fange opp yttetligere 5% HER?2 positive pga. heterogenitet i
svulstvev (1).

Registrerer ogsd at ramucirumab + paclitaxel anses som standard 2.
linje behandling ved metastatisk ventrikkel- og GE]J cancer. Dette
var for sd vidt ikke nytt, det er bare det norske systemet som tar lang
tid. Ramucirumab til behandling av avansert magekreft har ligget til
sakalt hurtig metodevurdering i over et ar siden 27. april 2015.

Det var en sesjon om hva som er optimalt kjemoregime for avansert
ventrikkelcancer. I USA og Asia anbefales dublett- framfor triplett-
regime i Iste linje til HER2 negative i palliativ setting. Folfox synes
4 vare mye bruke i USA. Kun unntaksvis brukes trippelregime pga.
mer toksisitet.

PD1-hemmere (pembrolizumab og nivolumab) viser lovende resultat
for bide gsofagus og ventrikkel. Her pagar det flere studier i bade
Iste- og senere linjer.

Ogsé pagéaende studier pA PD-L1 hemmer.
Refererer noen av abstraktene presentert pd orale sesjoner:

Operabel gsofaguscancer (abstract 3)

Standardbehandling av operabel gsofaguscancer er neoadjuvant
radiokjeomoterapi (2, 3). NEOSCOPE er en randomisert fase II
studie som sammenlignet induksjonskjemoterapi etterfulgt av enten
oxaliplatin/capecitabin (OxCapRT) eller paclitaxel/Carboplatin
(CarPacRT) basert radiokjemoterapi som et neoadjuvant regime

for resektable adenocarcinom i gsofagus. 85 pasienter fra 17 sentra

i Storbritannia ble inkludert. Begge gruppene mottok to sykler
oxaliplatin/capecitabin (6 uker) som induksjonskjemoterapi.
Stralebehandling besto i 45 Gy fordelt pa 25 fraksjoner. Primart
endepunke var andel komplett patologisk respons (pCR). Sekundzre
endepunke var feasibility, toksisitet, postoperativ morbiditet/
mortalitet og effektivitet.

Begge regimer var godt tolerert og innebar lav postoperativ
mortalitet. I CarPacRT armen fant man pCR hos 27,9 %, mens
tilsvarende andel i OxCapRT var 11,9 %. Studien var lagt opp etter
«Pick-a-winner» design, og CarPacRT behandlingsarmen gar videre
til fase I1I studie.

Studien ble kritisert i forhold til at den hadde for lav styrke, den
var ubalansert i forhold til dirlig prognostiske faktorer i disfaver av
OxCapRT armen, og det var overlappende 95 % konfidensintervall
for pCR i behandlingsarmene.

HER2-positiv lokalavansert og metastatisk ventrikkel/
gastrogsofageal cancer (abstract5)

Trastuzumab + capecitabin/fluorouracil + cisplatin er standard 1ste
linjes behandling ved HER2-positiv metastatisk ventrikkel- eller
gastropsofageal cancer basert pd ToGa studien (4). Vi har ingen
etablert HER2-rettet behandling i 2dre linje for denne gruppen.

GATSBY studien er en randomisert multisenter fase I11/III
studie som sammenlignet trastuzumabemtansin med et taxan

Onkonytt | + 2016

72

Figur I: Pagaende studier pa immunologiske sjekkpunkthemmere ved ventrikkel- og gsofaguscancer

Pagaende studier for gastrogsofageal cancer

Anti-CTLA-4, Perioperativ Iste linje 2dre linje 3dje linje + refrakter til
Anti-PD-I eller -PD-LI standard
Ipililumab Kombo med Nivo? NCTO01585987 Fase Il

(BMS) Anti-CTLA-4 Ipi vs standard beh.

Nivolumab (ONO/BMS) Adjuvant Fase IlI Fase Il CTX +/- Nivo ONO-4538-24 ONO-4538-07
Anti-PD-| Fase Ib Nivo Combo Fase Il Nivo vs Fase Il Nivo

paclitaxel/docetaxel

Pembrolizumab Keynote-062 Fase Il Keynote-18I Fase IlI Keynote-180 Fase II
(MSD) Pembro vs Pembro vs standard Keynote-059 Fase lll
Anti-PD-I| Pembro,Cis, 5-FU vs ~ Keynote-061 Fase Il

Cis, 5-FU Pembro vs paclitaxel

Durvalumab Adjuvant Fase Il

(AZ) Anti-PD-LI NCT02520453
Durvalumab vs placebo

Atezolizumab Periop Fase I

(Roche) Anti-PD-LI Folfox/FLOT

+/- Atezolizumab

NCT02340975 Fase Ib/ll
Durva vs Tremel vs Combo

Avelumab JAVELIN GASTRIC NCTO01772004 (Fase |) og

(Merck Serono/Pfizer) 100 Fase 11l Il Avelumab

Anti-PD-LI Maintenance after JAVELIN GASTRIC 300
FOLFOX

i 2dre linje ved HER2-positiv lokalavansert eller metastatisk
adenocarcinom i ventrikkel eller gastrogsofageal overgang. Studien
var verdensomspennende og inkluderte totalt 415 pasienter fra 109
sentra fra 28 land. Primart endepunkt var totaloverlevelse (OS).
Man fant ingen forskjell i hverken OS, progresjonsfri overlevelse
eller responsrate.

VEGF-hemmer i Iste linje ved metastatisk ventrikkel/
gastrogsofageal cancer (abstract4)

AVAGAST-studien har tidligere vist lovende resultat med
bevacizumab i 1ste linje (5). MEGA-studien er en dobbelt blind
randomisert fase II studie som sammenligner FOLFOX + ziv-
aflibercept eller placebo for pasienter med kjemonaiv metastatisk
gastropsofageal adenocarcinom. 64 pasienter inkludert. Primeart
endepunke var 6 mnd. progresjonsfri overlevelse. Man fant ingen
forskjell mellom behandlingsarmene. Nesten halvparten av
pasientene pa ziv-aflibercept utviklet grad 3 hypertensjon. I en post-
hoc eksplorativ analyse fant man signifikant forskjell i responsrate
og progresjonsfri overlevelse blant gruppen pé ziv-aflibercept

som utviklet grad 3 hypertensjon og de som utviklet grad 0-2
hypertensjon.

Immunterapi (abstract 6 og7)
Dr Le presenterte resultat fra den delen av CheckMate-032 studien
som si pé sikkerhet og aktivitet ved nivolumab monoterapi til

pasienter med avansert og metastatisk adenocarcinom i ventrikkel
eller gastropsofageal overgang (n = 59). De fleste var tungt behandlet
fra tidligere med to eller flere linjer kjemoterapi. Pasienter med

bidde PD-L1-positive og PD-L1-negative svulster ble inkludert.
Nivolumab var godt tolerert med lignende bivirkningsprofil sett hos
andre pasientgrupper. Objektiv responsrate var 14 %. 19 % hadde
stabil sykdom og 58 % progressiv sykdom. 1 4rs totaloverlevelse var
36 %. S4 man pd de med positivt PD-L1 uttrykk, observerte man
hoyere responsrate.

Dr. Doi ga oss oppdaterte resultat for avansert gsofagus-carcinom
kohorten av fase 1b KEYNOTE-028 studien av pembrolizumab. 23
pasienter inkludert. Béde plate- og adenocarcinom. Kun PD-LI-
positive. Gruppen var tungt forbehandlet. Objektiv responsrate var
pa 30 %. 9 % hadde stabil sykdom og 56 % progressiv sykdom. Av
de som har en respons ser den ut til 4 vare, median responsvarighet
er enda ikke nddd (range5,5 — 11,8 mnd.). Man demonstrert ogsa en
sammenheng mellom respons og en immun genekspresjonssignatur
som en potensiell framtidig biomarker.

Til & veere sapass tungt forbehandlede pasientgrupper med

i utgangspunktet darlig prognose, ma resultatene kunne
sies & vaere lovende. Det pagar nd flere randomiserte studier
med immunologiske sjekkpunkthemmere for ventrikkel- og
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For hjemreise ble det tid til litt sightseeing. Kom meg halvveis over Golden Gate Bridge.

gsofaguscancer (figur 1). Forhapentlig vil disse stoffene kunne bli
akreuelle ogsa for denne pasientgruppen om ikke alt for lenge.

Dag 2. Pankreas, tynntarm, lever- og galleveier.

Sterste nyheten var kanskje at det omsider er kommet en
randomisert studie pé isotopbehandling av nevroendokrine svulster.
Ogsd verdt 4 fa med seg at doxorubicin ikke ga noen tilleggs gevinst
til sorafenib i 1ste linje ved HCC.

Det ble avholdt en interessant sesjon der man diskuterte fordeler og

ulemper ved neoadjuvant kjemoterapi ved resektabel pankreascancer.

Konklusjonen var vel at det her er behov for studier.

Til slutt var det spennende & hore om de lovende resultat ved PD-1
hemmende behandling til mikrosatelitt-instabile svulster i GI-
traktus av non-kolorekeal type.

Refererer noen av abstraktene presentert:

Er doxorubicin i tillegg til sorafenib effektivt ved
hepatocellulaert carcinom (HCC)? (abstract 192)

Standard forste linje behandling ved avansert HCC er sorafenib (6).

CALGB 80802 (Alliance) er en randomisert fase III studie

som sammenlignet sorafenib + doxorubicin versus sorafenib

alene hos pasienter med avansert HCC. Primart endepunkt

var totaloverlevelse, sekundert endepunke var progresjonsfri
overlevelse. 346 pasienter ble inkludert. Man fant ingen forskjell i
total overlevelse eller progresjonsfri overlevelse. Median overlevelse
i sorafenib arm var 10,5 mnd. og i den eksperimentelle arm var
median overlevelse 9,3 mnd. Det var observert mer toksisitet i den
cksperimentelle armen.
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Pankreascancer og Evofosfamid (abstract 193)
Evofosfamid er et hypoksiaktivert prodrug som fortrinnsvis frigir
den cytotoksiske komponenten i omrider med hypoksi. Tumor
mikromilje ved pankreascancer er karakterisert av hypoksi.
Evofosfamid i kombinasjon med gemcitabin hadde vist lovende
resultat i en fase II studie(7). MAESTRO studien er en randomisert,
dobbelt blind fase III studie som sammenlignet Gemcitabin +
Evofosfamid versus Gemcitabin + placebo hos tidligere ubehandlede
pasienter med lokalavansert eller metastatisk pankreascancer.

693 pasienter ble inkludert. Flest fra Europa, men Asia, USA og
Canada var ogsd med. Primeart endepunkt var totaloverlevelse

(OS). Man fant ingen statistisk signifikant forskjell i overlevelse
med median OS pa 8,7 mnd. i eksperimentell arm og 7,6 mnd. i
kontrollarm med en p-verdi pd 0,059. Man observerte en forskjell i
sekundere endepunke som progresjonsfri overlevelse og responsrate i
faver av eksperimentell arm.

PD-I blokade ved non-kolorektal gastrointestinalcancer
med MMR (Mismatch Repair)-mangel/
mikrosatelittinstabilitet (abstract 195).

Svulster med MMR-mangel innehar tusenvis av mutasjoner, og
hypotesen bak studien var at immunterapi med PD-1 blokade kunne
vare effektivt ved disse svulstene. Siden opprinnelig studie presentert
pa ASCO 2015, som viste meget lovende resultat av pembrolizumab
bade ved kolorektale og non-kolorektale svulster med MMR-mangel,
ble studien utvidet. Flere pasienter ble inkludert i non-kolorektal
kohorten med MMR-mangel. Vi fikk presentert resultat fra

17 pasienter med non-kolorektal GI-cancer. Diagnosene var likelig
fordelt pa pankreas, ampulle, galleveier, tynntarm og ventrikkel.
Alle var metastatiske, og median tidligere behandlingslinjer var

2. Behandling var pembrolizumab 10 mg/kg 2. hver uke.

Man observerte 4 komplette responser, 4 partielle responser, og

5 hadde stabil sykdom. 4 responderte ikke og hadde progressiv
sykdom. Av de som responderte ser responsen ut til 4 vare med en
observasjonstid pd 5 — 20 mineder. Progresjonsfri overlevelse er enda
ikke nddd, estimert OS er 21 mnd., og 18 maneders overlevelse er pa

86 %.

Ogs4 her er det snakk om en tungt forbehandlet pasientgruppe med
formodentlig darlig prognose. Man observerte klinisk nytte hos alle
tumorgruppene over. Objektiv responsrate pa 47 % og en sykdoms-
kontrollrate pd 76 % er oppleftende resultat.

Nevroendokrine midgut svulster og isotopbehandling
(abstract 194).

Det er begrensede behandlingsmuligheter for pasienter med avansert
midgut nevroendokrine svulster som progredierer pé forste linje
somatostatin analog behandling. Tusenvis av pasienter, spesielt i
Europa, har blitt behandlet med 177Lu-Dotatate peptid reseptor
radionuklid terapi (PRRT) med lovende resultat.

NETTER-1 studien er den forste prospektive, randomisert fase III
studien som sammenligner PRRT med hgydose (60 mg) octreotide
LAR hos pasienter med progressiv midgut NET. Inklusjonskriterier
var bl.a. lokalavansert eller metastatisk midgut NET med Ki67
indeks < 20 % (Grad 1-2), progressiv sykdom pa octreotide LAR
og somatostatin reseptor positiv sykdom. I den eksperimentelle
armen ble det gitt 4 doser med 7,4 GBq ""Lu-Dotatate hver 8 uke +
somatostatin analog for symptomkontroll.

Jeg har valgt & rapportere fra

de to forste dagene, som var

viet gsofagus og ventrikkel,
pankreas, tynntarm, lever- og galle-
veier da disse diagnoser etter min
oppfatning vies mindre fokus enn den
storre kolorektalkreft gruppen.

I kontrollarmen ble det gitt hgydose octreotide LAR med 60 mg
hver 4. uke. Primert endepunkt var progresjonsfri overlevelse (PES).
229 pasienter ble inkludert. PPRT behandlingen var godt tolerert
med f& grad 3-4 adverse events. Man fant en hoysignifikant bedring
i PFS med 79 % risikoreduksjon for progresjon eller dod. PES er
enda ikke nddd i den eksperimentelle armen, men estimert til 40
mnd. versus 8,4 mnd. i kontrollarmen. Interim analyse indikerer

ogsd bedring i OS.

Referanser:
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ASCO arsmotet 2016
Gastrointestinal cancer

I USAs tredje storste byen, Chicago, ble det i perioden 3.-7. juni avholdt drsmetet til ASCO
(American Society of Clinical Oncology). Metet samlet over 30000 onkologi fagfolk fra hele

verden. Det er 23 presentasjonslinjer som gar parallelt i de diverse onkologi retninger. P4

gastrointestinal (GI) cancere var det over 230 postere som ble presentert. I denne artikkelen

prover jeg 4 gi oversikt over alle de viktigste studiene pa GI cancere som kom.

Kolorektal cancer

Det var 3 viktige studier som handlet om
sammenheng mellom lokasjon av primer
tumor og overlevelse ved cancer coli. Den
forste av dr. Scharg, baserte seg pd data fra 18 kreftregistre i USA,
pa totalt 64 770 pasienter fra ar 2000-2012. Analysen viste darligere
5-ars total overlevelse (OS) ved hgyre- enn venstresidig stadium IV
cancer (Hazard Ratio (HR) 1,25) og stadium IIT (HR 1,15).

Den andre studien fra MD Andersen Cancer Center ved dr.

Lee fokuserte pa assosiasjonen mellom primear lokalisasjonen og
molekylere egenskaper med progresjonsfri overlevelse (PES) og OS
av metastaserende KRAS vill-type kolon cancer etter anti-EGFR
behandling. De molekylere egenskapene som ble undersgke var:
CIMP, BRAF, KRAS, NRAS, MSI, CMS1, CMS2, CMS3, CM$4,
ERER og AREG. Antall pasienter var ca. 200. Konklusjonen var
median OS var 10 maneder lengre pa venstre sammenlignet med
hoyre side (44,2 mot 34,2 mnd.). Samtidig har heyresidig cancer
mye hgyere hyppighet av MSI, BRAF mutasjon og CIMP, som
kan forklare en del av den dérligere prognosen av hoyresidig kolon
cancer.

Den tredje var presentert av dr. A Venook som en sub-analyse av
CALGB/SWOG 80405 studien presentert i fjor. Dette bygget seg
pa data fra 1137 pasienter med KRAS vill-type som ble randomisert
til 1. linje kjemoterapi med cetuximab eller bevacizumab. Total
overlevelsen var 29 mnd. i begge armene. Sub-analysen viste klar

Av Ghazwan Al-Haidari, MD., MRCP (UK), Overlege onkolog Kreftsenteret, OUS, Ullevil

signifikant forskjell i OS avhengig av lokalisasjon (33,3 mnd. pd
venstre mot 19,4 mnd. pa heyre side; HR 1,55). For bevacizumab
behandlete pasienter var OS 31,4 mnd. pd ve. side vs. 24,2 mnd. pd
he. side. For cetuximab behandlete var forskjellen pa 19,3 mnd.

(36 mnd. for ve side vs. 16,7 mnd. for hayre side; p < 0,0001).

Hvis man sammenligner alle disse 4 gruppene hadde venstresidig
cetuximab behandlede pasienter best OS og de hoyresidig
cetuximab-behandlede verst OS. Man kan konkludere at ved
venstresidig KRAS vill type cancer ser cetuximab ut til & addere mer
enn bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi, mens heyresidige
KRAS vill type cancere ser ut til 4 ha mer nytte av bevacizumab enn
cetuximab.

