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@BMSHorizont

| MOBILEN

PA WEBBEN

horizont.bms.se
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@ FOLJ VARA BLOGGARE

Horizont finns alltid i din mobiltelefon, surfplatta
eller dator. Anvand QR-koden for att lasa tidningen
digitalt, eller surfa direkt till horizont.bms.se

“litta In 1 patienten’

rekommenderar
Horizont, enligt Sifo.

Pa senare ar har det utvecklats cancer-
likemedel som har potential att bidra
till 6kad langtidsoverlevnad jamfort med
tidigare terapier. Men kunskapen om vem
som kommer att svara pa en viss behandling
ar fortfarande bristfillig.

Resultatet blir att vissa far god effekt och mar
bra under behandlingen, medan andra inte blir
hjélpta och i vérsta fall fir enbart biverkningar.
Behovet att oftare dn i dag lyckas vilja ritt behand-
ling till rétt patient kvarstir. Kan vi gora mer for
att 6ka traffsdkerheten? Ja, det kan vi — genom
precisionsmedicin.

TERMEN PRECISIONSMEDICIN introducerades for
den breda allménheten av Barack Obama ar 2015
ndr han annonserade en mdngmiljardsatsning pa
behandlingsforskning. Precisionsmedicin handlar
om behandlingar skriddarsydda for en patient ba-
serad pa den enskilde patientens unika genetiska
profil och specifika biomarkorer. Har tittar man
alltsa ”in” i patienten for att vilja rétt.

Vi ska i det hir numret av Horizont se hur langt
utvecklingen inom precisionsmedicin har kommit
i Sverige. Vi triffar individer som driver utveck-
lingen, beskriver ndgra av de inititativ som pagar
och forsoker sitta fingret pi vad som kommer att
behova ske for att precisionsmedicin ska imple-
menteras i hela landet.

Parallellt med precisionsmedicin pdgar ocksa en
utveckling mot personcentrerad vird. Hir handlar
det om ett fordndrat arbetssitt dir vilinformerade
patienter deltar aktivt i planering och genomfo6r-
ande av den egna vdrden i samarbete med vard-

personal. Det géller for varden att ta vara pa
varje patients unika drivkrafter, féormdgor och
resurser att aktivt bidra.

ATT DEN HAR UTVECKLINGEN gﬁl‘ framdt kan
illustreras av att ordet ”spetspatient” ar 2017
tog plats pa listan over svenska nyord. Ordet
anvands for att beskriva patienter som vet, kan
och vill mer dn vad varden vanligtvis forvantar
sig av en patient. Dessa patienter driver utveck-
ling i virden och skapar samtidigt mojligheter
till badde bittre behandlingsresultat och livskva-
litet for sig sjdlva.

Precisionsmedicin och per-
soncentrerad vard ar tva av var-
andra oberoende utvecklingar.
Men om traffsdkerheten i val av
behandling 6kar samtidigt som
varden foérdndrar sin kultur
till att frigéra kraften
som finns i samverkan
med aktiva patienter,
sa finns stor poten-
tial for framtidens
behandlingar.
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Pontus Lindvall
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Horizont ar en tidning

utgiven av Bristol-Myers
Squibb. Syftet ar att belysa
viktiga dmnen inom ldkemedels-
omradet pa ett nyanserat sétt.
Med kunskap vill vi vacka tankar
och stimulera till dialog.
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9 Spiralens
ledtrad

PRECISIONS-
MEDICIN

Vad &ar precisionmedicin?

Hur gér det till att skrad-
darsy behandlingar?
Hur kommer framtidens

e PA TROSKELN TILL cancervard att se ut?

P& vara Snabba fakta-

NY CANCERVARD uppslag far du veta

Nu satsar Sverige p4 att preci- det viktigaste.
S benanding vid cancerr
@ PATIENTER BEHOVER

INFORMATION PA RATT NIVA”

Patientorganisationerna ser utmaningar.

« ™ Patienten: "Om jag hade blivit sjuk for tjugo
dr sedan hade jag dott. Nu lever jag.”

SARAH DUNERS BROSTCANCER BEHANDLADES MED MALSTYRDA
LAKEMEDEL, SID 14

€ DE KNACKER KODEN

P& molekylar-patologiska laboratoriet i Uppsala avsldjar
Johan Botling och Helena Nord den genetiska koden i lung-
cancertumérer. Utifran den skraddarsys behandlingen.

HAN UTVECKLAR DIAGNOSTIKEN

Ake Borg leder en av virldens stérsta studier om genernas
betydelse for diagnos och behandling vid bréstcancer.

GMS BYGGER FRAMTIDENS
INFRASTRUKTUR FOR SEKVENSERING

“Vi tar en teknisk revolution vidare till en medicinsk revolu-
tion”, sédger professor Richard Rosenquist Brandell.