En annen studie ble presentert av dr. ] Galon fra Frankrike om
validering av ’Immunoscore’ som prognostisk marker ved stadium
I/TI/II kolon cancer: final analyse pa 3855 pasienter. Fra tidligere
er det over 80 publikasjoner som viser den prognostiske verdien av
T-celle infiltrasjon i kolorektal cancer. I denne studien har de bruke
CD3+ og CD8+ T celler infiltrasjonsniva i tumor som predikeiv/
prognostisk marker. Pasientene ble delt i hgy, mellom og lav
Immunoscore. Konklusjon var at TTR (Time to Tumor Recurrence)
var signifikant lengre hos de med hgy Immunoscore. Lav
Immunoscore identifiserte en subgruppe med hey-risiko stadium-II
kolon cancer. Immunoscore kunne predikere TTR, DFS og OS.

P4 anal cancer kom en viktig studie pa immunterapi (NCI9673:
A muld-institusjonell ETCTN fase II studie av Nivolumab

Onkonytt | + 2016

76

ved kjemoterapi refraktaer metastatisk plateepitelkarsinom i
analkanalaen). Tretti ni pasienter var inkludert, hvorav 34 var
evaluerbare for respons. To pasienter fikk komplett respons, 7 fikk
partiell respons, 17 har hatt stabil sykdom og 8 progredierte. Overall
respons rate (ORR) var 26,5 %. Nivolumab var veltolerert og
studien har oppfylt primar endepunktet for respons.

Ikke-kolorektal cancer

Den viktigste var ESPAC-4 som innebarer endret praksis nir

det gjelder adjuvant behandling av pankreas cancer. Tidligere

viste ESPAC-3 studien at gemcitabin er like effektiv som 5-FU i
adjuvant behandling etter reseksjon av pankreas cancer. Men hva
hvis vi bruker begge to som adjuvant? I ESPAC-4 ble 722 kurativt
resesserte pankreas cancer pasienter randomisert til enten gemcitabin
mono-adjuvant eller gemcitabin plus capecitabine (GemCap) i 6
mnd. Bdde RO og R1 resesserte pasienter ble inkludert. Studien viser
at median OS var signifikant bedre ved GemCap armen (28 mnd.
vs. 25,5 mnd.; HR = 0,82; p = 0,032), og at 5-ars ovetlevelse var 28,8
% ved GemCap vs. 16,3 % ved gemcitabin mono-adjuvant armen.
Det var litt mer toksisitet ved GemCap armen.

EV Cutsem presenterte primear analyse av fase IIIl MAESTRO
studien: Evofosfamid (TH-302) i kombinasjon med gemcitabin som
forste linje ved metastaserende eller lokal avansert cancer pankreas.
Evofosfamid er en hypoksi-aktivert prodrug som fortrinnsvis frigjer
cytotoksisk bromo-isofosforamid mustard (Br-IPM) i omrader med
hypoksi, som i tumorvev. Det var 693 pasienter som ble randomisert
til enten gemcitabin/Evofosfamid eller gemcitabin/placebo. Studiens
primzre endepunke, OS, ble ikke oppfylt. Median OS var 7,6 mnd.
ved Gem/Placebo vs. 8,7 ved Gem/Evofosfamid, men statistisk ikke
signifikant.

P4 lokal avansert Hepatocelluler karsinom (HCC) var det fase I1I
CALGB 80802 studien. Pasientene ble randomisert til sorafinib
+/- doxorubicin. Studien ble stoppet tidlig fordi interim analyse
konkluderte med at det er veldig usannsynlig at det blir signifikant
forskjell i OS eller PFS mellom de 2 armene.

P34 plateepitel karsinom (PEK) i esofagus var det en randomisert fase
IT studie ( Adenis A et al.): seponering av 1. linje kjemoterapi etter

6 uker hos pasienter med metastaserende PEK gsofagus. Grunnlaget
for studien var at det ikke finnes randomisert studie som bekrefter
nytte av kjemoterapi hos denne pasientgruppen. Pasientene fikk
kjemoterapi og ved respons etter 6 uker ble de randomisert enten

til videre kjemoterapi eller seponering. Studien viste at kjemoterapi
inntil progresjon vs. ’stopp og g’ gav lik OS. Derimot startet en
god del av pasientene pd seponeringsarmen med kjemoterapi igjen
ved progresjon. QoL var bedre med kjemoterapi. Man konkluderte
at kjemoterapi med 5-FU/platinum inntil progresjon er fortsatt

standard behandling.

P3a GI cancer var det
over 230 postere som
ble presentert

Siste arene har vi ventet pa resultat av CRITICS studie som ble
presentert pd ASCO i ar. Dette er randomisert fase III studie: neo-
adjuvant kjemoterapi (3 x ECX eller EOX) ved resektable cancer
ventrikuli etterfulgt av enten kirurgi (D1 reseksjon eller mer) og
kjemoterapi eller kirurgi og kjemoradioterpi (45 Gy i 25 fraksjoner
kombinert med cisplatin/capecitabin). Studien ble presentert av M
Verheij fra Nederlands. Skuffende, var OS uendret (5-drsoverlevelse
40,8 vs. 40,9 mnd.; Median OS 3,5 vs. 3,3 mnd.). PFS var ogsi
uendret. Det var ca. kun 50 % av pasienten som klarte & fullfore
post-operativ behandling i begge armene.

En interessant internasjonal, multisentre fase II studie (FAST
studie) presentert av dr. SE Al-Batran pé metastaserende ventrikkel
cancer hvor en ny monoklonal-antistoff var prevd ut IMAB362).
Dette er en anti-CLDN18.2 antistoff. CLDN18.2 er en claudin
protein som finnes i 70-90 % av diverse cancere bl.a. ventrikkel
cancer. CLDN18.2 finnes ikke i normalt vev bortsett fra i ventrikkel
mukosa. Hundre seksti CLDN18.2 positive cancer ventrikuli
pasienter (som er ca. 50 % av de som var screenet; dominant
histologi var diffus type) ble randomisert til enten EOX/placebo
eller EOX/IMAB362. Resultatene var oppmuntrende. Primar
endepunke, PFS, var klart forbedret (4,8 i kontrollarmen vs. 7,9
mnd. i eksperimentell armen; HR 0,47: p = 0,0001). Median OS var
8,4 mnd. vs. 13,2 mnds i eksperimentell arm med p verdi pa 0,0001.
Median OS ved hgy positive CLDN18.2 (> 70 % av tumor cellene
er positive) var nesten dobbel (9 mnd. i kontrollarmen vs. 16,7 mnd.
i eksperimentell armen). Behandling var vel tolerert med lite ekstra
bivirkning sammenlignet med kjemoterapi alene. FAST studien gav
en sterk begrunnelse for en bekreftende fase I1I studie.

Pi Neuroendokrin GI tumor (NET) med Ki67 < 20 % var det
NETTER-1 fase III: 177Lu-DOTATE forlenget OS og PES i GI
NET tumores vs. octreotid. Denne kan styrke praksis som anvendes

i dag.

Som ble nevnt ovenfor var det over 230 postere pa GI cancere, men
vanskelig 4 oppsummere dem i denne artikkelen. Man kan bla
gjennom pa ASCO webside:
http:/labstracts.asco.org/176/IndexView_176.html
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GAZYVARO® er mer e

ektivt enn MabThera

for 1. linje behandling av KLL* (1,2)

*Indikasjon: | kombinasjon med klorambucil til
behandling av voksne pasienter med tidligere
ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) og
komorbide tilstander som gjgr dem uegnet for
fludarabin-basert terapi i full dose.

GLYKOMODIFISERT FOR EFFEKTIVITET (3)

Gazyvaro «Roche»
Antineoplastisk middel. ATC-nr.: LO1X C15

KONSENTRAT TIL INFUSJONSVASKE, opplgsning 25 mg/ml: Hvert hetteglass inneh.:
Obinutuzumab 1000 mg, L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, trehalosedihydrat,
poloksamer 188, vann til injeksjonsvaesker.

Indikasjoner: | kombinasjon med klorambucil til behandling av voksne pasienter med tidligere
ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) og komorbide tilstander som gjgr dem uegnet for
fludarabin-basert terapi i full dose.

Dosering: Skal administreres under tett oppfglging av erfaren lege og i omgivelser hvor ngdvendig
gjenopplivningsutstyr er umiddelbart tilgjengelig. Profylakse og premedisinering mot tumor-
lysesyndrom (TLS): Profylakse med adekvat hydrering og administrering av hemmer av urin-
syreproduksjon (f.eks. allopurinol) eller alternativer som uratoksidase (f.eks. rasburikase),
pabegynt 12-24 timer fgr behandlingsoppstart, skal gis ved hgy tumorbelastning og/eller hgyt
antall sirkulerende lymfocytter (>25 x 10%/liter) og/eller nedsatt nyrefunksjon (CICR <70 ml/minutt)
for & redusere risiko for tumorlysesyndrom, iht. standard praksis. Om hensiktsmessig, gis profylakse
fgr hver infusjon. Profylakse og premedisinering mot infusjonsrelaterte reaksjoner (IRR):
Hypotensjon kan forekomme under infusjon. Det bgr derfor vurderes & holde tilbake blodtrykks-
senkende behandling i 12 timer f@r, under og i 1 time etter infusjon. Premedisinering for IRR:

Normaldosering: 6 behandlingssykluser a 28 dagers varighet. Syklus 1: 1000 mg administrert
over dag 1 og dag 2, og pé dag 8 og dag 15. 2 infusjonsposer bgr klargjgres til infusjonen pa
dag 1 og 2 (100 mg dag 1 og 900 mg dag 2). Dersom 1. pose administreres uten endring av
infusjonshastighet eller avbrudd, kan 2. pose administreres pa samme dag. Ved endring av
infusjonshastighet eller avbrudd i Igpet av 1. administrering, ma den 2. posen gis pafglgende dag.
Syklus 2-6: 1000 mg administrert pa dag 1. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon:
Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Ingen spesielle doseanbefalinger. Nedsatt nyrefunksjon:
Ingen dosejustering ngdvendig ved lett til moderat nedsatt nyrefunksjon. Sikkerhet og effekt
ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon er ikke fastslatt. Barn og ungdom <18 dr: Sikkerhet og effekt
er ikke fastslatt. Ingen tilgjengelig data. Eldre: Ingen dosejustering ngdvendig. Tilberedning/
Hdndtering: Klargjgres aseptisk. Hetteglasset skal ikke ristes. 40 ml konsentrat fortynnes i PVC
eller non-PVC polyolefin infusjonsposer, inneholdende natriumklorid 9 mg/ml injeksjonsvaeske.
Andre opplgsningsmidler skal ikke brukes. For & sikre differensiering av de 2 infusjonsposene for
startdosen pa 1000 mg, anbefales det & bruke poser med forskjellige stgrrelser. 40 ml konsentrat
trekkes opp. 4 ml fortynnes i en 100 ml infusjonspose, resterende 36 mli en 250 ml infusjonspose
med natriumklorid 9 mg/ml injeksjonsvaeske. Hver infusjonspose merkes tydelig.
Obinutuzumabdose som Ngdvendig mengde Stgrrelse pa

Dag Pasienter som krever Premedisinering Administrering fgr skal administreres Gazyvaro-konsentrat infusjonspose
premedisinering Gazyvaro-infusjon 100 mg 4ml 100 ml
Syklus 1, dag 1 Alle Lv. kortikosteroid' Fullfgrt minst 1 time fgr. 900 mg 36 ml 250 ml
Peroral analgetika/ Minst 30 minutter fgr. 1000 mg 40 mi 250 ml
antipyretika’ Posen vendes forsiktig for & blande opplgsningen og unnga skumdannelse.
Antihistaminer® Minst 30 minutter fgr. Ad rering: For & bedre sporbarheten av biologiske legemidler skal preparatnavn og
Syklus 1, dag 2 Alle lv. kortikosteroid' Fullfgrt minst 1 time fgr.  batchnummer angis i pasientjournalen. Gis som i.v. infusjon i separat slange. Skal ikke gis som

Peroral analgetika/
antipyretika?
Antihistaminer?

Minst 30 minutter fgr.

Minst 30 minutter fgr.

Syklus 1, dag 8 Lv. kortikosteroid'
og dag 15, og

syklus 2-6, dag 1

Ved grad 3 IRR ved
forrige infusjon, eller
ved lymfocyttall

>25 x 10°%/liter

fgr neste behandling.
Alle Peroral analgetika/
antipyretika?
Antihistaminer?

Fullfgrt minst 1 time fgr.

Minst 30 minutter fgr.

Ved IRR (2grad 1) ved
tidligere infusjon.

Minst 30 minutter fgr.

1100 mg prednison/prednisolon eller 20 mg deksametason eller 80 mg metylprednisolon.
Hydrokortison skal ikke brukes, da det ikke har vaert effektivt i & redusere forekomst av IRR.
2F.eks. 1000 mg paracetamol.

3F.eks. 50 mg difenhydramin.

i.v. «push» eller bolus.

Syklus Behandlingsdag Infusjonshastighet
Syklus 1 Dag 1 (100 mg) 25 mg/time over 4 timer.
Infusjonshastigheten skal ikke gkes.
Dag 2 (eller dag 1 uavbrutt) 50 mg/time. @kes trinnvis med 50 mg/time
(900 mg) hvert 30. minutt til maks. 400 mg/time
Dag 8 og dag 15 100 mg/time. Bkes trinnvis med 100 mg/time
hvert 30. minutt til maks. 400 mg/time.
Syklus 2-6 Dag 1 100 mg/time. @kes trinnvis med 100 mg/time

hvert 30. minutt til maks. 400 mg/time.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for noen av innholdsstoffene.
Forsiktighetsregler: Infusjonsrelaterte reaksjoner (IRR): Hyppigste bivirkningen er IRR,
hovedsakelig under 1. infusjon. Forebyggende tiltak bgr fglges. Forekomst og alvorlighets-
grad er betydelig redusert etter 1. infusjon. IRR kan vaere klinisk lik IgE-medierte allergiske
reaksjoner (f.eks. anafylakse). Pasienter med hgy tumorbelastning kan ha gkt risiko for & utvikle

Lang behandlingsfri periode etter behandling (4)

RASK, DYP
REMISJON

Behandling

2L

Ved behov for
andrelinje behandling,
finnes flere alternativer

e PFS: 29,2 maneder med GAZYVARO® + klorambucil
vs. 15,4 maneder med MabThera + klorambucil (1), p<0,001

« MRD (a) malt i perifert blod: 37,7% med GAZYVARO® + klorambucil
vs. 3,3% med MabThera + klorambucil (2), p<0,001

* Den hyppigst observerte bivirkningen hos pasienter som fikk behandling
med GAZYVARO® var infusjonsrelaterte reaksjoner (IRR), som hovedsakelig
forekom under infusjon av den fgrste 1000 mg dosen (5)

**Periode uten behandling er kalkulert ved & trekke behandlingstiden fra median TTNT. 51,1 mnd median TTNT - 6 mnd GAZYVARO behandling = 45,1 mnd uten

behandling. TTNT = Time To Next Treatment.

a. Andel pasienter som oppnadde minimal restsykdom, minimal residual disease (MRD), med mindre enn 1/10.000
leukemiske B-celler malt i perifert blod

Referanser: 1. Goede V, Fischer K, Engelk A et al. Obinutuzumab as frontline treatment of chronic lymphocytic
leukemia: updated results of the CLL11 study, Leukemia. 2015;29(7):1602-4 2. Goede V, Fischer K, Busch R, et al.
Obinutuzumab plus Chlorambucil in Patients with CLL and Coexisting Conditions, N Engl J Med. 2014;370:1101-1110
3. Mossner E, Brunker P, Moser S, et al. Increasing the efficacy of CD20 antibody therapy through the engineering of
a new type Il anti-CD20 antibody with enhanced direct and immune effector cell-mediated B-cell cytotoxicity. Blood
2010;115(22):4393-4402 4. Omarbeidet etter: Goede V, Fischer K, Bosche F, et al. Updated Survival Analysis from the
CLL11 Study: Obinutuzumab Versus Rituximab in Chemoimmunotherapy-Treated Patients with Chronic Lymphocy-
tic Leukemia, ASH 2015. https://ash.confex.com/ash/2015/webprogram/Paper80155.html, 17.1.2016 5. SPC for
GAZYVARO (obinutuzumab) datert 21.05.2015, seksjon 4.4 6. Hurtig metodevurdering. Obinutuzumab (GAZYVARO)
i kombinasjon med klorambucil til behandling av kronisk lymfatisk leukemi. Statens legemiddelverk 14.12.2015