28/

36/

@ KALMAR VILL GORA
N~ —

12/

FOTO: STEFAN EDETOFT

DNA-ANALYS PA HEMMAPLAN

Genom att flytta hem analyserna vill Kalmar pabérja patien-
ternas behandling tidigare.

) - : : “"VAGA TESTA NYA
a Akademiska sjukh i | " ol A "
ri ke ~ A e MODELLER FOR FINANSIERING”
dna i tumorSriTGRIEERIE S Bl e Professorn: Se behandlingar som férlanger liv som en investe-

lungcancer. Resultatet ligger till . X
grund for vilken behandling som ring, inte en kostnad.

valjs. Forskning pagar for att kunna i .
analysera dnnu fler gener an i dag. I @ SE HELA MANN |SKAN

s, o Sa kan politiker, tjansteman och vardpersonal géra varden
[ — N mer personcentrerad.

ILLUSTRATION: BJORN OBERG
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{ ) SNABBA FAKTA PRECISIONSMEDICIN

V ] t. I I . d . .
Ratt behandling till ratt person. Det ar precisions-
medicin. De senaste aren har det smugit sig in

i cancervarden. An sa ldnge anvands det vid
nagra fa diagnoser, men nu laddar Sverige

for att det ska bli framtiden for fler patienter.
Text: ASA BOLMSTEDT Grafik: LOTTA LUNDIN

STEGEN MOT

PRECISIONS-
MEDICIN

KUNSKAPSUTVECKLING

Forstaelsen foér vad cancer ar
och hur den beter sig har lagt
grunden for precisionsmedicin.
Nu vet vi att tumorer ar van-
liga celler som muterat, hur de

TEKNISK UTVECKLING

En enda cancer kan inne-
halla 20 000 mutationer.

Den tekniska utvecklingen P ; .

" ® sprider sig i kroppen och att cancer
mes:l sa kalla.d NGS-self\.n.an- Ll ° [ 4 ar individuell - det vill saga att tumérens
sering har gjort det mojligt [ 4 egenskaper kan skilja sig mycket mellan

att kartlagga dem och
analysera vad de betyder

. . . samma plats i kroppen.
for varje patient.

MEDICINSK UTVECKLING

Kunskapen om cancer har
gjort det mojligt att utveckla
lakemedel som attackerar
tumorers olika egenskaper.
Biomarkorer kan beratta vad
cancern har fér egenskaper och
om den bor reagera pa en viss typ av
behandling. | dag finns biomarkdorer for
vissa malsdkande lakemedel och man fors-
kar for att hitta fler.

Malsékande behandling kan till exempel
stdnga av signalvagar sa att cancern inte
kan fortsatta sprida sig.

Immunterapi kan till exempel hjélpa im-
munforsvaret att upptacka tumoren och
attackera den.

tva personer aven om tumérerna finns pa

du ell behandling .

BARN

Sedan 2018 erbjuds alla de cirka
300 barn som varje ar far
cancer en genetisk analys
av bade barnets friska
celler och tumorceller.
Utifran informationen
anpassas behandling-

en for att bli sa effektiv
och skonsam som
mojligt.

5

A

UNGCANCER

SVERIGE SATSAR PA PRECISIONSMEDICIN

Pa olika nivaer pagar en kraftsamling f6r att precisions-
medicin ska bli framtidens cancervard. Regeringen har inrat-
tat ett kontor fér life science som ska snabba péa utvecklingen.
Organisationen Genomics Medicine Sweden, GMS, arbetar
for att bygga upp en infrastruktur som gor precisionsmedicin
tillganglig pa lika villkor pa sjukhus i hela landet. Den medi-
cinska forskningen fortsatter f6r att hitta nya biomarkorer och
behandlingar.

Kalla: Barncancerfonden, Karolinska institutet,
Lakemedelsvérlden, regeringen, intervjuer.




() PRECISIONSMEDICIN

Skraddarsydd vard for just dig

a troskeln till ny cancervard

Ratt behandling till ratt patient. Med precisionsmedicin
kan cancervarden bli skraddarsydd for varje individ.

- Vi star infor en medicinsk revolution, sdger Jenni
Nordborg pa regeringens Life sciencekontor.

Text: ASA BOLMSTEDT Foto: GETTY IMAGES

Ett genetiskt test som beskriver
just din cancers unika egenskaper
och en behandling skrdaddarsydd
for att pa bdsta sitt angripa dess
svagheter. Mojligheten att vilja ratt
behandling till ratt patient har vuxit
snabbt de senaste dren, liksom att vilja
bort behandlingar som &nda inte ger
effekt. Frdn att ha behandlat alla patienter
med en viss diagnos likadant blir cancervar-
den, och dven exempelvis virden av drftliga
sjukdomar, allt mer individualiserad. Detta kall-
las precisionsmedicin.

Nu hinder mycket nationellt inom regering,
sjukvérd, forskning och likemedels-
industri for att Sveriges cancervard
ska ta steget in i framtiden dir en
vard skrdddarsydd for den enskilda
individen blir standard i hela landet.

— Vi star infér en medicinsk revo-
lution och ett paradigmskifte, siger
Jenni Nordborg, som leder regering-
ens Life sciencekontor.

I bérjan av 2018 inrdttade den divarande
regeringen Life sciencekontoret dir Jenni Nord-
borg dr chef. D3 hade en nationell samordnare i

Jenni
Nordborg

tre dr arbetat med att stérka life sciencesektorn
genom samverkan mellan forskning, naringsliv
och hilso- och sjukvird. Med det nya kontoret
ville regeringen 6ka takten och lyfta satsningen
ett snapp till.

Under 2019 ska kontoret presentera en natio-
nell strategi for life science. Mélet var forst att
den skulle vara klar till drsskiftet 2018-2019 men
riksdagsvalet och den komplicerade regerings-
bildningen har gjort att arbetet med strategin
skjutits upp en aning.

— Med strategin tar vi ett helhetsgrepp om life
science i Sverige. Den ska ge oss en mdlsittning
och riktning framadt si att vi fir en kraftsamling
som madrks internationellt, siger Jenni Nordborg.

I SAMBAND MED att Life sciencekontoret inrétta-
des lanserades en firdplan med tre prioriterade
omrdden, som pekar pa viktiga mojligheter och
utmaningar.

Precisionsmedicin ar ett sddant prioriterat
omrade.

— Precisionsmedicin innebdr enorma méjlighe-
ter for hédlso- och sjukvarden och for individen.
Men det dr ocksd en utmaning ur ett affirsmais-
sigt perspektiv, till exempel hur de regulato-

VAGEN MOT PRECISIONSMEDICIN

1940-1970-TALET: DNA UPPTACKS

Forskarna Francis Crick, James Watson och Maurice
Wilkins upptécker strukturen i dna-molekylen

1953 och far Nobelpriset fér det 1962. | slutet av
1970-talet utvecklas dna-sekvensering. Med den

1980-TALET: GENER SPELAR ROLL VID CANCER

Forskare upptacker att cancer ar friska celler som
muterat och hur de gor for att sprida sig i kroppen.
Tumorcellernas genetiska mutationer och deras
signalvagar kartlaggs steg for steg.

riska myndigheterna ska hantera att forskning,
behandling och produktutveckling sker samti-
digt, och hur vi betalar fér behandlingarna. Det
handlar ocksd om hur vi ska locka féretag att
vdlja Sverige for kliniska behandlingsstudier,
sdger Jenni Nordborg.

O

KART BARN HAR MANGA NAMN

> RATT BEHANDLING till ratt patient. Det ar preci-
sionsmedicin. Detta kallas ofta dven for individuali-
serad behandling, skraddarsydd behandling, eller
pa engelska personalized medicine.

1990-TALET: FORSTA MALINRIKTADE BEHANDLINGEN 0

Hugo-projektet dar manniskans hela dna kartlaggs startar 1990

och blir klart 2003.

F6rstaelsen fér genetiska mutationer i cancer och dess signalva-
gar anvands for att utveckla nya typer av lakemedel. 1998 god-

| framtiden skraddarsys

din behandling utifran just

din kropps och din cancers

specifika egenskaper.
Det andra prioriterade omradet handlar om

hur digitala data om patienter kan anvindas i

vdrden och for att utveckla framtidens behand-

ling utan att riskera patienternas integritet. I

kvalitetsregister for uppf6ljning av cancervar-

den och i biobanker med vdvnadsprover finns

mangder av information om patienter, som kan

anvandas bdde pd gruppniva och individuell niva

eftersom alla patienter har ett personnummer.

Om dessa system kopplas ihop kan den samlade

informationen ge nya insikter.

DET TREDJE PRIORITERADE omrddet handlar om
hur forskning och innovation ska bli en naturlig
del av varden hela vigen ner till lokal niva, sd
att alla far tillgdng till basta mojliga vard.

— Dessa tre omrdden hinger ihop. Med
precisionsmedicin kommer vi att béttre kunna °

2000-TALET: BIOMARKORER HITTAS

Biomarkorer introduceras i cancervarden fér vissa di-
agnoser. Ett blod- eller vavnadsprov kan avsl6ja unika
egenskaper i patientens cancer och utifran dessa viljs
den behandling som passar bast. Forskning for att

kanns det forsta malinriktade lakemedlet mot brostcancer. Numera
behandlas flera typer av cancer med malinriktade lakemedel.

upptéacka fler markorer vid fler typer av cancer och
para ihop dem med behandlingar pagar én i dag.

metoden kan man se om det har uppstatt muta-
tioner som paverkat den gentiska informationen.

|
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() PRECISIONSMEDICIN

\ behandla sjukdomar som vi inte kunde
\ tidigare. Dir ligger vi 1dngt fram. Det vi
sitter lite fast i dr de andra tvd omré-
dena, ramverken for hur vi kan anvinda
hélsodata och infrastrukturen for att
fora ut precisionsmedicin lokalt. Nir vi
vl hittar ett sitt att 16sa de utmaningarna
kommer cancervdrden att ta ett stort steg
framat, sdger Jenni Nordborg.