alvorlig IRR. Pasienter med nedsatt nyrefunksjon og pasienter med bade «Cumulative lliness
Rating Scale» >6 og Cliz <70 ml/minutt er mer utsatt for IRR, inkl. alvorlige. Tilfeller av cytokin
frigjgringssyndrom er sett. Ytterligere infusjoner skal ikke gis ved tidligere akutte livstruende
respirasjonssymptomer, grad 4 eller nytt tilfelle av grad 3 IRR. For grad 4 IRR ma infusjonen
stoppes og behandlingen seponeres permanent. Ved grad 3 IRR ma infusjonen avbrytes
midlertidig og egnet legemiddel gis for & behandle symptomene. Ved grad 1-2 IRR ma
infusjonshastigheten reduseres og symptomene behandles dersom ngdvendig. Ved opphgr av
symptomer kan infusjonen gjenopptas, med unntak av etter grad 4 IRR, ved maks. halvparten
av forrige hastighet. | tilfeller der pasienten ikke opplever den samme bivirkningen med samme
alvorlighetsgrad, kan den trinnvise gkningen av infusjonshastigheten gjenopptas ved passende
intervaller for behandlingsdosen. Pasienter med preeksisterende hjerte- eller lungesykdom
bgr monitoreres ngye under og etter infusjon. Hypotensjon kan forekomme, se Dosering.
Hypersensitivitetsreaksjoner: Anafylaksi er rapportert. Ved mistanke om hypersensitivitets-
reaksjon ma infusjonen stoppes og behandlingen seponeres permanent. Pasienter med kjent
IgE-mediert hypersensitivitet ovenfor obinutuzumab skal ikke behandles. Tumorlysesyndrom
(TLS): TLS er rapportert og profylaktisk behandling skal gis, se Dosering. Risikopasienter
overvakes ngye i behandlingens fgrste dager (spesielt nyrefunksjon, kalium- og urinsyreverdier).
Ngytropeni: Alvorlig og livstruende ngytropeni, inkl. febril, er rapportert. Behandlings-
utsettelse bgr vurderes ved alvorlige eller livstruende tilfeller. Tilfeller av sen debut
(28 dager etter avsluttet behandling) eller langvarig ngytropeni (>28 dager etter fullfgrt/stoppet
behandling) er ogsa sett. Nedsatt nyrefunksjon gir gkt risiko for ngytropeni. Trombocytopeni:
Alvorlig og livstruende, inkl. akutt trombocytopeni (innen 24 timer etter infusjon) er sett.
Nedsatt nyrefunksjon gir gkt risiko. Fatale hemoragiske hendelser er rapportert i 1. syklus.
Bruk av samtidig behandling som kan forverre trombocytopenirelaterte hendelser, som blod-
platehemmere og antikoagulantia, bgr vurderes, spesielt under 1. syklus. Forverring av pre-
eksisterende hjertesykdom: Arytmier (som atrieflimmer og takyarytmi), angina pectoris, akutt
koronarsyndrom, hjerteinfarkt og hjertesvikt, har forekommet ved underliggende hjertesykdom.
Kan oppsta som del av IRR og veere fatale. Infeksjoner: Skal ikke gis ved aktiv infeksjon. Ved
tilbakevendende eller kroniske infeksjoner i anamnesen bgr forsiktighet utvises. Alvorlige
bakterie-, sopp- og nye eller reaktiverte virusinfeksjoner, inkl. fatale, er rapportert. Reaktivering av
hepatitt B: Kan i noen tilfeller forekomme med fulminant hepatitt, leversvikt og dgd som resultat.
Screening for hepatitt B-virus bgr utfgres fgr behandlingsstart. Pasienter med aktiv hepatitt B-
sykdom bgr ikke behandles med obinutuzumab. Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML):
PML er rapportert. Behandling med obinutuzumab bgr holdes tilbake under utredningen av
potensiell PML, og seponeres permanent ved bekreftet PML. Immunisering: Sikkerhet med
levende eller svekkede virusvaksiner er ikke undersgkt. Vaksinasjon med levende virusvaksiner
er ikke anbefalt under behandling og inntil bedring i antall B-celler. Nyfgdte bgr monitoreres
for B-celle-uttgmming. Vaksinering med levende virusvaksiner bgr utsettes hos spedbarn inntil
bedring i antall B-celler. Bilkjgring og bruk av maskiner: Pasienter som opplever infusjonsrelaterte
symptomer bgr frarades & kjgre bil eller bruke maskiner til symptomene avtar.

GAZYVAROY

vDette legemidlet er underlagt saerlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon
sa raskt som mulig. Helsepersonell oppfordres til &8 melde enhver mistenkt bivirkning.
Dette gjgres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens legemiddelverk:
www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

Interaksjoner: Ingen studier. Vaksinasjon med levende virusvaksiner er ikke anbefalt. Kombina-
sjon med klorambucil kan gke risikoen for ngytropeni.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen data. Bgr ikke gis til gravide med mindre mulig
fordel oppveier potensiell risiko. Fertile kvinner skal bruke sikker prevensjon under og i 18
maneder etter behandling. Dyrestudier tyder pa at obinutuzumab krysser placenta. Amming:
Dyrestudier har vist utskillelse i morsmelk. Kvinner bgr rades til & slutte @ amme under og i 18
maneder etter avsluttet behandling. Fertilitet: Ingen spesifikke dyrestudier utfgrt.

Bivirkninger: Obinutuzumab + klorambucil (alle grader): Sveert vanlige (21/10): Blod/lymfe:
Ngytropeni, trombocytopeni, anemi. Gastrointestinale: Diaré. @vrige: Feber, infusjonsrelaterte
reaksjoner. Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Leukopeni. Gastrointestinale: Forstoppelse.
Hjerte/kar: Atrieflimmer, hypertensjon. Hud: Alopesi. Infeksigse: Urinveisinfeksjon, nasofaryngitt,
oral herpes, rhinitt, faryngitt. Luftveier: Hoste. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, ryggsmerter,
muskel-/skjelettsmerter i brystet. Stoffskifte/ernaering: Tumorlysesyndrom, hyperurikemi.
Svulster/cyster: Plateepitelkarsinom i huden. Undersgkelser: Redusert antall hvite blodceller,
redusert antall ngytrofile, vektgkning. Obinutuzumab + klorambucil (grad 3-5): Svart vanlige
(21/10): Blod/lymfe: Ngytropeni, trombocytopeni. @vrige: Infusjonsrelaterte reaksjoner. Vanlige
(21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, leukopeni. Gastrointestinale: Diaré. Hjerte/kar: Hyper-
tensjon. Infeksigse: Urinveisinfeksjon. Stoffskifte/ernaering: Tumorlysesyndrom. Svulster/cyster:
Plateepitelkarsinom i huden. Undersgkelser: Redusert antall hvite blodceller, redusert antall ngy-
trofile. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Hjerte/kar: Atrieflimmer. Infeksigse: Nasofaryngitt.
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, ryggsmerter, muskel-/skjelettsmerter i brystet. Stoffskifte/
ernaering: Hyperurikemi. @vrige: Feber. Ukjent frekvens: Progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML), reaktivering av hepatitt B, forverring av preeksisterende hjertelidelser, unormale
laboratorieverdier (forbigdende gkning i ALAT, ASAT, alkalisk fosfatase kort tid etter 1. infusjon).
Spesielle pasientgrupper: Hos eldre og ved nedsatt nyrefunksjon er det sett flere alvorlige
ugnskede hendelser, inkl. fatale.

Overdosering/Forgiftning: Ingen erfaring fra humane studier. 50-2000 mg pr. infusjon er
administrert. Forekomst og alvorlighetsgrad av bivirkninger ser ikke ut til & veere doseavhengig.
Ved overdose ma infusjonen reduseres eller avbrytes umiddelbart, og pasienten overvakes ngye.
Egenskaper: Klassifisering: Rekombinant monoklonalt humanisert og glykomodifisert type
Il anti CD20-antistoff av isotypen IgG,. Virkningsmekanisme: Bindes spesifikt til den ekstra-
celluleere slgyfen av CD20-transmembran-antigenet pa overflaten av godartede og ondar-
tede pre-B og modne B-lymfocytter, men ikke pa bloddannende stamceller, pro-B-celler, nor-
male plasmaceller eller andre normale vev. Glykomodifikasjon av Fc-delen pa obinutuzumab
medfgrer hgyere affinitet for FcyRIll-reseptorer pa immunologiske effektorceller, som NK-cel-
ler, makrofager og monocytter, sammenlignet med antistoffer som ikke er glykomodifiserte.
Fordeling: Distribusjonsvolum er 2,76 liter. Halveringstid: 30,3 dager.

Oppbevaring og holdbarhet: Etter fortynning: Normalt maks. 24 timer ved 2-8°C, med mindre
fortynning er utfgrt under kontrollerte og validerte aseptiske forhold.

Pakninger og priser: 40 ml (hettegl.) kr 41914,50. Sist endret: 19.06.2015
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Utdanning, mgter og konferanser

Rapport: ASCO

Immunterapi har kommet for a bli

Av Aline Carmen Porojnicu, Overlege, dr. med. Onkologisk poliklinikk, Drammen sykehus.

P4 drets ASCO mete har immunterapi blitt betraktet som the
"advance of the year”. Vi herer om stadig nye pasientgrupper som
profiterer pd denne behandlingen samt spennende strategier for

4 forbedre effekten. Vi har lert at pasienter med foflekkreft drar
betydelig nytte av immunterapi: Omtrent 1/3 del av pasienter

behandlet med PD1-sjekkpunkthemmere er fortsatt i live etter 5 4r.

Ipilimumab, et CTLA4 antistoff som har vert under utprevning i
lengre tid har gitt langvarig overlevelse pd opptil 10 ar og dermed
gitt hap om kurasjon hos en gruppe pasienter med ellers dyster
prognose. Oppfolgingsdata ved behandling med PD1-hemmer

hos lungekreftpasienter har ogsé blitt lagt fram og viser at cirka

20 % av disse fortsatt er i live 2 ar etter start av behandling mot

16 % og henholdsvis 8 % ved standard docetaxelbehandling

ved adenocarcinom og plateepitelcarcinom. Opptil 30-50 % av
pasienter med avansert urotelialt carcinom er ikke kandidater for
livsforlengende behandling med cisplatin grunnet fremskreden
alder, comorbiditet eller redusert nyrefunksjon. I en mindre
singel-armet studie har cirka 25 % av slike pasienter respondert

pa atezolizumab, et PDL1-antistoff gitt i 1. linje. Den lengste
responsvarigheten hittil er lenger enn 18 maneder og 75% av
pasientene er fortsatt respondere ved tidspunktet for dataanalyse.
Resultatene av Checkmate 141 studien har vekket stor entusiasme
innen @NH onkologi. Studien viste signifikant gkt overlevelse ved
bruk av nivolumab versus doctor’s choice etter initial progresjon pé
platinum-basert kjemoterapi. Effekten er uavhengig av HPV status

og viser at PD1-hemmer er en effektiv behandling ved @NH-
plateepitelcarcinomer.

Det er et betydelig antall pigéende studier som undersoker
effekten og sikkerheten av kombinasjonsterapier med malsetting
om 4 gke responsraten og varigheten av effekt. Behandling med
PD(L)1-hemmere og CTLA4-antistoff har resultert i lovende data
ved bade melanom og smécellet lungecancer. Kombinasjon med
mélrettede behandlinger eller kjemoterapi er andre spennende
behandlingskonsepter som er under utprevning.

Disse fremskritt i immuno-onkologi &pner mange nye muligheter
for vire pasienter men er samtidig en utfordring for onkologer,
translasjonsforskere og ikke minst helsepolitikere. Spersmal som
en sitter igjen med er: Hvordan kan vi selektere pasienter for
imunterapi? Kan vi stotte oss utelukkende pa kliniske data eller
har vi behov for pélitelige prognostiske og prediktive biomarkerer?
Hvilke medikamenter er mest bio- og samtidig kosteffektive?

Har immunterapi en plass i neoadjuvant eller adjuvant setting?
Er "overlevelseshalen” vi ser i de fleste positive studier utrykk

for kurasjon og hvordan kan vi f4 flere pasiener dit? Hvordan

kan helsepolitikere hindtere den stadig skende flommen av dyre
kreftmedisiner?

Min ferste deltagelse pa ASCO har vart en stor inspirasjon og jeg
onsker 4 takke NOF som har bidratt til at dette har vert mulig!

Stipender

Arets Onkolog 2016

Norsk onkologisk
forening
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— 9.September 2016, Bergen, Norway

Dear colleagues, welcome to Bergen and the Nordic Melanoma Meeting 2016!

The meeting brings together top researchers and clinicians from the Nordic countries as well as leading scientists from around
the world and offers fruitful scientific discussions and collaboration possibilities in beautiful surroundings.

The NMG annual meeting 2016 offer a combination of talks by invited international speakers and senior researchers,
extended abstract sessions where younger researchers can present their work, and ample time for interaction between

participants.

Bergen is "The Gateway to the Fjords of Norway" and an international city packed with history and tradition, a big city with
small-town charm and atmosphere. Bergen likes visitors. And Bergen is worth a visit.

Welcome! possibility.eventsair.com/QuickEventVWebsitePortal/nordic-melanoma-meeting/nmm

NOF inviterer til nominering Arets Onkolog 2016

Prisen, som skal deles ut av NOF ved hvert arsmeate, gis til en onkolog

eller lege under spesialisering i onkologi, som pa en eller annen mate har
utmerket seg gjennom Kklinisk praksis og/eller god forskningsinnsats og/eller
pa en annen mate gitt et viktig bidrag til det onkologiske fagfeltet i Norge.
Det legges vekt pa at kandidaten har bidratt til & skape et godt arbeidsmilja.
Kandidaten ma vaere medlem i NOF.

Aktuelle kandidater med begrunnelse for forslaget meldes inn til NOF
ved styreleder Stein Sundstrgm.

Prisen vil bli delt ut pa Onkologisk Forum 2015 og bestar av kunst til en
verdi av 10.000 kr pluss diplom.

Fristen for innmelding er 01.10.2016.

Innmelding sendes til NOF ved styreleder Stein Sundstregm:
stein.sundstrom@stolav.no
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UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON FOR KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

INDIKASJON:
KEYTRUDA som monoterapi er indisert til behandling av avansert (inopera-
belt eller metastatisk) melanom hos voksne.

KONTRAINDIKASJONER:
Overfelsomhet overfor virkestoffet (pembrolizumab) eller overfor noen av hjelpe-
stoffene (L-histidin, L-histidinhydroklorid monohydrat, sukrose, polysorbat 80).

FORSIKTIGHET UTVISES VED:

Immunrelaterte bivirkninger som: pneumonitt, kolitt, hepatitt, nefritt og
endokrinopati inkludert hypofysitt, type 1 diabetes mellitus, diabetisk keto-
acidose, hypotyreose og hypertyreose. Ved mistanke om immunrelaterte
bivirkninger méa det gjeres en adekvat undersgkelse for & bekrefte etiologi
eller ekskludere andre arsaker. Avhengig av alvorlighetsgraden av bivirkning-
en, ma pembrolizumab tilbakeholdes og kortikosteroid initieres. Ved bedring
av bivirkning til grad <1, skal gradvis nedtrapping av kortikosteroid initieres,
og foregéa over en periode pa minst 1 maned. For pasienter hvor immunrela-
terte bivirkninger ikke kan kontrolleres med kortikosteroider, kan det basert
pa begrensede data fra kliniske studier, vurderes & administrere andre sy-
stemiske immunsuppressiva. Pembrolizumab kan gjenopptas innen 12 uker
etter siste dose med KEYTRUDA dersom bedring av bivirkning til grad < 1

vedvarer, og dosen med kortikosteroid er redusert til < 10 mg prednison
eller tilsvarende pr. dag. Pembrolizumab ma seponeres permanent for
enhver tilbakevendende immunrelatert bivirkning av grad 3 og for enhver
immunrelatert bivirkning (toksisitet) av grad 4, foruten endokrinopatier som
kontrolleres med hormonsubstitusjon (se pkt. 4.2 og 4.8 i preparatomtalen).

VIKTIGE INTERAKSJONER:

Bruk av systemiske kortikosteroider eller immunsuppressiver fer oppstart
av pembrolizumab ber unngds pa& grunn av deres potensielle interferens
med den farmakodynamiske aktiviteten og effekten til pembrolizumab.
Systemiske kortikosteroider eller andre immunsuppressiver kan imidlertid
brukes etter oppstart av behandling med pembroliuzmab for & behandle im-
munrelaterte bivirkninger (se pkt. 4.4 i preparatomtalen).

VIKTIGE BIVIRKNINGER:

Immunrelaterte bivirkninger: pneumonitt, kolitt, hepatitt, nefritt, hypotyre-
ose, hypertyreose, tyreoiditt, hypofysitt, type 1 diabetes mellitus, diabetisk
ketoacidose, uveitt, artritt, myositt, pankreatitt, alvorlige hudreaksjoner, mya-
stenisk syndrom, optikusneuvritt, rabdomyolyse, hemolytisk anemi og partiell
epilepsi hos en pasient med inflammatoriske foci i hjerneparenkymet (se
pkt. 4.8 i preparatomtalen). Det er rapportert tilfeller av alvorlig infusjonsrela-
terte reaksjoner (se pkt 4.2 i preparatomtalen).

For forskrivning av KEYTRUDA® se preparatomtalen.

Studiedesign: An open-label, multicenter, randomized, controlled Phase 3 trial that included patients with advanced (unresectable or metastatic) melanoma who were naive to
ipilimumab and who had received no more than 1 prior systemic therapy. Patients with BRAF VE0OE mutant melanoma were not required to have received prior BRAF inhibitor
therapy. The study excluded patients with active systemic autoimmune disease, patients with a history of severe hypersensitivity to another monoclonal antibody, patients with HIV,
hepatitis B, or hepatitis C infection, and patients receiving immunosuppressive therapy. Primary end points were progression-free survival and overall survival. Secondary end points

included the objective response rate, the duration of response and safety.

V¥ Dette legemidlet er underlagt saerlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon
s& raskt som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning.