VID EN DEL DIAGNOSER &r framtiden redan har.
Vissa former av bland annat bréstcancer, lung-
cancer och spridd hudcancer behandlas redan
med precisionsmedicin.

De forsta stegen togs redan i slutet av 1900-ta-
let. DA forstod forskare att cancer &r friska celler
som muterat och larde sig hur de védxer och
sprider sig i kroppen. I Hugo-projektet kartlades
méinniskans dna. Det foljdes senare av en mot-
svarande atlas ¢ver vara proteiner, som visat sig
spela en viktig roll i mdnga nya behandlingar.

De forsta mélstyrda lakemedlen sag dagens
ljus kring millennieskiftet. Fler och fler markérer
som pekar pa vilken behandling som har storst

O

8 AV 10 TESTAS FOR GENETISK MUTATION

> LUNGCANCER AR EN av de cancerformer dér precisionsmedicin kommit
langst. Nar en patient har varianten icke-smacellig lungcancer, som inte

ar av skivepiteltyp, kan ett test upptacka mutationer i genen fér EGFR och
mot vilken det finns malstyrda lakemedel. Allt fler patienter gér nu detta
genetiska test, enligt Lungcancerregistrets arsrapport.

2010 gjordes det pa 20 procent av patienterna, 2016 pa 83 procent.
Lungcancerregistret har satt som mal att 95 procent ska gora testet, nagot
som vissa sjukhus nar i dag medan andra ligger lagre.

Det finns dven andra kdnda mutationer vid lungcancer som kan behand-
las med malstyrda ldkemedel, bland annat en som kallas ALK.

2007: NGS FLYTTAR IN | SJUKVARDEN

Ny teknik fér genetisk sekvensering lanseras.
Nu kan analyserna goéras snabbare, mer omfat-
tande och billigare. Detta kallas Next genera-
tion sequencing, NGS, och blir en vdaxande del
av sjukvardens cancerdiagnostik.

10

chans att lyckas for en viss patient har upptéckts.

Parallellt med den medicinska utvecklingen
har det skett tekniska framsteg, bland annat har
det blivit mdjligt att géra de genetiska analyser
som ligger till grund for diagnos och val av be-
handling allt béttre, snabbare och billigare.

Man har boérjat prata om att cancer kan bli en
kronisk sjukdom, ndgot vi kan leva med ungefir
som diabetes. Det har ocksa vickts hopp om att
vissa former av cancer kommer att kunna botas
helt.

EFTER ATT FOKUS HITTILLS framf6rallt har legat
pa att utveckla nya diagnostiska metoder och
behandlingar flyttas blicken nu till forutsatt-
ningar for hilso- och sjukvirden att anvinda
precisionsmedicin i den dagliga varden.

Tidigare regeringar har, utdver kontoret pa re-
geringskansliet, lanserat flera initiativ de senaste
dren. 2010 borjade forskningscentret SciLifeLab
byggas upp for storskalig molekyldr-biologisk
forskning och 2013 utsdg regeringen det till en
nationell resurs.

2014 startade det strategiska innovationspro-

grammet Swelife finansierat av Vinnova, som ska

stodja samverkan mellan akademi, niringsliv
och hilso- och sjukvard. Vinnova finansierar
dven Genomic Medicine Sweden, GMS, som
startade 2017. GMS uppdrag ir att skapa den
infrastruktur som behdvs for att introducera
precisionsmedicin i hdlso- och sjukvédrden pé ett
likvardigt sétt i hela landet. (Lis mer om GMS
arbete pa sidan 30.) Hosten 2018 inrdttade den
forra regeringen en kommitté som ska lyfta tek-
nikutvecklingens utmaningar och skapa forut-
sdttningar for att snabba pd anvidndningen av ny
teknik vid bland annat precisionsmedicin.

2010-TALET: PRECISIONSMEDICIN BLIR VANLIGARE

Under 2010-talet har medicinska och tekniska
framsteg gjort att precisionsmedicin smugit sig in
i cancervarden. Vid vissa former av bland annat
brést-, lung-, blod- och hudcancer gors i dag
analyser av specifika gener som kan beratta

om en viss behandling har chans att lyckas.

HORIZONT 1/2019

Precisionsmedicin innebdr enorma
mojligheter for hdlso- och sjukvdrden och for
individen. Men det ar ocksa en utmaning.”

Aven inom hilso- och sjukvarden, i forskar-
varlden och inom industrin fokuseras pd dessa
fragor.

—Jag har sett mdnga lovande initiativ, siger
Jenni Nordborg.

Som ett led i arbetet med den kommande
strategin for life science har hon haft en dialog
med foretrdadare for hilso- och sjukvarden,
akademin, likemedelsindustrin, myndigheter
och manga andra.

Upplever du att alla drar dt samma hdll?

—Det pagar en kraftsamling och det finns en
overgripande malbild. Tittar vi tio r framat ar
alla 6verens om maélbilden. Sedan finns minga
olika synsatt pd vilka vagar vi ska ga och vilka
strukturer som behéver fordndras for att vi ska
jobba pa det nya sittet. Jag tror att vi maste
hinga upp arbetet pd de strukturer som redan
funkar, men sitta lite fart och tryck i arbetet.

Den satsning som Sverige nu gor pa life
science har motsvarigheter i flera andra lander.
Storbritannien har varit en forebild. De var
tidigt ute och inréttade ett life sciencekontor
inom ramen for sin regering. Danmark har en
liknande 18sning och har ocks4 tagit fram en

2017: ATLAS OVER CANCERS PROTEINER

En kartlaggning av proteiner vid 17 vanliga typer av cancer

presenteras. Atlasen &r resultatet av ett svenskt forsknings-
projekt som startade 2003 och som kartlagger manniskans
proteiner, liknande Hugo-projektet. Proteinernas uppbygg-
nad baseras pa dna och de &r viktiga komponenter i utveck-

lingen av lakemedel mot cancer.

HORIZONT 1/2019

nationell strategi. Estland och Finland ligger &
andra sidan 1dngt fram nér det giller hantering
av patientdata.

—Manga lidnder ligger strukturellt lingre
fram &n oss, sdger Jenni Nordborg.

Trots utmaningarna ar Jenni Nordborg po-
sitiv. Hon lyfter fram att Sverige har forskning
i toppklass, ledande industriféretag, valfung-
erande hdélso- och sjukvérd och inte minst vana
av att samarbeta for att 16sa sddana struktur-
utmaningar som vi nu star infér. Dessutom ir
svenskarna ett adaptivt folk nir det kommer
till att bérja anvinda digitala verktyg som tar
bort friktion i vardagen.

— Den hir fordndringsresan drivs inte bara
inifrdn. Aven vi som individer i samhallet kom-
mer att trycka pa.

Tror du att vi kommer att lyckas?

— Det gar framadt, dven om det inte gir si fort
som jag skulle 6nska. Utvecklingstakten accele-
rerar hela tiden. Om vi tittar bakat tio, femton
dr har det hént otroligt mycket, nu vet jag inte
om vi kan se mer dn ett par, tre ar fram i tiden,
sd fort gir det. Men jag ir optimist, i utmanan-
de tider blir beslutskraften storre. ®

2018: PARADIGMSKIFTE | CANCERVARDEN

Sambhallet borjar forbereda sig for ett paradigmskifte inom
cancervarden dar skriaddarsydd behandling blir standard.
Flera initiativ for att underlatta 6vergangen i halso- och
sjukvarden har tagits de senaste aren. 2018 6ppnade ett
kontor for life science i regeringskansliet vars uppdrag ar
att snabba pa utvecklingen och ta fram en strategi for
framtidens life science.

11



{ ) SNABBA FAKTA BEHANDLING

Sa skraddarsys beha/ndlingen

Vid vissa diagnoser anvands redan
precisionsmedicin mer eller mindre.
| de fall dar man natt langst kan det
ga till ungefar sa har.

Text: ASA BOLMSTEDT Grafik: LOTTA LUNDIN

LAKAREN VALJER BEHANDLING

PROVTAGNING

Cancer ar celler som har
muterat. Ett prov fran tumdren kan
beratta vad som har gatt fel. | en
enda tumor kan det finnas tusentals
sadana férandringar.
® Cellprov: Tas ofta med en smal nal
som suger ut celler fran tumoren.
® Vavnadsprov: En liten bit av tumo-
ren tas ut med hjalp av lite grévre nal.
® Hel tumér: Nar det ar lampligt
opereras tumoren bort helt

och hallet. L §

studier som pagar. | sddana

behandlingar som ar lovande men
som &annu inte finns
i sjukvarden.

LABBET ANALYSERAR

| ett laboratorium analyseras tumor-
provet. Férandringarna, bland annat
mutationer i generna, kan beratta om
tumorens unika egenskaper. Med sa
kallad NGS-sekvensering kan manga
gener analyseras samtidigt,
en teknik som ar sa pass
ny att den dnnu inte
finns 6verallt i rutin-
sjukvarden.