Keytruda «visp»
Antineoplastisk middel. ATC-nr.: LOIX C18

PULVER TIL KONSENTRAT TIL INFUSJONSVASKE, opplasning 50 mg: Hvert hette-
glass inneh.: Pembrolizumab 50 mg, L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, sukrose,
polysorbat 80. Indikasjoner: Behandling av avansert (inoperabelt eller metastatisk) mela-
nom hos voksne. Dosering: Behandling ma initieres og overvakes av lege med erfaring i
kreftbehandling. Voksne inkl. eldre: Anbefalt dose er 2 mg/kg hver 3. uke. Pasienten ber
behandles inntil sykdomsprogresjon eller til uakseptabel toksisitet. Atypiske responser er
sett (f.eks. initial, forbigdende vekst av tumor eller sma nye lesjoner innen de forste maned-
ene, etterfulgt av at tumor krymper). For Klinisk stabile pasienter med initiale tegn pa
sykdomsprogresjon, anbefales det & fortsette med behandling inntil sykdomsprogresjonen
er bekreftet. Tilbakeholdelse av doser eller permanent seponering: Behandling av immun-
relaterte bivirkninger som pneumonitt, kolitt, hepatitt, nefritt og endokrinopati, kan kreve
utelatelse av en dose eller permanent seponering og innfering av systemisk heydose-
behandling med kortikosteroider, eller i noen tilfeller, annen immunsuppressiv behandling.
Alvorlige infusjonsrelaterte reaksjoner krever permanent seponering. For retningslinjer for
tilbakeholdelse eller permanent seponering, se SPC. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt
leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett nedsatt leverfunksjon. Studier ved moderat
eller alvorlig nedsatt leverfunksjon mangler. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering ved
lett til moderat nedsatt nyrefunksjon. Studier ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon mangler.
Barn <18 ar: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Data mangler. Skal ikke brukes. Okuleert
melanom: Begrenset mengde data mht. sikkerhet og effekt ved okulaert melanom.
Tilberedning/Handtering: Kan fortynnes i natriumkloridopplasning 9 mg/ml (0,9%) eller
glukoseopplasning 50 mg/ml (5%), til en sluttkonsentrasjon pa 1-10 mg/ml. For opp-
lysninger om rekonstituering og tilberedning, se pakningsvedlegg. Kun til engangsbruk.
Ubrukt legemiddel skal kastes. Hetteglass og/eller infusjonspose tempereres til rom-
temperatur fer bruk. Administrering: Skal administreres som i.v. infusjon over 30 minutter.
Andre legemidler ma ikke gis samtidig i samme infusjonslinje. Kontraindikasjoner: Over-
folsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Immunrelaterte bivirkninger er van-
ligst. De fleste, inkl. alvorlige reaksjoner, er reversible etter initiering av hensiktsmessig
medisinsk behandling eller seponering. Bivirkninger etter siste dose har forekommet. Ved
mistanke om immunrelaterte bivirkninger ma det gjeres en adekvat undersokelse for &
bekrefte etiologi eller ekskludere andre arsaker. Pasienten mé& overvakes for tegn og
symptomer pa pneumonitt, kolitt, hepatitt, nefritt og endokrinopati. Avhengig av alvorlig-
hetsgraden mé pembrolizumab tilbakeholdes og kortikosteroid initieres. Narimmunrelaterte
bivirkninger ikke kan kontrolleres med kortikosteroider, kan andre systemiske immun-
suppressiver vurderes. Behandlingen kan gjenopptas innen 12 uker etter siste dose
dersom bedring av bivirkning til grad <1 vedvarer, og dosen med kortikosteroid er redusert
til <10 mg prednison eller tilsv. pr. dag. Pembrolizumab ma seponeres permanent ved
enhver tilbakevendende immunrelatert bivirkning av grad 3 og for enhver immunrelatert
bivirkning (toksisitet) av grad 4, foruten immunrelaterte endokrinopatier som kontrolleres
med hormonsubstitusjon. Ved alvorlige infusjonsreaksjoner skal infusjonen avsluttes og
pembrolizumab seponeres permanent. Ved milde eller moderate infusjonsreaksjoner kan
behandlingen fortsette under tett overvakning. Premedisinering med antipyretika og anti-
histamin ber vurderes. For spesifikke retningslinjer for handtering av bivirkninger, se SPC.
Bilkjering og betjening av maskiner: Pembrolizumab kan ha en liten pavirkning pa evnen til
& kjore bil og bruke maskiner. Tilfeller av fatigue er rapportert. Interaksjoner: For utfyllende
informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ingen farmakokinetiske
interaksjonsstudier er utfert. Ingen metabolske legemiddelinteraksjoner er forventet siden
pembrolizumab fiernes fra sirkulasjonen ved katabolisering. Bruk av systemiske kortiko-
steroider eller immunsuppressiver for oppstart av pembrolizumab ber unngas pga. poten-
siell interferens med farmakodynamisk aktivitet og effekten av pembrolizumab. Systemiske
kortikosteroider eller andre immunsuppressiver kan imidlertid brukes etter oppstart for &
behandle immunrelaterte bivirkninger. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen
data p& bruk hos gravide. Det er ikke utfert dyrestudier mht. reproduksjonstoksisitet.
Dyrestudier har vist at blokade av PD-L1-signalet forstyrrer toleransen til fosteret og gir okt
fosterded. Det er derfor en potensiell risiko for & skade fosteret, inkl. okt forekomst av
abort og dedfedsler. Humant IgG, krysser placentabarrieren. Anbefales ikke under
graviditet, hvis ikke kvinnens Kliniske tilstand nedvendiggjer behandling. Fertile kvinner ma
bruke sikker prevensjon under behandling og i minst 4 méneder etter siste dose. Amming:
Overgang i morsmelk er ukjent. Antistoffer utskilles i morsmelk hos mennesker, og risiko
for nyfedte/spedbarn kan derfor ikke utelukkes. Det mé tas en beslutning om amming skal
opphere eller om behandlingen skal avsluttes/avstas fra, basert pa nytte-/risikovurdering.
Fertilitet: Kliniske data mangler. Bivirkninger: Sveert vanlige (>1/10): Gastrointestinale:
Diaré, kvalme. Hud: Utslett!, kloe. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi. @vrige: Kronisk trett-
het (fatigue). Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, trombocytopeni. Endokrine:
Hypofysitt!, hypertyreose, hypotyreose. Gastrointestinale: Kolitt', oppkast, abdominal-
smerte!, forstoppelse, munnterrhet, abdominal distensjon. Hjerte/kar: Hetetokter. Hud:
Alvorlige hudreaksjoner?, vitiligo', terr hud, erytem, eksem, hyperhidrose’, hypopigmen-
tering av huden, alopesi. Luftveier: Pneumonitt’, dyspné, hoste. Muskel-skjelettsystemet:
Myalgi, muskelsvakhet, muskel- og skjelettsmerte’, smerter i ekstremitetene, ryggsmerter,
artritt, muskelspasmer, muskel- og skjelettstivhet. Nevrologiske: Hodepine, dysgeusi,
perifer nevropati, svimmelhet, parestesier. Stoffskifte/ernzering: Nedsatt appetitt, dehy-

drering. Undersoekelser: @kt ASAT, okt ALAT, vektreduksjon, okt alkalisk fosfatase i blod.
Qre: Vertigo. @ye: Torre oyne. Qvrige: Asteni, pyreksi, mucosainflammasjon, perifert
odem, influensalignende sykdom, frysninger, infusjonsrelaterte reaksjoner'. Mindre vanlige
(=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Neytropeni, lymfopeni, leukopeni, eosinofili. Endokrine:
Binyrebarksvikt, tyreoiditt'. Gastrointestinale: Pankreatitt, dysfagi, smerter i munnen,
gastrogsofageal reflukssykdom, dyspepsi, gastritt, hemoroider, tannsykdom, flatulens,
smerter i tannkjottet, stomatitt, keilitt. Hjerte/kar: Perikardeffusjon, palpitasjoner, hypoten-
sjon, redming, Raynauds fenomen. Hud: Palmar-plantar erytrodysestesisyndrom, psoria-
sis, akneiform dermatitt, dermatitt, endret harfarge, papel, fotosensitivitetsreaksjoner, hud-
lidelser, hudlesjoner, hudutvekster, unormal harvekst, lichenoid keratose, misfarging av
huden, hyperpigmentering av huden, erythema nodosum, pigmenteringsforstyrrelser,
hudsér. Infeksigse: Divertikulitt, pneumoni, konjunktivitt, herpes zoster, candidainfeksjon,
influensa, urinveisinfeksjon, oral herpes, nasofaryngitt, follikulitt. Kjennsorganer/bryst:
Smerter i pelvis, erektil dysfunksjon, menoragi. Lever/galle: Hepatitt', kolestase. Luftveier:
Pleurittisk smerte, dysfoni, hvesing, nesetetthet, orofaryngeal smerte, hemoptyse, produk-
tiv hoste, smertefull respirasjon, epistakse, rhinoré, nysing. Muskel-skjelettsystemet: Myo-
sitt!, leddstivhet, hevelser i ledd, polymyalgi (polymyalgia rheumatica), polyartritt, kjieve-
smerter, bensmerter, smerter i siden, synovitt, nakkesmerter, muskelrykninger. Nevro-
logiske: Hypoestesi, letargi, nevralgi, perifer sensorisk nevropati, hypogeusi, restless legs-
syndrom, hypotoni, nedsatt hukommelse, tremor, nedsatt balanse, oppmerksomhetsfor-
styrrelse, hyperestesi, hypersomni. Nyre/urinveier: Nefritt!, nyresvikt (inkl. akutt og kronisk),
pollakisuri, dysuri. Psykiske: Forvirringstilstand', insomni, angst, nedsatt libido, depresjon.
Stoffskifte/ernaering: Diabetes mellitus type 1, hyponatremi, hypokalemi, hyperglykemi, hypo-
fosfatemi, hypoalbuminemi, hypertriglyseridemi, hypokalsemi, hypomagnesemi, hyperkole-
sterolemi, hyperkalsemi, hyperurikemi. Svulster/cyster: Tumorsmerter. Undersokelser: Okt
CKiblod, okt y-GT, okt amylase, gkt glukose i blod, gkt kreatinin i blod, ekt bilirubin i blod,
redusert/ekt thyreoideastimulerende hormon i blod, ekt trijodtyronin, ekte triglyserider i
blod, redusert tyroksin, okt kolesterol i blod, okt fritt tyroksin, eokte transaminaser,
vektokning, okt kalsium i blod. @ye: Uveitt!, smerter i gynene, nedsatt syn, pruritus i oyet,
takesyn, okt tareutskillelse, okulaer hyperemi, irritasjon i @yet, misfarging av eyevipper,
fotofobi, flekker i synsfeltet (vitreous floaters). @vrige: Generelt adem, smerter, brystsmerter,
betennelse, problemer med gangen, ubehag i brystet, temperaturintoleranse, utilpasshet,
odem, ansiktsodem, xerosis (hudterrhet), varmefolelse, terste. Sjeldne (=1/10 000 til
<1/1000): Blod/lymfe: Immun trombocytopenisk purpura, hemolytisk anemi, pancytopeni.
Gastrointestinale: Tynntarmperforasjon, bledning i evre del av mage-tarmkanalen, epi-
gastrisk ubehag, tungebetennelse, demineralisering av tenner. Hjerte/kar: Atrieflimmer,
hypertensjon, lymfeadem, vaskulitt. Hud: Akne, kontaktdermatitt. Immunsystemet: Auto-
immun sykdom. Kjennsorganer/bryst: Dysmenoré, hematospermi, genital pruritus, scrotal-
erytem. Luftveier: Pleuraeffusjon, tette luftveier. Muskel-skjelettsystemet: Plantar fasciitt,
artropati, senesmerter, senebetennelse, seneskjedebetennelse. Nevrologiske: Hijerne-
odem, encefalopati, epilepsi, ikke-smittsom meningitt, myastenisk syndrom, anfall, dys-
artri, partiell epilepsi, synkope. Nyre/urinveier: Urininkontinens. Psykiske: Affektlabilitet,
agitasjon, hallusinasjon, transe. Svulster/cyster: Akrokordon, neoplasmahevelse. Under-
sokelser: Positiv autoantistoff, QT-forlengelse i EKG, forlenget aktivert partiell trombo-
plastintid, redusert testosteron i blod, ekt urinsyre i blod, ekt CRP, gkt antall eosinofile.
Qre: Posisjonell vertigo. @ye: Dobbeltsyn, ayesykdom, ayelokksykdom, makuladegenera-
sjon, periorbitalt @dem, fotopsi. @vrige: Betennelsessmerter, lokal hevelse, lokalt edem,
reaksjon pa injeksjonsstedet, hevelse.

' Termene representerer en gruppe av relaterte hendelser som beskriver en medisinsk tilstand fremfor

en enkelthendelse.

Overdosering/Forgiftning: Data mangler. Behandling: Ved overdosering skal pasienten
overvakes neye mht. tegn og symptomer pa bivirkninger og adekvat symptomatisk
behandling igangsettes. Se Giftinformasjonens anbefalinger LO1X C side c. Egenskaper:
Kilassifisering: Humanisert monoklonalt antiprogrammert celleded-1 (PD-1) antistoff (IgG./
kappa isotype med en alternerende stabiliserende sekvens i Fc-regionen). Virkningsmeka-
nisme: Antistoff som bindes til programmert celleded-1 (PD-1)-reseptoren og blokkerer
interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2. PD-1-reseptoren er en negativ regulator
av T-celle-aktivitet, som er vist & veere involvert i kontroll av T-cellenes immunrespons.
Pembrolizumab forsterker T-celleresponsen (inkl. anti-tumorresponsen) ved & blokkere
bindingen av PD-1 til PD-L1 og PD-L2, som er uttrykt i antigenpresenterende celler, og
mulig uttrykt i tumorceller eller andre celler i tumorens mikromilje. Proteinbinding: Bindes
ikke pa en spesifikk mate til plasmaprotein, som forventet for et antistoff. Fordeling:
Vd,: Ca. 8,1 liter med koeffisientvariasjon (KV%) pa 22%. Halveringstid: Terminal t,,:
Ca. 26 dager med KV% pa 43%. Terapeutisk serumkonsentrasjon: C,,, eller AUC
oker doseproporsjonalt innenfor doseringsintervallet for effekt. Cy ble nesten nadd
ved 18 uker, giennomsnittlig C,,, ved 18 uker er ca. 22 ug/ml ved en dose pa 2 mg/kg
hver 3. uke. Utskillelse: Systemisk clearance: Ca. 0,2 liter/dag med KV% pa 41%. Ved
gjentatt dosering er clearance uavhengig av tid, og systemisk akkumulasjon er ca. 2,1
ganger ved administrering hver 3. uke. Oppbevaring og holdbarhet: For rekonstituering:
Oppbevares ved 2-8°C. Kan oppbevares utenfor kjeleskap (<25°C) i opptil 24 timer.
Etter rekonstituering: Ber fra et mikrobiologisk synspunkt brukes umiddelbart. M& ikke
fryses. Skal ikke oppbevares >24 timer. Disse 24 timene kan inkludere opptil 6 timer ved
romtemperatur (<25°C), oppbevaring i tillegg til dette ma veere ved 2-8°C. Pakninger og
priser: 1 stk. (hettegl.) 20043,30. Sist endret: 25.08.2015

MSD MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakergya, 3002 Drammen,
tif. 32 20 73 00, faks 32 20 73 10.

NYHET! )
For pasienter med (pembrolizumab)
avansert melanom

kEYTRU DA°® godkjent som farstelinjebehandling

ANTI-PD-1 EFFEKT

| en apen, randomisert studie med 834 pasienter med avansert melanom

OKT TOTAL OVERLEVELSE!

68% 1-ars total overlevelsesrate med KEYTRUDA*
vs 58% med ipilimumab (HR=0,69; 95% ClI, 0,52-0,90;
P=0,00358)"2

(Se studiedesign under sikkerhetsinformasjon)

*10 mg/kg

KEYTRUDA® som monoterapi er indisert til behandling av
avansert (inoperabelt eller metastatisk) melanoma hos voksne'.

Godkjent dose for KEYTRUDA er 2 mg/kg administrert
intravengst over 30 minutter hver 3 uke'.**

**KEYTRUDA har veert studert i doser pa 2 mg/kg og 10 mg/kg uten noen statistisk signifikant
forskjell i primeere effektresultater (PFS/OS (preliminaere analyser))’ 2.
Dose-respons analyser indikerer at det ikke forventes forskjell i effekt mellom de to dosene?.

Referanser: 1. KEYTRUDA® (pembrolizumab) SPC, kapittel 4.1, 4.2, 5.1, juli 2015. 2. Robert C, Schachter J, Long G, et al. Pembrolizumab
versus Ipilimumab in Advanced Melanoma, N Engl J Med 2015;372:2521-32. 3. EPAR KEYTRUDA®(pembrolizumab), kapittel 2.5.4., juli 2015

For forskriving av KEYTRUDA® les preparatomtalen.
Copyright © 2015 Merck Sharp & Dohme Corp., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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(Et alternativt mgte resyme)
Noen tanker om ord og
fremtiden til leger

Av Frode Jordal, Onkolog,
Kreftavdelingen, Sykehuset @stfold

Hva vil det si ¢ kommunisere?

Store norske leksikon definerer kommunikasjon
som «det 4 dele tanker med andre individer, p&
en overlagt og uforbeholden méte». Formulert

pa en mer primitiv méte: Si hva du tenker, og

ikke hold tilbake! Eller enda enklere: Ver wtlig.

Huva kan da gi galt? Erlighet varer jo som kjent lengst?

Forste gang jeg forstod hvilke dramatiske folger kvalitativ dérlig
kommunikasjon kan fa, var jeg et vitne pé sidelinjen. Aktorene var
en overlege i kirurgi og en pasient med kreft. Jeg var student. Begge
var veldig @rlige, ingen filtre. Jeg husker, at jeg var imponert over
legen som snakket s arlig til pasienten, og pasienten som fortalte
om dramatiske perspektiver rundt sin situasjon. Noen uker senere
tok pasienten sitt eget liv. Det slo meg da, at begge kommuniserte i
ordets rette forstand, men de snakket ikke sammen. Det var ingen
dialog. Jeg tror utfallet hadde vert annerledes om de faktisk hadde

snakket sammen.

Motivasjon

Det som dro meg inn i onkologi var kanskje nettopp dette. Det 4
kunne ha dialog med andre mennesker om deres sykdom og liv.
Hjelpe med 4 finne lgsninger. Dette gir mening for meg. Det 4 finne
motivasjon er helt sentralt for at vi skal trives i arbeidet vi gjor. Jeg
var kort innom radiologi, for jeg havnet i onkologi, og en kollega
der ble spurt hvorfor akkurat hun hadde valgt 4 satse pé radiologi:
«Fordi jeg ikke kan fordra pasienter!» A veere si arlig med seg selv og
verden hadde noen og enhver hatt godt av.