PRECISIONSMEDICIN | DAG

Cancer delas in i huvuddiagnoser och underdiagnoser,
till exempel kan bréstcancer vara HER2-positiv eller
trippelnegativ. Vid féljande diagnoser anvands i dag
delvis precisionsmedicin:

® Brostcancer

e Lungcancer

o Tjocktarmscancer

® Spritt malignt melanom
o Blodcancer

HORIZONT 1/2019 HORIZONT 1/2019

Utifran informationen om tumérens
egenskaper, och 6vrigt underlag, valjer
lakaren den behandling som passar bast,
till exempel ett malinriktat lakemedel som
stoppar en viss signalvdg som far tuméren
att sprida sig. Lakaren kan ocksa vilja bort
behandlingar som inte skulle ha nagon effekt.
Den genetiska informationen visar ocksa
om patienten passar i nagon av de kliniska

studier kan patienterna fa tillgang till

RESISTENS STARTAR
OM PROCESSEN

Nar en tumor utsatts for ett lake-
medel kan den efter en tid mutera
ytterligare for att skydda sig mot
behandlingen. Da kan patienten
bli resistent mot medicinen.
Vid nagra cancertyper ar det méj-
ligt att pa nytt analysera tumoren,
och préva en annan behandling
som passar battre mot de
nya egenskaperna.

)
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LANGRE LIV

Den tekniska och medicinska
utvecklingen inom diagnosticering
och behandling har forbattrat prog-
nosen for flera typer av cancer. En del

patienter 6verlever nagra ar i stallet
fér manader, andra kan leva ett langt
liv med cancern kvar i kroppen men
utan symtom. Fortfarande aterstar
dock manga fragetecken att rata
ut innan precisionsmedicin
blir standard for alla
med cancer.




|
PATIENTEN ;
Sarah Dunérs cancer stoppades med 3
malstyrd behandling L
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fick brostcancer visade
analysen av tumoren att den var HER2-positiv.
Hon behandlades med ett malstyrt [akemedel
och i dag finns inga spar av cancern.

TEXT: KARIN PERSSON Foto: STEFAN EDETOFT

Hemma hos Sarah Dunér tjanstgor en lastpall
som forstukvist. Det nya huset skulle egent-
ligen stdtt klart tidigare, men i och med
cancerbeskedet fick bygget ldggas pa is.
Nu fattas diremot bara ndgra smisaker
innan villan i sommarparadiset Kulla-
viks hamn ar helt firdig.
- Livet rullar pd, men det blir aldrig
som forut, sdger Sarah Dunér.
Det var for tre ar sedan som
hon fick diagnosen brostcan-
cer. Mammografiundersok-
ningen hade visat nagot i hogra
brostet som inte fanns dér vid
undersOkningen innan. En
ytterligare mammografiunder-
s6kning, en ultraljudsunder-
sokning och en biopsi, behovde
goras innan hon kunde fi besked
om vad detta ndgot var.

— Kommer jag att do? tinkte jag.
Att inte veta dr det vérsta. Jag gillar
fakta, sd jag borjade googla vildigt mycket.

Jag hade mycket dngest, men samtidigt ir jag
glad att jag hade mina barn, 3 och 1 ar gamla,
och ett nytt jobb. Det tog min tid.

Nar en allvarsam ldkare pa sjukhuset i Varberg
tvd veckor senare berdttade att det tyvarr rorde
sig om cancer kidndes beskedet litegrann som en

Nu vintade operation och analys av tumoren
for att ta reda pa vilken typ av brostcancer det var.
Baserat pa de efterforskningar Sarah Dunér
gjort pd egen hand fanns det tva former av brost-

cancer som hon fasade mest for: trippelnegativ
och HER2-positiv. Hon hade hamnat pa flera blog-
gar skrivna av kvinnor med de diagnoserna som
sedan hade détt, och dérfor hade hon fatt en bild
av att fd dverlevde.
Men nir det sedan visade sig att
det var just HER2-positiv brostcan-
cer hon drabbats av, forklarade
ldkaren att den cancerformen
inte ldngre har en av de simsta
prognoserna. Trots att den dr
en aggressiv variant med hog
risk for spridning och dterfall,
har diagnosen gitt frdn att ha
en dyster prognos till att bli en av
de mer hoppingivande, tack vare
madlstyrda ldkemedel.

LAKAREN VAR SAKLIG, och till Sarah Dunérs
gliddje berittade han att tumdren verkade ha
upptickts i god tid och att cancern inte spridit
sig till lymfkortlarna, men att hon behévde
stélla in sig pd en tuff behandling.

—Han sa: ”du ar ung och vi vill att du ska leva
ett langt, friskt liv. Vi kommer att gd in med hela

Under behandlingen tappade
Sarah Dunér haret och bar peruk.
Nu dr behandlingen avslutad och
haret hennes eget.

.

SARAH DUNER

ALDER:46.
BOR: Kullavik séder om Gote-

borg.

GOR: Enhetschef i MéIndals
stad inom omradet funktions-
hinder.

FAMILJ: Man och tre barn pa
27,6 och 4 ar.

PA FRITIDEN: Jag tycker om att
umgas med familj och vanner
och att resa. Jag pluggar ocksa
mycket pa distans. Tidigare
tranade jag en hel del men det
har inte blivit av efter cancern.

littnad. artilleriet”. Det kdndes vildigt tryggt, &ven om g 4 iy
- Di kunde vi borja gora nigot at saken, siger  jag tinkte pa hur det skulle bli med jobbet och z? rie dag lovar jag mig sjlv att
Sarah Dunér. husbygget och att tappa hdret. oS T
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Behandlingen inleddes med cellgifter varje
vecka. Snart fick hon dven injektioner i ldret var
tredje vecka, med ett mélstyrt likemedel som
anvands for att stoppa tillvixten av cancerceller
vid just HER2-positiv brostcancer.

BORTSETT FRAN EN forlamande trétthet madde
Sarah Dunér relativt bra under behandlingen.
Hon slapp m4 illa och kunde fortsétta att jobba
heltid.

— Nar jag var pd onkologen och fick mina
behandlingar var jag en cancersjuk patient. Nir
jag akte darifran var jag Sarah igen. Jag var ny
chef, ville gora bra ifrdn mig och inte tdnka p3 att
jag var sjuk. Jag hade en fantastiskt vacker peruk
ocksd, med dkta hir.

Samtidigt var det omojligt att inte tdnka pa
cancern. Och hon ville trots allt veta sd mycket
som mdjligt om sin diagnos
och sina chanser till 6verlev-
nad. Hon ldste pd, hade moéten
med vdrden och gick med i
olika Facebookgrupper for
kvinnor med bréstcancer.

Gemenskapen pd nitet med
andra med samma brost-
cancerform har varit bade
hjartskdrande och en viktig
kélla till stod. Nagra avdem
som hon kommit néra har
gdatt bort, men det dr ocksd pa
Facebook hon hittat positiva berittelser om hur
bra det dnda gir for manga.

—Man kommer varandra néra for ingen annan
kan forstd hur det dr. Du fir en dédsdom nar du
ar mitt uppe i livet.

INJEKTIONERNA | LARET fick hon under drygt
ett drs tid. Att behandlingen pigick under sa
1ang tid var positivt eftersom det gav henne
mojlighet att triffa sin kontaktsjukskoterska
regelbundet. Med henne kunde hon diskutera
saker hon oroade sig for och blev ofta lugnad.

Sarah Dunér framhaéller att hon ir vildigt
nojd med den vird hon fatt pd Hallands
sjukhus Varberg, dir hon fick chans att vidlja
behandlingstider som passade hennes vardagsliv
och alltid blev tagen p4 allvar.

— De bemotte mig, bade i min oro och i min
saklighet. Jag avfardades aldrig.

Nir cellgiftsbehandlingen var avslutad fick
hon strilning 16 dagar i rad. Behandlingen
kunde bara ges i Bords, en timmes resvig bort,
vilket gjorde att hon behovde vara sjukskriven
under den hér perioden.
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—Innan hade jag bara kort pd men da fick jag
tid att vara hemma och grubbla. Efter det var jag
helt utslagen i flera veckor.

I dag far hon hormonbehandling som kom-
mer att pdgd under tva och ett halvt ar till, men
dr i ovrigt fardigbehandlad. Eftersom tumoren ar
bortopererad finns det inget sitt att se eller méita
att likemedlen haft 6nskad effekt, mer dn att kon-
trollera sd att inga nya tumorer dyker upp.

NU AR DEN VARSTA trottheten borta, det mork-
bruna hiret har vuxit ut till en tjock page, husets
altan ar snart fardigsnickrad. En gdng om aret
kallas Sarah Dunér till kontroll med mammo-
grafi och ultraljudsundersdkning. Daremellan
forsoker hon att leva som en frisk person, dven
om det dr ldttare sagt dn gjort.

—Jag har hosta nu, och en hosta &r aldrig bara
en hosta lingre utan det kan
vara metastaser i lungorna.
En huvudvirk &r aldrig en
vanlig huvudvark. Sddana
tankar hade jag inte innan.
Det finns ett liv fore och ett liv
efter cancern, och jag langtar
valdigt mycket tillbaka till
livet fore.

Vid tiden for intervjun ar
det bara en vecka kvar tills det
ar dags for tredrskontroll. Den
ar forknippad med dngest och

hon vagar inte kiinna pa brosten av rddsla for att
hitta en knél. Anda ir hon in si linge n6jd med
sitt beslut att inte operera bort dem i forebyg-
gande syfte. Tack vare att tumoren var liten och
satt precis bakom brostvartan kunde den opereras
ut utan nigot stort ingrepp i brostet.

— For estetikens skull ar jag vildigt glad att jag
har dem kvar. Men ibland kédnns de som tva tick-
ande bomber, tva fiender som ligger i bakhall och
kan attackera mig ndr jag minst anar det.

Trots oron dr Sarah Dunér tacksam for att forsk-
ningen om cancer och behandlingar gir framét.

—Mojligheten att analysera tumoren och rikta
malstyrda likemedel mot den &r revolutioneran-
de. Om jag hade fatt den hir sjukdomen for 20 ar
sedan hade jag dott. Nu lever jag.