Hva trengs for god dialog?

Arsakene til at dialog er s vanskelig er mange: Tidspress, tema,
forstdelse, tabuer, folelser, forventninger. Jeg har truffet kollegaer
som sier at de foler kommunikasjon med pasienter generelt ikke er
noe problem. Skeptisk.

Som pargrende var jeg en gang tilstede i en situasjon med en
halveyeblikkelig dramatikk over seg. Personalet visste ikke at jeg var
lege. Det var behov for en operasjon. Kirurgen kom inn, stiller seg
opp ved pasienten sin seng. Pasient er allerede betydelig redd, griter.

Kirurg blir stiende, og starter en monolog om hvorfor operasjon er
nedvendig, og lister s& opp alt som kan ga galt. Jeg mener virkelig
alt, og ingen informasjon om sannsynlighet for de forskjellige
skrekkscenario som ble presentert. Ikke ett ord som viser medfolelse,
ingen trest nar pasienten bryter fullstendig sammen av angst. Ingen
ord som setter ting i perspektiv. Ingen sporsmél om pasient sin
reaksjon eller tanker. Kirurg forlater &stedet for sin forbrytelse ved &
si at «Tenk pd saken og jeg kommer tilbake om en stund, da trenger
jeg ditt samtykke».

Jeg er rimelig sikker pd, at kirurgen folte at kommunikasjonen gikk
bra. Lener man seg pa definisjonen fra Store Norske, sd gjorde han
det milde sagt strdlende! Eksempelet fremstdr for meg som et bevis
pd at det kun er en grunnleggende forutsetning for at god dialog skal
oppsta: bevissthet om behovet.

Ja de kirurgene.... Det er noe annet med onkologer!

Ja, er det na det? Alle vet jo at sinn er det ikke. Vi har alle episoder
vi skulle ha veert foruten. Gjennom kurset i kommunikasjon for LIS
i Onkologi og det nordiske spesialistkurset i palliasjon har jeg gjort
ytterligere erfaringen og refleksjoner. Det foles for meg, og de av
mine kollegaer jeg har spurt sier det samme, forferdelig ubehagelig
4 skulle ha dialog med pasient foran andre kolleager, enten det er pd
opptak eller i levende live.

Hvorfor er det slik? Dersom vi feler oss kompetente i
kommunikasjon sa skulle det jo ikke bety noe som helst at
andre ser eller horer pa? Flere forhold spiller nok inn i denne
ubehageligheten, men at frykt for 4 avslore vir utilstrekkelighet
innen kommunikasjon er en sentral faktor er for meg dpenbart.

Tidsfaktoren

Forestill deg, at du ser noen som er i ferd med 4 bli pakjort av en
bil. Jeg tror ingen ville ha ropt: «Unnskyld meg frue, kan jeg fa din
oppmerksomhet? Det kommer et objekt i stor hastighet mot deg, en
sakalt automobil, og du ber flytte deg, om jeg né ikke er for freidig.
Forskning viser nemlig, at slike objekt i stor fart kan pafere alvorlig
skade. Skal vi snakke mer om dette?»

Hvordan har det seg, at vi i farlige og tidsknappe situasjoner
kommuniserer raskt og effektive? Fordi vi kan anta med svert stor
grad av sikkerhet ut fra intuisjon, at den vi snakker med / til selv
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onsker denne informasjonen, at den er nyttig for vedkommende, at
den gnskes her og nd, at den er forstaelig og at vi selv hadde gnsket &
fa informasjonen om vi var i deres sted.

Hva kan ga galt nar vi da faktisk har god tid?

Vi som avsender blir trolig mindre fokuserte. Vir iboende usikkerhet
til evner og hvordan samtalen vil forlgpe far mer spillerom. Mottaker
har ogsa helt andre forventninger til innhold og form pé dialogen
nar vedkommende vet at tid ikke er en kritisk faktor. Det vet vi,
bevisst eller underbevisst, og et element av fryke melder seg. Da er
det fort slik at vi fraviker fra det opplegget vi egentlig hadde tenket
oss. Da er det fort gjort at man da klamrer seg til harde fakta og ikke
ser at pasienten har behov for noe mer. Tidligere nevnte opplevelse
med kirurgen er et godt eksempel.

Mens jeg forberedte denne artikkel kom jeg over tegningen av Kjell-
Edvard der i sengen.

Tegningen, ut over sin vittighet, illustrerer mye av det essensielle
innen god kommunikasjon mellom en behandler og pasient. Min
tolkning er som folger:

Kjell-Edvard ligger der, medtatt og syk. Han uttalelse «spoiler-alert»,
gir oss mye informasjon: Beskjed om at han skal de er ikke onsket

— fordi han selv forstar det. Han er altsé ikke spurt om han gnsker
dialog eller informasjon. I det minste er han ikke orientert om tema.
Informasjonen er av ingen nytte for han. Det kunne tenkes, at det
var andre ting han faktisk heller ville ha snakket om. Faktisk kan
svaret hans tolkes som en nedvurdering av legen og hennes kliniske
teft, han gjor nermest narr av henne. Forestill deg at en pasient

hadde svart deg slik — hva hadde du folt om din egen opptreden?

Jeg synes synd pa legen. Kanskje er det fryke for det & skulle gi
darlige nyheter som gjor at det hele blir sd maskinelt og at hun
klamrer seg til et faktum?

Videre er det ikke parorende tilstede. Er han spurt om de gnskes?
Neppe. Legen sitter ikke. Holdningen til legen virker ikke empatisk.
Det kan godt hende at legen faktisk er full av medfelelse, men

nar den ikke uttrykkes verbalt eller gjennom kroppssprik, si
kommuniseres den ikke. Det virker dog ikke som om Kjell-Edvard
tar seg sveert nar av det. Er det unnskyldning god nok? Kan vi vite
hva han egentlig foler og tenker?
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Om datamaskinen ogsa kan
starte eller gjennomfore
behandlingen selv, hva da?

Rammer og teknikk for dialog og laering av disse

Ja — dersom vi ber om tillatelse til 4 samtale og 4 stille spersmal,
forhandler frem en agenda, samt gir pasienten make til & legge
begrensinger, sd kan vi vite. Jeg er av den mening, at dette er noe vi
alle kan, men for 4 holde et talent i hevd m4 man trene.

Foruten & veere Onkolog har jeg Kompetanseomradet i palliasjon.

I Nordisk spesialistkurs i palliativ medisin (NSCPM) inngar det

et kommunikasjonskurs. Pensum for kurset er en kort og meget
praksisorientert bok: «Mastering communication with seriously ill
patients - balancing honesty with empathy and hope». Denne boken
ble anmeldt i Tidsskriftet for den norske legeforeningen i 2012.
Boken fikk svert gode skussmal. [1] Anbefales!

I januar gikk det ut invitasjon fra styringsgruppen i NSCPM til

et kurs med fokus pa hvordan man kan veilede andre i 4 bli bedre
innen kommunikasjon. Fersteforfatter av nevnte bok, prof. Anthony
Back, fra University of Washington, Seattle, USA var invitert til

3 holde et "Train the Trainer - seminar”, 20.-21. februar 2016 i
Kobenhavn.

Back har lang erfaring med & holde kurs og seminar for lerere og
veiledere i klinisk kommunikasjon. Sammen med andre ledende
personer innen fagfeltet har han startet en ideel organisasjon kalt

VitalTalk som holder lignende kurs i USA. [2]

Jeg var sa heldig 4 f4 plass, samt stipend fra NOF og NFPM som
muligjorde deltagelse, noe jeg er veldig takknemlig for. Min
motivasjon var to-delt, et onske om ytterligere trening for eget
vedkommende, og et gnske om senere 4 kunne bruke kunnskapen
for 4 veilede andre som er interesserte.

Det var til sammen 12 deltagere pd seminaret, 2 fra Norge. Prof.
Back la opp til en svart flat struktur, og en uttalt positivisme.
Gjennom dette ufarliggjorde han situasjonen og skapte en veldig
trygg atmosfere. Det var veldig lite bruk av rollespill, kun korte
gvelser, der det var et manus for alle pd forhind. Han selv viste oss
cksempler gjennom bruk av en profesjonell skuespiller. Leger er
alle sensitive for kritikk, og spesielt fra kollegaer, vi mister lett av
syne det konstruktive og positive som kan ligge i kritikk. Fokuset
hans var derfor & fa oss til 4 se hvordan man motiverer gjennom &

dyrke kvaliteter den enkelte lege allerede har, og selv fa individet
til 4 se hvilke felter de med fordel kan jobbe med 4 bli bedre pa.
Ferdighetstrening er et nekkelord.

Har kommunikasjonstrening en verdi ut over

det apenbare?

Den dagen datamaskiner kan gi pasientene like gode og raske

svar som leger, sd vil vi ha skende problemer med 4 forsvare var
nedvendighet og rolle. En slik teknologisk utvikling er i gang.
Mengden ny medisinsk viten er enorm og eker raskere og raskere.
Datamaskiner har en ubegrenset lagringskapasitet, leger blir mer
og mer akterutseilt gjennom vér menneskelige begresning i mental
lagringskapasitet.

Om datamaskinen ogsd kan starte eller gjennomfere behandlingen
selv, hva da? Dette er litt mer fjernt, men ogsé pa gang — nylig har
en selvstendig robotarm gjennomfert anastomosekirurgi i tarm pé
levende griser med like gode resultater som erfarne kirurger [3].
Utvikling av programmer som kobler sammen basale fakta om
pasient og utvkling i blodprever, rentgensvar, funksjonsstatus vil
komme. Etter hvert som datamaskiner fir evne til & tolke selvstendig
gjennom kunstig intelligens vil vir overlegenhet pa dette feltet ogsi
komme under press.

Hva vil sykehusledelse og politikere satse pa? Lonnede leger med
behov for pauser eller en ulennet robot som kan jobbe degnet rundt?
S4 lenge pasientene opplever at det blir mett av et menneske som
onsker 4 lytte og snakke med dem, har vi ingenting 4 frykee. Tvert
imot, mindre tid pa papirer, provesvar og prosedyrer vil gi oss mer
tid til direkte pasientkontakt. A trene aktivt pd & ha gode samtaler
kan vise seg & vere gull verdt.

Takk for praten!

Referanser:

1. Tidsskr Nor Legeforen 2012; 132:1989

2. www.VITALtalk.org

3. Azad Shademan m.fl: Supervised autonomous robotic soft tissue sur-
gery, Science Translational Medicine, 4. Mai 2016, doi: 10.1126/
scitranslmed. aad9398.
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Aktiv med NET er et landsdekkende samarbeidsprosjekt mellom Novartis Onkologi og pasient-
organisasjonen CarciNor. Sammen gnsker vi & gke bevisstheten rundt nevroendokrin kreft (NET) og
vise at selv om man har fétt en alvorlig kreftdiagnose s kan man leve et aktivt liv.

Med Aktiv med NET gnsker vi & motivere sa mange som mulig til 4 ha en aktiv hverdag. Aktiv med NET
startet med Sentrumslepet i Oslo i april, og vi planlegger ulike aktiviteter i alle de store byene i Norge.

Vil du bli med og motivere andre?

R

A veere i aktivitet er kanskje noe av det viktigste man kan gjore som NET-pasient’. Kjenne
mestringsfolelsen, kunne bidra, delta og nyte tiden med familie og venner gir en krefter til 4 takle de
pakjenningene som diagnosen kan bringe med seg.

Diagnosen NET-kreft trenger ikke a vaere et hinder fra a gjore noe sa enkelt som a hente posten, ga turer
og skape gode minner med barn og barnebarn.

Med Aktiv med NET vil vi motivere sd mange som mulig til & ha en aktiv hverdag, og sammen skal vi
jobbe for a fa med flest mulig aktive i arrangementene.

1. Kreftforeningen.no: https://kreftforeningen.no/rad-og-rettigheter/mestre-livet-med-kreft/fysisk-aktivitet/
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Reisebrey, intervju og bokanmeldelser

Pirorende som venter.

Reisebrev fra Afrika

Som medisinstudent ved NTNU har man pa fjerdeiret mulighet til 4 reise ut av Trondheim
for & lere medisin et annet sted, gjerne pd et annet sprak. Noen reiser til Minnesota, andre til
Stockholm eller Montpellier. For meg var Afrika et selvsagt valg, det var jo menneskene og det
optimistiske gnsket om 4 redde verden som var mélet da jeg bestemte meg for 4 bli lege. Helt
fra jeg en sommer pa ungdomsskolen leste en NRK-korrespondents bok "Min afrikanske reise’
har jeg vert fortvilet over hvordan kolonistene kunne tomme et kontinent for ressurser, og gi

krig, fattigdom og elendighet tilbake.

Av Guro Bergsli Bogen, medisinstudent NTNU

Malawi kalles Afrikas varme hjerte og ligger sorost i Afrika,
inneklemt mellom Mozambique i gst og Zambia i vest. Den store
Lake Malawi strekker seg fra nord til sgr, med langstrakte, kritthvite
strender og sma fiskelandsbyer. Siden 1964 har de vart selvstendige,
etter at britene hadde styrt i Nyasaland siden 1800-tallet.

Nér Malawi omtales som Afrikas varme hjerte, er det ikke bare
den vakre naturen man sikter til, men landets mennesker; s glade,
sa vennlige, s& smilende. S4 fargerike. P4 tross av stor fattigdom,
mye hiplashet og harde liv. Malaria og tuberkulose er utbredt, og
bare 85% av landets befolkning er HIV-negative. Helsehjelp er ofte

vanskelig tilgjengelig pa landsbygda, det tar mye tid og ressurser

4 hjelpe sine kjere til helseklinikker, og derfor kommer de ikke til
sykehus for hele foten er gangrengs, lungene si svake at det nermest
er umulig & puste eller for hele munnhulen er fylt med en svulst s&
stor at man ikke lenger fir i seg mat eller drikke.

Queen Elizabeth Central Hospital, kalt Queens blant de lokale,
ligger i Blantyre, langt sor i Malawi. Dette er det beste offentlige
sykehuset, og det er ogsa her landets legeutdanning er. Akkurat som
hjemme er det fullt av pasienter og parerende, studenter, leger og
sykepleiere. P4 utsiden er det minst like mange mennesker, der er
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alle de parorende som venter pd 4 komme
inn med et maltid eller med nytt toy til
de syke pa innsiden. Mange har reist
langt for 4 komme hit, og holder pa med
sitt dagligdagse liv mens de venter; de
lager mat, vasker kler og er sammen.

Nar man kommer som student fra
Norge, og det nye St Olavs hospital er det
eneste sykehuset man noensinne har sett,
var det en enorm overgang & komme til
Queens. Den forste uka kunne jeg ikke
engang forstd at dette var et ordentlig
sykehus, det var bare et falleferdig bygg
fylt med mennesker i fargerike kler og
hapleshet i gynene. Det var sé stille, og
det lukta sd vondt. Det var ingen sipe

pa do, ingen leger i frakk og store rom,
nermest haller, med pasienter liggende
pa rad og rekke, seng i seng. Mennesker
med med triste gyne. Leger og sykepleiere
som provde & gjore sa godt de kunne,
men som ikke strakk til fordi de manglet
naermest alt.

Her métte man undersoke pasienter med
det lille man hadde: hender, et stetoskop
og kanskje et rontgen. Enkle blodprever
ble rekvirert en ytterst sjelden gang,
UL-apparatet virket ikke alltid grunnet
manglende stremtilforsel, CT-maskinen
hadde ikke virket det siste dret, og pé Madre utenfor
MR var det over en ukes ventetid, uansett  barneavdelingen.

hastegrad.

Vi begynte péd indremedisinsk avdeling for 4 lere fagene
endokrinologi, urologi og nyre. Vi skjente raske at vi bare matte
glemme leringsmil og ferdighetslister vi hadde hjemme, her var
det var helt andre tilstander og undersgkelser vi métte tenke pa.

To ganger i uka var det visitt pd sengeposten, og der 14 de, seng i
seng, med meningitt og malaria, hjerneslag og tuberkulose. De var
s syke, s synlig syke. Karposi sarkom, som var blitt nevnt i en
bisetning pa en forelesning hjemme, var vanlig. Legene undersokte
og diagnostiserte men manglet ofte tilgang pa behandling. Her
fantes ikke hyperthyreose eller cancer prostata. Uansett mistanke,
var det ingen prgver man kunne rekvirere eller behandling 4 tilby.
Sykehuset hadde ingen stralemaskin. Det var tomt for all antibiotika
bortsett fra én. Resten métte pasientene kjope selv, og det hadde de
sjelden mulighet til. Diabetespasientene hadde en poliklinikk, og
hver onsdag var det en hypertensjonsklinikk. Det var alt.

P4 kvinneklinikken kom de tidlig om morgenen og satt i ke og
ventet. Sammen sang og klappet de, og sykepleierne lzrte dem
sanger med tekster om helseinformasjon. Tips om ernaring,
barnestell og hvor de skulle sgke hjelp. Alt trenger man ikke lere

fra helsepersonell: i Malawi er det nemlig et sagn som sier at om
kvinnen bler etter samleie, kommer mannen til & do. Frykten gjor at
mange soker hjelp tidlig, pd tross av manglende screeningprogram.

Pargrendeomrade med en pastor som holder dagens motivasjonstale.

Det er likevel altfor ofte for sent, og sykdommen har allerede nddd
et avansert stadium. Legene palperer svulstene og avgjer om de er
aktuelle for kirurgi eller om de er palliative, altsd at de blir sendt
hjem med samme hiplese ansiktsuttrykk som de kom med. En av
pasientene kom, sd utmagret og sliten, smertene i underlivet var si
sterke at hun ikke klarte 4 sitte. Hun fortalte at hun hadde 4 barn,
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Tidlig morgen pa vei mot sykehuset, medstudent Espen, meg og vare britiske
kolleger Jess, Tobi og Nitin.

Rentgenbilder ma tolkes i lyset fra vinduene.

Pa kirurgen med sykepleier
Blessings, Espen og meg.

og at hun var ‘minst hundre regntider’ gammel. Pepani, beklager, sa
legen og skrev en resept pa paracetamol.

Pasientene som var aktuelle for kirurgi, fikk en laparatomisk
hysterektomi og en stor T p& magen. Etter operasjonen fikk de ett
eneste plaster, og pd sengeposten ble det gjort et sd godt sirstell som
de hadde mulighet til, for de dekte sine vaeskende sir med fargerike
toybiter. Hver morgen var vi innom den unge jenta som 13 pé
avdelingen med sitt dpne, vaeskende sar. Hun ville sd gjerne komme
seg ut av sykehuset, men kunne ikke betale for sarrens. En morgen
var hun ikke der lenger, bakteriene var for sterke og kroppen hennes
orket ikke mer.

P4 barneavdelingen mette jeg Faith. Hun var 9 4r, likte 4 tegne og
hvisket sjenert muli bwanji, hvordan gar det? I mange maneder
hadde hun vert pd sykehuset, men hun var glad og danset med
mamma og lillespster. Na ventet hun pa sin aller siste cellegiftkur.
Malawi er helt avhengig av skonomisk stette, blant annet fra Norge,
for 4 tilby sine innbyggere helsehjelp. Barneavdelingen hadde fact
masse, og kreftavdelingen var finansiert av Sobo, brusen som likner
pa Solo, og som alle malawiere elsker. Her hadde barna hver sin
seng med myggnett, det var malt dyr og figurer pd veggene. Det
var tilbud om undervisning, og det fantes en lekekrok. De hadde
medikamenter tilgjengelig, og barna fikk bade den behandlingen

og omsorgen de trengte. Hver dag kom legen p4 visitt, og han

Foran hovedinngangen.

Gynekologisk poliklinikk.

kjente Faith og de andre barna godt. Hun var heldig og hadde fatt
god og tidlig hjelp. En gutt et par senger bort gjemte ansiktet sitt
bak et torkle, da han tok det bort var hele munnen fylt av en stor,
vaskende svulst. Det var dessverre ikke noe de kunne gjore for han,
og svulsten bare vokste.

For jeg reiste til Malawi hadde jeg tenke at jeg som ferdig lege skulle
reise ned igjen og hjelpe til. Etter fire maneder pd Queens er jeg ikke
like sikker p4 at det er meg og min kompetanse de nedvendigvis
trenger. De malawiske legene er dyktige, og studentene vi motte
kommer til & bli gode leger og gjere en viktig jobb for landet sitt.
Men, de mangler alt. Sykehuset har masse apparater, noen med
feilmeldinger pd norsk, men de mangler ofte bade elekerisitet og

gel til & kunne bruke ultralydapparatene. De har dyktige kirurger,
men de mangler ressurser til sterilt sarstell. De har ambulanser, men
mangler bensin s de fir transportert pasienter fra lokalsykehusene
til Queens. De trenger penger, de trenger forbruksmateriell.

Aldri skal jeg glemme Malawis mennesker, de fantastiske
menneskene med de varme smilene. De som fjaser og ler, som strever
hver dag, men som gjor det beste ut av det lille de har. Tilbake i
Norge savner jeg solnedgangen, batturene pd Lake Malawi, perfekte
mangoer og alle de rause, gode menneskene. Kanskje ses vi igjen en

dag?
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Bokanmeldelse

»When Breath Becomes Air’”’

av Paul Kalanithi

ASCO Book Club - ikke visste jeg at dette fantes pi ASCO, men siden jeg hadde hort om

boken, som har vert pA New York Times sin bestseller liste siden den kom ut i januar 2016,

lot jeg meg friste.

Av Stephanie Geisler

Til tross for at bok klubben startet etter en dag med lang faglig
program var salen fullsatt.

En kort sykehistorie legges frem: mai 2013, 36 r gammel mann
med 6 maneders anamnese av ryggsmerter og vekttap. Utredningen
paviser ikke smacellet lungekreft med spredning til lever og skjelett.
Han starter behandling med erlotinib, som etter 10 maneders
behandling skiftes til carboplatin basert behandling, som mi
seponeres pd grunn av toksisitet. Pasienten fir en ny runde med
etlotinib, denne gangen i kombinasjon med bevacizumab, for han
gér over pd afatinib i kombinasjon med cetuximab. I september 2015
dor pasienten av sin progredierende sykdom.

Pasienten, dens sykehistorie legges frem, er Paul Kalanithi 36
ar gammel nevrokirurg ved Stanford Universitet, gift med Lucy
Kalanithi, assistent professor ved Stanford.

Vi far here at Kalanithi i tillegg til sin legeutdanning studerte
engelsk litteratur , biologi og vitenskaps filosofi. I juli 2014 ble han
far til sitte eneste barn, Elisabeth Acadia.

Ecter at Kalanithi fikk diagnosen lungekreft skrev han 2 essayer
"How Long Have I Got Left?” New York Times 24.01.14 1 og
"Before I Go — Time Wraps for a Young Surgeon with Metastatic
Lung Cancer” Stanford Medicine, spring 2015 2

Nér han dor, er boken hans bare en uferdig fil pd hans datamaskin.
Det er hans kone Lucy som ferdigstiller boken og sorger for at den
publiseres, slik hennes mann gnsket.

P4 scenen denne kvelden pd ASCO sitter Lucy Kalanithi sammen
med en moderator. Rolig forteller hun om Pauls sykdom, deres tid
sammen og deres beslutning om 4 fa datteren, vel vitende at Paul
ikke skulle f4 se henne vokse opp. Det er ikke en lyd & hore i salen
nar Lucy leser passasjer fra boken, nar jeg snur meg er det mange av
tilhgrerne som gréter.

Boken beskriver Pauls oppvekst og utdanning i delen som heter ”In
Perfect Health I Begin” og hans filosofiske betrakninger rundt det &
vare alvorlig syk og deende i del to "Cease Not Till Death”.

Jeg kan ikke huske & ha lest s velskrevne, gjennomtenkte, filosofiske
betraktninger om hva det innebarer 4 vere lege, 4 vere pasient,

og det & veere pasient som lege. Kalanithi er en begavet forfatter,
hans seken etter meningen med livet ,velvitende at hans ded er nart
forestdende, er sterkt og rorende.

Mot slutten av bok klubben er det mulighet 4 stille sporsmail, en
eldre onkolog reiser seg & forteller om sin 30 ar gamle datter som
far behandling for avansert brystkreft, han sper om rad hvordan
han best kan stotte henne. Flere onkologer forteller at boken er
blitt en fast del av pensum til utdannigskandidater i onkologi. Lucy
Kalanithi svarer rolig.

Jeg forlater salen dypt imponert og fast bestemt pd at denne boken
skal jeg anbefale til flere...

Referanser:

1. http:/fwww.nytimes.com/2014/01/25/opinion/sunday/how-long-have-
i-got-left.html?_r=0

2. hetp:/istanmed.stanford.edu/2015spring/before-i-go. html
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Giotrif, Boehringer Ingelheim
h.

Proteinkii , antil lastisk middel. ATC-nr.: LOTXE13 vCT

P

TABLETTER, filmdrasjerte 20 mg, 30 mg, 40 mg og 50 mg: Hver tablett in-
neh.: Afatinib (som dimaleat) 20 mg, resp. 30 mg, 40 mg og 50 mg, laktose (som
monohydrat) 118 mg, resp. 176 mg, 235 mg og 294 mg, hjelpestoffer. Fargestoff:
20 mg: Titandioksid (E 171). 30 mg, 40 mg og 50 mg: Indigokarmin (E 132), ti-
tandioksid (E 171).

Indikasjoner: Som monoterapi for behandling av epidermal vekstfaktor-resep-
tor (EGFR) TKl-naive voksne pasienter med lokalavansert eller metastatisk ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) med aktivert EGFR-mutasjon(er).

Dosering: Behandling skal initieres og overvakes av lege med erfaring fra kreft-
behandling. EGFR-mutasjonsstatus bestemmes for behandlingsoppstart. Anbe-
falt dose 40 mg 1 gang daglig. Opptrapping til maks. 50 mg daglig etter 3 uker
kan vurderes hos pasienter som tolererer 40 mg/dag. Behandling ber fortsette
til sykdomsprogresjon eller til preparatet ikke lenger tolereres. Symptomatiske
bivirkninger (f.eks. alvorlig vedvarende diaré eller hudrelaterte bivirkninger) kan
handteres ved avbrudd i behandling og dosereduksjon eller seponering. Se SPC.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og nyrefunksjon: Justering av startdosen er
ikke n@dvendig ved lett til moderat nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Behandling ved
alvorlig nedsatt nyre- (kreatininclearance <30 ml/minutt) eller leverfunksjon (Child-Pugh
C) anbefales ikke. Bamn og ungdom: Behandling er ikke relevant og anbefales ikke.
Administrering: Tas minst 1 time fer eller 3 timer etter mat. Samtidig inntak av
mat kan gi signifikant reduksjon i afatinibeksponering. Svelges hele med vann.
Kan ev. opplases i ca. 100 ml vann uten kullsyre. Ingen andre vaesker skal brukes.
Tabletten slippes i vannet uten a knuses. Rer rundt til tabletten er opplast (inntil
15 minutter). Drikkes umiddelbart. Glasset skylles med ca. 100 ml vann som ogsa
drikkes. Oppl@sningen kan ogsa gis via magesonde.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for noen av innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Godt validert og robust metode ma brukes ved vurder-
ing av EGFR-mutasjonsstatus, for & unnga falske negative eller positive funn.
@kt risiko for utvikling av bivirkninger hos kvinner, ved lav kroppsvekt eller ved
underliggende nedsatt nyrefunksjon, pga. heyere afatinibeksponering. Tet-
tere oppfolging anbefales. Diaré: Diaré, inkl. alvorlig diaré, kan oppsta i lgpet
av de ferste 2-6 behandlingsukene og fare til dehydrering med eller uten ned-
satt nyrefunksjon. Dedsfall er rapportert. Proaktiv handtering av diaré er viktig,
spesielt de farste 6 ukene, og ber startes ved ferste tegn pa diaré, og omfatte
tilstrekkelig hydrering kombinert med legemidler mot diaré (f.eks. loperamid).
Legemidler mot diaré bar veere lett tilgjengelig slik at behandlingen kan starte
umiddelbart, og fortsette til det ikke har veert lgs avfering i lgpet av 12 timer.
Hoyeste anbefalte godkjente dosering ber gis om ngdvendig. Avbrudd i be-
handlingen og dosereduksjon eller seponering kan vaere nadvendig ved alvorlig
diaré. Elektrolytter og veeske kan gis i.v. ved dehydrering. Hudreaksjoner: Mildt
til moderat erytematast og kviselignende utslett kan oppsta eller forverres i om-
rader som utsettes for sol, og beskyttende kleer og solkrem anbefales. Tidlig
behandling med f.eks. dempende midler og antibiotika kan gjere det lettere
a fortsette behandlingen. Ved alvorlige hudreaksjoner kan midlertidig behan-
dlingsavbrudd, dosereduksjon, tilleggsbehandling og henvisning til spesialist i
dermatologi veere ngdvendig. Ved utvikling av bullgse, blemmedannende og
eksfoliative hudreaksjoner, inkl. tegn pa Stevens-Johnsons syndrom, skal be-
handlingen avbrytes eller seponeres. Lunger: Alle pasienter med akutt opp-
start og/eller uforklarlig forverring av lungesymptomer (dyspné, hoste, feber)
ber vurderes grundig for a utelukke interstitiell lungesykdom (ILS). Behandling
bar avbrytes inntil undersgkelsene av disse symptomene er ferdig. Ved ILS ber
afatinib seponeres permanent, og egnet behandling startes etter behov. Lever:
Jevnlige leverfunksjonstester anbefales ved leversykdom pga. risiko for utvikling
av leversvikt. Avbrudd i dosering, ev. seponering, kan vaere ngdvendig ved for-
verring av leverfunksjonen eller utvikling av alvorlig nedsatt leverfunksjon. @ye:
Akutt eller forverret ayebetennelse, lakrimasjon, lysemfintlighet, tdkesyn, ayes-
merte og/eller redt gye skal vurderes av spesialist i oftalmologi. Ber brukes med
forsiktighet ved keratitt, ulceres keratitt eller alvorlig terre gyne i anamnesen.
Ved bekreftet ulcergs keratitt skal behandling avbrytes eller seponeres. Risikoer
og fordeler ved behandling skal vurderes neye ved diagnostisert keratitt. Bruk
av kontaktlinser er en risikofaktor for keratitt og sardannelse. Hjerte: Ved risiko
for hjerteproblemer, og ved tilstander som kan pavirke venstre ventrikkel ejek-
sjonsfraksjon (LVEF), bgr hjertemonitorering vurderes, inkl. vurdering av LVEF
ved baseline og under behandling. Hjertemonitorering, inkl. vurdering av LVEF,
ber vurderes ved utvikling av relevante kardiologiske tegn/symptomer under
behandling. Ved LVEF under institusjonens laveste normalniva, ber hjerteunder-
sokelse i tillegg til avbrudd eller seponering av behandling vurderes. Laktose:
Inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige tilstander som galaktosein-
toleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon ber ikke ta
dette legemidlet.
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Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om relevante
interaksjoner, se LO1X E13. Afatinib er substrat for P-gp og BCRP. Sterke P-gp-
hemmere (inkl. men ikke begrenset til ritonavir, ciklosporin A, ketokonazol, itra-
konazol, erytromycin, verapamil, kinidin, takrolimus, nelfinavir, sakinavir og amio-
daron) anbefales gitt ved forskjavet dosering, helst 6 timer (for P-gp-hemmere
dosert 2 ganger daglig) eller 12 timer (for P-gp-hemmere dosert 1 gang daglig)
fer/etter afatinib. Sterke P-gp-induktorer (inkl. men ikke begrenset til rifampi-
cin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital eller johannesurt (prikkperikum) kan
redusere afatinibeksponeringen. Afatinib kan gke biotilgjengeligheten av oralt
administrerte BCRP-substrater (inkl., men ikke begrenset til rosuvastatin og sul-
fasalazin).

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Afatinib har pga. virkningsmekanis-
men potensiale til & skade fosteret. Uheldige endringer er observert ved toksiske
nivaer i dyrestudier. Risiko for mennesker er ukjent pga. begrenset mengde data
fra gravide. Hensiktsmessig prevensjon bar brukes under behandling og i minst
1 maned etter siste dose. Amming: Skilles ut i melk hos dyr. Risiko for spedbarn
som ammes kan ikke utelukkes og amming ber frarades. Fertilitet: Basert pa
prekliniske data kan effekt pa fertilitet ikke utelukkes.

Bivirkninger: Sveert vanlige (= 1/10): Gastrointestinale: Diaré, stomatitt (inkl. aftes
stomatitt, betennelse, erosjon eller sar i slimhinner, munnsar), kvalme, oppkast.
Hud: Utslett, aknelignende dermatitt (inkl. akne og pustuleer akne), pruritus
(inkl. generalisert pruritus), terr hud (inkl. sprukket hud). Infeksigse: Paronyki.
Luftveier: Epistakse. Stoffskifte/ernaering: Redusert appetitt. Vanlige (=1/100 til
<1/10): Gastrointestinale: Dyspepsi, keilitt. Hud: Palmar-plantar erytrodysestesi-
syndrom. Infeksigse: Cystitt. Lever/galle: Forhayet ALAT og ASAT. Luftveier: Rhi-
noré. Muskel-skjelettsystemet: Muskelkramper. Nevrologiske: Dysgeusi. Nyre/
urinveier: Nedsatt nyrefunksjon/nyresvikt. Stoffskifte/ernzering: Dehydrering, hy-
pokalemi. Undersgkelser: Vektreduksjon. @ye: Konjunktivitt. Terre gyne. @vrige:
Pyreksi. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Pankreatitt. Luft-
veier: Interstitiell lungesykdom. Qye: Keratitt.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Bivirkninger sett ved hayeste admin-
istrerte dose har hovedsakelig veert dermatologiske (utslett/akne) og gastro-
intestinale (szerlig diaré). Kvalme, oppkast, asteni, svimmelhet, hodepine, ab-
dominal smerte og forhayet amylase er observert ved inntak av enkeltdose pa
360 mg. Behandling: Ved mistanke om overdosering ber behandling avventes
og stettende behandling igangsettes. Uabsorbert afatinib kan elimineres ved
brekninger eller magetemming. Se Giftinformasjonens anbefalinger LOTX E13.

Egenskaper: Klassifisering: Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmer.
Virkningsmekanisme: Potent og selektiv irreversibel ErbB-familieblokker, som
binder seg kovalent til og blokkerer irreversibelt signaler fra alle homo- og het-
erodimere dannet av EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2) ErbB3 og ErbB4 i ErbB-fam-
ilien. Blokkerer effektivt ErbB-reseptor-signaliseringen, som monoagent i ikke-
kliniske sykdomsmodeller med deregulering av ErbB signalvei. Dette forer til
hemming av tumorvekst eller regresjon av tumor. NSCLC-tumorer med vanlige
aktiverende EGFR-mutasjoner (Del 19, L858R), og flere mindre vanlige EGFR-
mutasjoner i exon 18 (G719X) og exon 19 (L861Q) er spesielt sensitive. Afatinib
beholder en signifikant anti-tumor aktivitet i NSCLC-cellelinjer in vitro og/eller
i tumormodeller in vivo aktivert av mutante EGFR-isoformer, som er resistente
mot de reversible EGFR-hemmerne erlotinib og gefitinib. Absorpsjon: Maks.
plasmakonsentrasjon nas etter ca. 2-5 timer. Steady state nas i lgpet av 8 dager
med gjentatt dosering. Systemisk eksponering reduseres med opptil 50% nar
gitt samtidig med et fettrikt maltid sammenlignet med fastende. Proteinbinding:
Ca. 95% bindes til humane plasmaproteiner in vitro, bade pa en ikke-kovalent
og kovalent mate. Halveringstid: Effektiv t1/2 ca. 37 timer. Etter behandling >6
maneder er terminal t1/2 344 timer. Metabolisme: Enzymkatalyserte metabolske
reaksjoner spiller sveert liten rolle for afatinib in vivo. Kovalente addukter til pro-
teiner var hovedmengden av sirkulerende metabolitter av afatinib. Utskillelse:
Hovedsakelig via feces (85,4% i feces og 4,3% i urin etter administrering av mik-
stur med 15 mg afatinib). Modersubstansen afatinib utgjorde 88% av gjenfunnet
dose.

Sist endret: 21.12.2015 (priser og ev. refusjon oppdateres hver 14. dag)
Basert pa SPC godkjent av SLV: 19.11.2015

Giotrif, TABLETTER, filmdrasjerte:

Styrke Pakning Varenr Pris (kr) R.gr. | Refusjon

20 mg 28 stk. (endose) | 174935 19367,70 | C LOTXE13_1
30 mg 28 stk. (endose) | 122471 19367,70 | C LOTXE13_1
40 mg 28 stk. (endose) 571285 19367,70 C LOTXE13_1
50 mg 28 stk. (endose) 073682 19367,70 © LOTXE13_1
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Andre generasjons EGFR-TKI til

1. linje behandling

Giotrif-den irreversible ErbB-

familie blokkeren for NSCLC
pasienter med aktiverende
EGFR-mutasjoner i 1.linje
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Median PFS for GIOTRIF® was 11.0 HR =0.73
months vs 10.9 months for gefitinib (95% Cl, 0.57-0.95)
P<0.017

e 27% reduksjon i risikoen for tilbakefall og risikoen for
behandlingssvikt sammenliknet med Iressa’

* Flere pasienter som far Giotrif versus Iressa er uten
progresjon av sykdommen 18 og 24 maneder etter
behandlingsstart (henholdsvis 27% vs 15% og 18% vs 8%)"

Refereanser

1. K. Park, E.-H. Tan, K. O'Byrne et al. Afatinib versus gefitinib as first-line
treatment of patients with EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer
(LUX-Lung 7): a phase 2B, open-label, randomised controlled trial Lancet Oncol
2016, published in Lancet Oncol 2016;17:577-589

2. Giotrif SPC (31.03.2016, avsnitt 4.1 og 5.1).
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HR =0.73
(95% Cl, 0.58-0.92)
P<0.0073

e De hyppigste bivirkningene til Giotrif er diaré og
hudrelaterte bivirkninger samt stomatitt og paronyki.?
Antallet pasienter som matte avslutte behandlingen pga
bivirkninger var den samme for bade Giotrif og Iressa (6%).!

Giotrif (Afatinib) som monoterapi for behandling av
epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR) TKI-naive
voksne pasienter med lokalavansert eller metastatisk
ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med aktivert EGFR-
mutasjon(er).
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Reisebrey, intervju og bokanmeldelser

Intervju med Jan Boris Stene

- onkolog og krimforfatter

Onkolog Jan Boris Stene ved Kreftklinikken, St. Olavs Hospital, debuterte som krimforfatter
i fjor med boka «Néidegiveren», utgitt pa forlaget Vigmostad og Bjorke. I og med at det ikke er
hverdagskost at onkologer skriver krimbgker, ble redaksjonen i Onkonytt nysgjerrig pd hvem

denne Jan Boris Stene er.

Av Eva Hofsli

Hva er din bakgrunn i medisinen/onkologien?

— Jeg studerte ved Det medisinske fakultet i Trondheim fra 1997 til
2003, og hadde deretter turnustjeneste ved Kristiansund sykehus og
Sunndal Medisinske Senter. Jeg begynte 4 jobbe ved kreftklinikken
i Trondheim etter endt turnus, i 2005, og har siden vert der. I det
daglige jobber jeg hovedsakelig med straleterapi.

Hyilken musikk horer du pi?
— Det gir mye i klassisk musikk, underholdningsmusikk fra
mellomkrigstiden og janitsjarmusikk. Jeg er tidligere korpsmusiker.

Hva handler «Nddegiveren» om?
— «Nadegiveren» er en kriminalroman der handlingen er lagt
til Trondheim anno 1916. Bakteppet er forste verdenskrig og et

Trondheim preget av dyrtid, jobbetid, aksjespekulasjon og spionasje.

Bylegen Wilberg, fortelleren i historien, blir vitne til mordet pa
byens tyske konsul, og innleder sin egen private etterforskning.
Han blir kjent med Astor Falkener, professor i uorganisk kjemi ved
det nyopprettede NTH, som pé si er privatdetektiv og trir til nar
trondhjemspolitiet star fast. P4 ekte mesterdetektivs vis nester de to
iherdig tridene til giten er lost.

Onkolog Jan Boris Stene
ved Kreftklinikken, St. Olavs
Hospital. Debuterte som
krimforfatter i fior med boka
«Nadegiveren».

Hyvorfor en lege som forteller?

— Det var veldig naturlig, i og med at jeg selv er lege. Det er

enklere for meg 4 identifisere meg med en lege enn for eksempel en
politimann. Og sé er det noen andre fordeler, som at en lege naturlig
kommer i kontakt med dede mennesker, ogsd de som er tatt av dage.
Jeg hadde ogsa lyst til 4 skildre hvordan en lege jobbet for hundre

ar siden, og tenker nok 4 ha en sak der legemiljoet i Trondheim er
sentralt og kanskje gamle Trondhjem sykehus er astedet.

Hvordan har boken blitt mottatt?

Bra, tror jeg, uten at jeg har s mye & sammenlikne med. Men boken
er i hvert fall tryke i nytt opplag, og fatt mange fine omtaler og
anmeldelser. Jeg er forneyd.

Hvordan fikk du ideen til boken?

— Den oppsto i forbindelse med leggingen av var eldste senn. For 4 fa
ham til 4 sove om kveldene métte vi ligge ved siden av ham opptil en
time hver kveld. Og det var der, i morket, at ideen tok form. Og sd
skrev jeg det hele ned etter at han hadde sovnet.

Du har fire barn i barnebhagealder og jobber som onkolog.
Hyvordan fir du tid til i skrive?

— Selve skrivingen foregir om kveldene, etter at barna er lagt. Det
blir i beste fall to-tre timer hver kveld, men det fungerer om man
er noenlunde strukturert. Men jeg grubler jo pd mordmetoder,
isted og gjerningspersoner dagen lang: i bilen, p4 kontoret, mens
jeg tegner malvolum pa strileterapien. Jeg har heldigvis en brukbar
simultankapasitet.

Nar oppstod interessen for d skrive?

— Den kom allerede pa barneskolen - jeg likte & skrive historier
allerede da. Interessen for krim kom pé& ungdomsskolen, etter at jeg
hadde lest mine forste Agatha Christie-romaner. Da var jeg solgt.

Hyilke ambisjoner har du for fremtiden?
— Jeg haper at jeg kan fa skrive pa mine Falkener og Wilberg-

mysterier — jeg har nemlig utallige plott pa lager som bare venter pa &

«Néidegiveren» er en
kriminalroman der

handlingen er lagt til
Trondheim anno 1916.

bli skrevet ned. Jeg har ikke noe uttalt enske om & bli heltidsforfatter
— de feerreste oppnir det, men jeg hdper at jeg delvis kan leve av
skrivingen.

Huva er det viktigste for deg med skrivingen, og hva vil

du med den?

— Skrivingen er en hobby — et avbrekk fra jobben og hverdagen.
Der andre trener, strikker eller gér pd dansekurs, skriver jeg.
Skrivingen gir meg overskudd, og arbeidet med bokene har
aldri vert en belastning. Det har bare vert utrolig morsomt.
«Nadegiveren» er forst og fremst en kriminalroman der hovedmalet
er & underholde — gi leseren en god historie. Leseren skal, om
han er smart nok og har plukket opp alle spor underveis, kunne
veare i stand til & lose mysteriet for detektiven. Og i si méte er
«Nadegiveren» en klassisk «Whodunnit» a la Agatha Christie.
Men jeg legger like mye arbeid i det historiske bakteppet:
bygningene, gatene, klesdraktene, etiketten, de historiske
hendelsene. Det er viktig for meg at dette er historisk korreke.
Leseren skal fole at han trer inn i Trondhjem anno 1916.
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Omslaget pa boka «Nadegiveren».

Hvem er dine forfatterforbilder?

— Agatha Christie og Arthur Conan Doyle er nok de som har hatt
storst innflytelse pa min skriving, den forste gjennom sine elegante
og fascinerende plott og Doyle gjennom konstellasjonen Holmes/
Watson. Men ogsd vire egne Stein Riverton (Sven Elvestad) og
Bernhard Borge (Andre Bjerke), gjennom evnen til henholdsvis &
mane frem snikende uhygge og skrive elegant, vittig og ironisk.

Yudlingsbok?

— Jeg ma nok nevne to beker som har skilt seg ut for meg, og gitt
meg skjellsettende leseopplevelser i ungdommen: «T'i sma negerbarn»
av Agatha Christie og «<Hunden fra Baskerville» av Arthur Conan
Doyle. Skulle veldig gjerne ha vart den som kom pé de to historiene
selv.

Hyvor ser du deg selv om 10 dr?
— Som merittert tendringspappa og krimonkolog.
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Referanse Preparatomtale Opdivo kapittel 2; 4.1 og 4.2 godkjent april 2016

Opdivo, «Bristol-Myers Squibb»
Antineoplastisk middel. ATC-nr.: LOTX C17 cvy

KONSENTRAT TIL INFUSJONSVASKE, opplgsning 10 mg/ml: 7 m/ inneh.: Nivolumab 10 mg, natriumsi-
tratdihydrat, natriumklorid, mannitol, dietylentriaminpentaeddiksyre, polysorbat 80, natriumhydroksid/
saltsyre (til pH-justering), vann til injeksjonsvaesker.

Indikasjoner: Melanom: Monoterapi til behandling av avansert (inoperabel eller metastatisk) melanom hos
voksne. lkke-smadcellet lungekreft (NSCLC): Til behandling av lokalavansert eller metastatisk ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) etter tidligere kjemoterapi hos voksne. Nyrecellekarsinom (RCC): Monoterapi til behan-
dling av avansert nyrecellekarsinom etter tidligere behandling hos voksne.

Dosering: Behandling ma initieres og overvakes av lege med erfaring i kreftbehandling. Pasienten ma ut-
leveres pasientkort og informeres om risiko ved bruk. Anbefalt dose er 3 mg/kg iv. i Ispet av 60 minutter
hver 2. uke. Doseeskalering eller -reduksjon anbefales ikke. Basert pa individuell sikkerhet og toleranse kan
doseutsettelse eller seponering veere ngdvendig. Retningslinjer for permanent seponering eller tilbakehold-
else av doser:

Immunrelaterte | Alvorlighetsgrad
bivirkninger

Behandlingsendringer

Pneumonitt Crad 2 Utsett inntil symptomene gar tilbake, radio-
grafiske unormaliteter bedres og behandling
med kortikosteroider er fullfgrt.

Crad 3 eller 4 Seponer permanent.

Diaré eller kolitt Crad 2 eller3 Utsett inntil symptomene gar tilbake og ev.

behandling med kortikosteroider er fullfart.
Crad 4 Seponer permanent.
Hepatitt Grad 2 (gkt ASAT, ALAT Utsett inntil laboratorieverdiene gar tilbake til

eller totalbilirubin) baseline og ev. behandling med kortikosteroi-

der er fullfort.

Grad 3 eller 4 (gkt ASAT,
ALAT eller totalbilirubin)

Seponer permanent.

Nefritt og Grad 2 eller 3 (gkt
nyresykdom kreatinin)

Utsett inntil kreatinin gar tilbake til baseline og
ev. behandling med kortikosteroider er fullfgrt.

Grad 4 (gkt kreatinin) Seponer permanent.

enhver livstruende immunrelatert bivirkning. Melanompasienter med raskt progredierende sykdom: Vur-
der den forsinkede innsettende effekten av nivolumab fgr behandling startes opp hos pasienter med raskt
progredierende sykdom. Bruk ved ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) av typen ikke-plateepi-telkarsinom:
Legen ber ta hensyn til den forsinkede innsettende effekten av nivolumab fer oppstart av behandling hos
pasienter med darlige prognoser og/eller aggressiv sykdom. Ved ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) av
typen ikke-plateepitelkarsinom ble det observert et hgyere antall dedsfall innen 3 maneder med nivolumab
sammenlignet med docetaksel. Faktorer assosiert med tidlig ded var darligere prognostiske faktorer og/
eller mer aggressiv sykdom, kombinert med lav eller ingen PD-L1-ekspresjon i tumor. Immunrelatert pneu-
monitt: Alvorlig pneumonitt eller interstitiell lungesykdom, inkl. fatale hendelser, er observert. Pasienten
skal overvakes for tegn og symptomer pa pneumonitt slik som radiografiske endringer, dyspné og hypoksi.
Immunrelatert kolitt: Alvorlig diaré eller kolitt er observert. Pasienten skal overvakes for diaré og tilleggss-
ymptomer fra kolitt, slik som abdominalsmerter og slim eller blod i avfgring. Immunrelatert hepatitt: Al-
vorlig hepatitt er observert. Pasienten skal overvakes for tegn og symptomer pa hepatitt, slik som gkning i
transaminaser og totalbilirubin. Immunrelatert nefritt eller nyresykdom: Alvorlig nefritt eller nyresykdom er
observert. Pasienten skal overvakes for tegn og symptomer pa nefritt og nyresykdom. De fleste pasientene
har asymptomatiske skninger i serumkreatinin. Immunrelaterte endokrinopatier: Alvorlige endokrinopatier,
inkl. hypotyreoidisme, hypertyreoidisme, binyreinsuffisiens, hypofysitt, diabetes mellitus og diabetisk ke-
toacidose er observert. Pasienten bgr overvakes for kliniske tegn og symptomer pa endokrinopatier og for
endringer i thyreoideafunksjon (ved oppstart av behandling, periodisk under behandling, og som indisert
basert pa klinisk evaluering). Pasienten kan oppleve fatigue, hodepine, endringer i mental status, mages-
merter, uvanlig avferingsmenster og hypotensjon, eller uspesifikke symptomer som kan ligne andre arsaker,
som f.eks. hjernemetastaser eller underliggende sykdom. Med mindre alternativ etiologi er identifisert, bar
dette anses som immunrelatert. Immunrelatert utslett: Alvorlig utslett, som kan vaere immunrelatert, er
observert, se Dosering. Sjeldne tilfeller av toksisk epidermal nekrolyse (TEN), noen med dedelig utfall, er
observert. Dersom symptomer eller tegn pa Stevens-Johnsons syndrom (SJS) eller TEN oppstar, ber behan-
dlingen seponeres og pasienten henvises til et spesialistsenter for utredning og behandling. Ved SJS eller
TEN anbefales permanent seponering av nivolumab. Forsiktighet ber utvises hos pasient med tidligere al-
vorlig eller livstruende hudbivirkning, tidligere behandlet med andre immunstimulerende kreftlegemidler.
Infusjonsreaksjoner: Alvorlige infusjonsreaksjoner er rapportert. Ved alvorlig eller livstruende infusjonreak-
sjon skal infusjonen avsluttes og hensiktsmessig medisinsk behandling igangsettes. Pasienter med milde
eller moderate infusjonsreaksjoner kan fa nivolumab med tett oppfelging. Spesielle populasjoner: Melanom:
Pga. manglende data ber forsiktighet utvises hos pasienter med funksjonsscore 22 ved baseline, aktive
hjernemetastaser, okulart melanom, autoimmun sykdom, pasienter som tidligere har mottatt systemiske
immunsuppressiver, og pasienter med grad 4-bivirkninger relatert til anti-CTLA-4 behandling. Erfaring ved
tidligere ubehandlede BRAF-mutasjonspositive melanomer er begrenset. Ikke-smacellet lungekreft: Pga.
manglende data ber forsiktighet utvises hos pasienter med funksjonsscore 22 ved baseline, aktive hjer-
nemetastaser eller autoimmune sykdommer, symptomatisk interstitiell lungesykdom og pasienter som
mottatt systemiske immunsuppressiver for inklusjon. Nyrecellekarsinom: Pga. manglende data ber for-
siktighet utvises hos pasienter med tidligere eller samtidige hjernemetastaser, aktiv autoimmun sykdom
eller medisinske tilstander som krever systemisk immunsuppresjon. Hjelpestoffer: Inneholder 2,5 mg/ml
natrium, noe som ber tas i betraktning ved natriumkontrollert diett. Sikkerhetsinformasjon: Alle som for-
skriver Opdivo skal vaere kjent med spesiell sikkerhetsinformasjon for leger og retningslinjer for behandling.
Risiko av behandling ma diskuteres med pasient. Bilkjgring og betjening av maskiner: Pasienten bgr tilrades
a utvise forsiktighet ved kjgring eller bruk av maskiner pga. potensielle bivirkninger, som fatigue, til reaks-
jonen pa preparatet er kjent.

Interaksj 1 For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse.

Endokrinopatier Symptomatisk grad 2

eller 3 hypotyreoidisme,

Utsett inntil symptomene gar tilbake og

ev. be-handling med kortikosteroider (ved
hypertyreoidisme, symptomer pa akutt inflammasjon) er fullfart.
hypofysitt Ved hormonsubstitusjonsbehandling begr

Crad 2 binyreinsuffisiens | behandling med Opdivo opprettholdes ved
Crad 3 diabetes symptomfrihet.

Grad 4 hypotyreoidisme
Crad 4 hypertyreoidisme
Crad 4 hypofysitt

Crad 3 eller

4 binyreinsuffisiens
Grad 4 diabetes

Seponer permanent.

Utslett Crad 3 Utsett inntil symptomene gar tilbake og
behandling med kortikosteroider er fullfart.
Crad 4 Seponer permanent.

Opdivo skal ogsa seponeres permanent ved grad 2 eller 3 immunrelaterte bivirkninger som vedvarer til tross
for behandlingsendringer, eller nar kortikosteroiddosen ikke kan reduseres til 10 mg prednisolon eller tilsv.
pr. dag. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ungdvendig med dosejustering ved lett nedsatt
leverfunksjon. Data ved moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon er for begrenset til a trekke konklus-
joner. Administreres med forsiktighet ved moderat (totalbilirubin >1,5 x til 3 x gvre normalverdi (ULN) og
enhver ASAT-verdi) eller alvorlig (totalbilirubin >3 x ULN og enhver ASAT-verdi) nedsatt leverfunksjon. Ned-
satt nyrefunksjon: Ungdvendig med dosejustering ved lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon. Data ved
alvorlig nedsatt nyrefunksjon er for begrenset til a trekke konklusjoner. Barn og ungdom: Ingen tilgjengelige
data. Eldre (265 ar): Dosejustering ungdvendig. Ikke-smacellet lungekreft: Data fra pasienter 275 ar er for
begrensede til a trekke konklusjoner. Ikke-smacellet lungekreft: Pasienter med Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group (ECOC) funksjonsstatus score pa 22 ble ekskludert fra de kliniske studiene pa NSCLC (se SPC).
Tilberedning/Handtering: Tilberedning av infusjonsvaesken, se SPC. Ubrukt infusjonsvaske skal ikke op-
pbevares til senere bruk. Ubrukt legemiddel samt avfall ber destrueres iht. lokale krav. Administrering: Til
i.v. bruk. Infusjonen ma administreres gjennom et inline, sterilt, ikke-pyrogent filter med lav proteinbinding,
med poresterrelse 0,21,2 pm. Skal ikke administreres som hurtig i.v. injeksjon eller bolusinjeksjon. Den totale
dosen som kreves kan infunderes direkte som en 10 mg/ml oppl@sning eller kan fortynnes til 1 mg/ml, med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injeksjonsvaeske eller glukase 50 mg/ml (5%) injeksjonsveeske.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Assosiert med immunrelaterte bivirkninger. Pasienten bar overvakes kontinuerlig (og
i minst 5 maneder etter siste dose), da en bivirkning kan oppsta nar som helst under eller etter seponering
av behandling. Ved mistenkte immunrelaterte bivirkninger ber tilstrekkelig evaluering gjgres for a bekrefte
etiologi eller utelukke andre arsaker. Basert pa alvorlighetsgraden av bivirkningen bgr nivolumab holdes
tilbake og kortikosteroider administreres. Hvis det brukes immunsuppresjon med kortikosteroider til be-
handling av en bivirkning og denne er bedret, bgr en nedtrapping pa minst 1 maneds varighet igangsettes.
Immunsuppressiv behandling uten kortikosteroider bgr legges til ved en forverring eller ingen forbedring
til tross for bruk av kortikosteroider. Nivolumab bgr ikke gjenopptas mens pasienten far immunsuppres-
sive doser med kortikosteroider eller annen immunsuppressiv behandling. Profylaktiske antibiotika bar
benyttes for & forebygge opportunistiske infeksjoner hos pasienter som far immunsuppressiv behandling.
Nivolumab skal seponeres permanent ved enhver alvorlig immunrelatert bivirkning som gjenoppstar og ved

%Z% Bristol-Myers Squibb

www.opdivo.no www.immunaonkologi.no

Farmakokinetiske interaksjonsstudier er ikke utfgrt. Pga. potensiell innvirkning pa farmakodynamisk ak-
tivitet, bgr det unngas a bruke systemiske kortikosteroider og andre immunsuppressiver fgr oppstart av
nivolumab. Bruk av systemiske immunsuppressiver etter oppstart av nivolumabbehandling, synes ikke a
motvirke responsen pa nivolumab.

Graviditet, amming og fertilitet: Craviditet: Ingen data. Studier i dyr har vist embryofgtal toksisitet. Hu-
mant 1gG4 krysser placenta. Nivolumab er et IgG4 og har derfor potensiale til a overfgres fra mor til foster.
Nivolumab anbefales ikke under graviditet eller til kvinner som kan bli gravide som ikke bruker sikker pre-
vensjon, med mindre klinisk nytte oppveier potensiell risiko. Kvinner i fertil alder ma bruke sikker prevensjon
i minst 5 maneder etter siste dose. Amming: Det er ukjent om nivolumab utskilles i morsmelk. Antistoffer
utskilles i morsmelk, og risiko for nyfgdt barn/spedbarn kan ikke utelukkes. Fertilitet: Data mangler.

Bivirkninger: Svart vanlige (21/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Hud: Utslett, klge. Stoffskifte/
ernzering: Nedsatt appetitt. Undersgkelser: @kt ASAT, okt ALAT, gkt alkalisk fosfatase, gkt lipase, gkt amy-
lase, hypokalsemi, gkt kreatinin, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi, hyperkalsemi, hyperkalemi,
hypokalemi, hypomagnesemi, hyponatremi. @vrige: Fatigue. Vanlige (>1/100 til <1/10): Endokrine: Hypotyre-
oidisme, hypertyreoidisme, hyperglykemi. Gastrointestinale: Kolitt, stomatitt, oppkast, abdominalsmerte,
forstoppelse, munntarrhet. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Vitiligo, terr hud, erytem, alopesi. Immunsys-
temet: Infusjonsrelatert reaksjon, hypersensitivitet. Infeksigse: Infeksjon i gvre luftveier. Luftveier: Pneu-
monitt, dyspné, hoste. Muskel-skjelettsystemet: Muskel- og skjelettsmerter, artralgi. Nevrologiske: Perifer
nevropati, hodepine, svimmelhet. Undersgkelser: @kt lipase, gkt amylase, ngytropeni, redusert absolutt
neytrofiltall, hy-permagnesemi, hypernatremi. @ye: Takesyn, tarre gyne. @vrige: Pyreksi, gdem, inkl. perifert
gdem. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Eosinofili. Endokrine: Binyreinsuffisi-ens, hypopitu-
itarisme, hypofysitt, tyreoiditt, diabetisk ketoacidose. Gastrointestinale: Pankreatitt. Hjerte/kar: Takykardi,
vaskulitt. Hud: Erythema multiforme, psoriasis, rosacea, urticaria. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon.
Infeksigse: Bronkitt, pneumoni. Lever/galle: Hepatitt, hyperbilirubinemi. Luftveier: Pleural effusjon. Muskel-
skjelettsystemet: Revmatisk polymyalgi. Nyre/urinveier: Tubulaer interstitiell nefritt, nyresvikt. Stoffskifte/
ernzring: Dehydrering, metabolsk acidose. @ye: Uveitt. @vrige: Smerter, brystsmerter. Sjeldne (21/10 000
til <1/1000): Endokrine: Diabetes mellitus. Gastrointestinale: Gastritt, sar pa tolvfingertarmen. Hjerte/kar:
Arytmi, inkl. ventrikulaer arytmi, atrieflimmer. Hud: Toksisk epidermal nekrolyse. Lever/galle: Kolestase.
Luftveier: Lungeinfiltrasjon. Muskel-skjelettsystemet: Myopati. Nevrologiske: Guillain Barrés syndrom, de-
myelinisering, myastenisk syndrom, autoimmun nevropati, inkl. parese i ansiktsnerve og 6. hjernenerve,
polynevropati. @vrige: Histocytisk nekrotiserende lymfadenitt (Kikuchi lymfadenitt)

Overdosering/Forgiftning: Ingen tilfeller av overdose er rapportert. Behandling: Pasienten overvakes ngye
mht. bivirkninger, og adekvat symptomatisk behandling maigangsettes gyeblikkelig. Se Giftinformasjonens
anbefalinger for monoklonale antistoffer LOTX C.

Egenskaper: Klassifisering: Humant 1gG4, monoklonalt antistoff (HuMAb), fremstilt i ovarieceller fra kine-
sisk hamster ved rekombinant DNA-teknologi. Virkningsmekanisme: Bindes til programmert celledgd 1 (PD
1)-reseptorer og blokkerer interaksjonen med ligandene PD L1 og PD L2. Binding av PD L1 og PD L2 til PD-
1-reseptoren, som er uttrykt pa antigenpresenterende celler, og kan veere uttrykt pa tumorer eller andre cel-
ler i tumorens mikromiljg, gir hemming av T celleproliferasjon og cytokinsekresjon. Nivolumab potenserer T
cellerespons, inkl. antitumorrespons, ved a blokkere binding av ligandene til PD-1-reseptoren. Halveringstid:
Ved doser pa 3 mg/kg er terminal t1/2 ved steady state 26,7 dager.

Oppbevaring og holdbarhet: Bgr fra et mikrobiologisk synspunkt brukes umiddelbart. Brukeren er ansvarlig
for oppbevaringstid og -forhold, som ber vaere <24 timer ved 2-8°C, beskyttet fra lys, og <4 timer ved rom-
temperatur, med mindre fortynning er utfert under aseptiske forhold.

Pakninger og priser: 4 ml (hettegl.) kr 6626,30. 10 ml (hettegl.) kr 16499,60.

Sist endret: 11.04.2016 1506N016PR0O5013-01

OPDI Vo

(nivolumab)

To nye godkjente
indikasjoner

OPDIVO’

(nivolumab)

To nye godkjente indikasjoner for OPDIVO® (nivolumab)*

® lkke-smacellet lungekreft (NSCLC)
OPDIVO® erindisert til behandling av lokalavansert eller metastatisk ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) etter tidligere kjemoterapi hos voksne'

® Nyrecellekarsinom (RCC)
OPDIVO® som monoterapi er indisert til behandling av avansert nyrecellekarsinom etter
tidligere behandling hos voksne'

| tillegg er OPDIVO® (nivolumab) tidligere godkjent som monoterapi til
behandling av avansert (inoperabel eller metastatisk) melanom hos voksne.'

OPDIVO® er assosiert med immunrelaterte bivirkninger. Disse inkluderer immunrelatert
pneumonitt, kolitt, hepatitt, nefritt, nedsatt nyrefunksjon, endokrinopati, utslett og andre
bivirkninger. For pasienter med NSCLC av typen ikke-plateepitelkarsinom bgr legen ta
hensyn til den forsinkede innsettende effekten av nivolumab far oppstart av behandling
hos pasienter med darlige prognoser og/eller aggressiv sykdom. Se SPC for fullstendig
sikkerhetsinformasjon.

%Z% Bristol-Myers Squibb

www.opdivo.no

OPDI Vo

(nivolumab)

www.immunonkologi.no

*Behandlingen er forelgpig kun godkjent av Beslutningsforum for behandling av malignt melanom

Referanser.
1. OPDIVO SPC, kap. 4.10g 4.4, april 2016

V Dette legemidlet er under seerlig overvaking for raskt a kunne identifisere ny bivirkningsinformasjon. Helsepersonell oppfordres til d melde enhver mistenkt bivirkning.
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DIPS Arena - Annonse

Leger ma fa vaere med
a utforme it-lgsningene

de skal bruke

Det er bra at leger sier fra om verktoy som ikke fungerer og som gjor arbeidsdagen
vanskeligere, men vér erfaring er at det er enda viktigere & gi leger mulighet til 4 veere med

4 utforme systemene.

Av Tomas Nordheim Alme, medisinsk direktar og produktsjef i DIPS ASA. tna@dips.no

Tomas Nordheim Alme, er medisinsk direktor og produktsjef i DIPS ASA. Han er
en av syv leger ansatt i helseteknologiselskapet som skal sgrge for at utviklingen
foregar pa sluttbrukernes premisser. DIPS Arena er neste generasjon system for
elektronisk pasientjournal og skal erstatte DIPS Classic.

Mot slutten forrige drhundre vaket jeg rundt i akuttmottaket pd
Ulleval, pa jakt etter pasienter jeg kunne gjore journalopptak pa.
Det var mye som var nytt og overraskende, men én ting jeg
serlig bet meg merke i, var at alt var papirbasert. Store, fillete
papirjournaler med gummistrikk runde ble hentet, mistet, funnet
og ikke minst baret runde slik at legene kunne sette seg inn i

pasientenes sykehistorie. Dette var i internettets sene barndom,
mobiltelefoner ble bruke til 4 ringe med, trddlest nettverk var for
veldig spesielt interesserte og det gikk fremdeles an & leve av & selge

leksikon.

Utviklingen siden den gang har vert rivende.
Forbrukerelektronikken og nettbaserte tjenester gir oss tilgang

til kunnskap og innsikt som vi raskt har vendt oss til, men IT-
systemene vi bruker i klinikken har ikke i samme grad hengt med

i svingene. Det som var nytt og moderne rundt artusenskiftet
fremstar nd som gammeldags og tungvint. Behovene har endret seg,
og ikke minst har kravene til dokumentasjon og rapportering til
ulike registre okt drastisk.

12011 fikk jeg, etter 4 ha jobbet med helse-it «pé si» i mange ar,
utfordringene fra journalleveranderen DIPS om 4 lede utviklingen
av neste generasjons journalsystem, DIPS Arena, et system som
spesielt skulle forbedre it-stotten for legene. Gjennom jobben har

jeg fatt enda sterre innsike i de utfordringene som leger moter med
gamle it-system. For 4 kunne lage et system som bedre understotter
legers behov, har vi de siste drene ansatt leger fra ulike spesialiteter
hos oss. For tiden er vi syv leger i hel- og deltidsstillinger som jobber
med & lage et helhetlig og smart journalsystem. Samtidig fortsetter vi

4 hente tilbakemeldinger fra kolleger i klinikken i alle landsdeler.

Sentralt i mange tilbakemeldinger er at systemene i alt for liten
grad gir noe tilbake i form av forenkling av arbeidsoppgaver for
klinikerne. Da papirjournalen ble fjernet pa 2000-tallet, skapte
det store forenklinger og kvalitetsforbedringer, ikke minst ved at
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Legene i DIPS samarbeider tett for 4 utvikle et nytt elektronisk journalsystem i verdensklasse, f.v: Anca Heyd, Spesialist i kvinnesykdommer og fedselshjelp,

Arne Sxter, Lege i spesialisering i gyesykdommer, Tomas Alme, Lege/ Medisinsk direkter, Hege Tho Stokstad, Lege i spesialisering i nyresykdommer. Leger fv i
tv-skjermen: Magne Rekdal, Hilde Hollas, Spesialist i indremedisin og blodsykdommer og Realf Ording Helgesen, Allmennlege. Legene i DIPS samarbeider tett for
a utvikle et nytt elektronisk journalsystem i verdensklasse, f.v: Anca Heyd, Spesialist i kvinnesykdommer og fadselshjelp, Arne Sxter, Lege i spesialisering i oye-
sykdommer, Tomas Alme, Lege/ Medisinsk direkter, Hege Tho Stokstad, Lege i spesialisering i nyresykdommer. Leger f.v i tv-skjermen: Magne Rekdal, Hilde Hollas,
Spesialist i indremedisin og blodsykdommer og Realf Ording Helgesen, Allmennlege.

klinikerne fikk bedre tilgjengelighet til informasjonen. Men
mange oppgaver ble ikke forenklet og nye har kommet til.

En kirurg som fjerner en kreftsvulst hos en pasient ma béde skrive
operasjonsbeskrivelse, rapportere diagnose- og prosedyrekoder,
rapportere kreftpakkestatus og sende melding til Kreftregisteret
som fire ulike arbeidsoppgaver. Mye av informasjonen gar igjen i
alle disse registreringene, men fordi behovet er definert av ulike
«bestillere» ma legen gjore den samme jobben flere ganger, en jobb
som i stor grad kunne vert forenklet av it-systemet.

Mange leger river seg i hiret over tiden de mé bruke pd 4 samle
strukturerte pasientopplysninger som bade kan brukes som
dokumentasjon og som grunnlag for forsknings- og kvalitetsarbeid.
Med DIPS Arena vil helsepersonell fa mulighet til 4 definere sin
egen mal for dokumentasjon som kan inneholde bade strukturert og
ustrukturert informasjon, med automatiske beregninger og gjenbruk
av informasjon. Skjema kan fylles ut bade av helsepersonell,

eller av pasienten selv. Informasjonen kan enkelt eksporteres til
kvalitetsregister eller statistikkprogram. Bare pd det ene lille grepet
vil helsepersonell spare mye tid.

Mange vil si at dette er pé hoy tid — og jeg er den forste til & vere
enig. Da jeg tok pd meg oppdraget i 2011 tenkte jeg at mye ville
vare gjort pd to dr. Det var en feilvurdering. Omfanget av krav

til denne typen systemer, bide pé sikkerhet og funksjonalitet, er
storre enn jeg kunne klare 4 forestille meg. N4 12016 kommer vi i
mal. Det innebarer at det starter noen nye lgp for alle de som skal
bruke systemene. Selv om DIPS Arena vil komme med mye god
funksjonalitet ut av boksen, er det nettopp muligheten til 4 tilpasse
funksjonaliteten til de konkrete behovene pa den enkelte seksjon
eller avdeling som virkelig vil gjore veg i vellingen. Med DIPS Arena
far klinikere tilbake make til & pavirke hvordan systemene best kan
stotte opp under pasientbehandlingen — ikke omvendt. Jeg er sikker
pa at det er en god ting.

Vi far stadig hyggelige henvendelser fra klinikere som har innspill
til hvordan funksjonalitet kan utformes. Slike innspill setter vi stor
pris pa og de er med & utforme det endelige produktet. Send gjerne
e-post til ma@dips.no
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