—Jag rdknar varje ar som gdr sedan jag blev
sjuk, vdl medveten om att forskningen gar fram-
dt. Om jag mot all formodan skulle fa terfall vet
jag att det finns behandlingar att ta till, behand-
lingar som fortfarande prévas i kliniska studier
men som sedan kommer att rddda liv. Precis som
det mélstyrda likemedlet rdddade mitt for tre ar
sedan.

HER2-POSITIV
BROSTCANCER

pa cellens yta som

signalerar till cellen att
dela sig och pa sa satt

foroka sig.

Det malstyrda lakeme-
del som Sarah Dunér
fick soker sig till HER2-

proteinet och blockerar

dessa signaler. Pa sa
satt hindras cancercel-
lerna fran att dela sig.
Cancerformen star for
cirka 15 procen av alla

bréstcancerfall.
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() PATIENTORGANISATIONERNA

‘Patienter benhover inform ation pa ratt niva’

Precisionsmedicin har potential att forandra cancervarden och radda liv.

Men det géller att patienter i hela landet far tillgang till det och far information
som de forstar, anser foretradare for patientorganisationerna.

Text: KARIN PERSSON & ASA BOLMSTEDT

forbundet

> Vad betyder precisionsmedicin
for personer med bréstcancer?

— For kvinnor med brostcancer be-
tyder det att man kan minska antalet
overbehandlade eller icke optimalt
behandlade patienter. Det betyder
att man inte drar alla 6ver en kam
utan kan rikta insatserna. Ju lingre
man kommer inom precisionsmedi-
cinen, desto ndrmare kommer man
en skrdddarsydd, individbaserad
behandling. Det handlar inte om
att hitta nya mediciner, utan om att
kunna hitta de patienter som svarar
pé en viss medicin.

» Hur har det fordndrat prognos
och behandling?

—Tidigare har alla fitt ungefir
samma behandling. Med precisions-
medicin kan man till exempel utgd
frdn patientens genetiska profil for
att hitta ritt. Det ar otroligt bra om
det fungerar.

Vi kan minska anta-
et icke optimalt be-
handlade patienter”

» Vilka dr utmaningarna?

— De genanalyser man har borjat
gora for att kunna stilla en snabb
och tidig diagnos ar fantastiska.
Utmaningen &r att det ska satsas
tillrackligt med resurser pd den
hér forskningen och att se till att
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Susanne Dieroff Hay

Ordférande i Brostcancer-

metoderna implementeras i virden
nationellt, sd att vi fir en jamlikhet
pé det hdr omradet. Det giller ocksa
att 6ka medvetenheten om att de nya
forskningsronen finns.

- Vi som patientorganisation
har ocksé en uppgift i att uppmana
patienter att efterfriga precisions-
medicinsk behandling och att vara
villiga att lamna prover av olika slag
till forskningen. Vi behover hjilpas at
fran bada hall

» Vad har du for férhoppningar
infor framtiden?

— Att vi ska kunna 6ka 6verlevna-
den. Att de ekonomiska resurser som
sparas genom ratt riktad behandling
kan ldggas pd annat. Att ingen ska
behéva do i sjukdomen pé grund av
att man inte kan sitta in ritt behand-
ling till rédtt patient. Om en riktad
behandling kan forhindra spridning
av cancer sd raddar det jattemanga
liv. Det skulle vara en stor vinst for
oss ménniskor.

Margareta Haag
o Ordférande i Natverket
mot cancer

» Vad betyder precisionsmedicin for
personer med cancer?

—I dag betyder det mycket, om de fir
vil forklarat for sig vad precisionsme-
dicin &r f6r nagot. Bland patienter som
blivit utredda och ska borja behandlas
ar det ovanligt att de faktiskt vet att det
handlar om just precisionsmedicin. Nar
de erbjuds att delta i kliniska studier ar
spriket ofta sd komplicerat att de inte
forstdr exakt vad det handlar om. Men
jag har ocksd pratat med manga som
vet om att de fatt precisionsmedicin och
som i dag svivar pd smi moln.

» Hur har det forandrat prognos och
behandling?

— Nar det géller vissa cancrar betyder
det att man ridddar liv pd personer som

‘Nar allt val ar pé
olats kormmer det att
spara bade tid och
oengar for varden!”

tidigare varit dédsdémda. Det handlar
om personer som inte klarat av en
behandling eller fatt felaktig behandling
och som sedan antingen botas helt eller
blir kroniker.

» Vilka dr utmaningarna?

— Framstegen &r stora och omvél-
vande. Utmaningarna handlar om att vi
madste ha IT-system som klarar av detta
pa ett bra sétt. Det ror patienternas
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sdkerhet. Mdnga ginger vill man som
patient till exempel inte beritta att man
har vissa gener, vilket har med forsik-
ringsfrigor att gora. Precisionsmedicin
ar ocksd inledningsvis kostsamt, men
ndr allt vdl dr pa plats kommer det att
spara bade tid och pengar for varden.

» Vad har du fér férhoppningar infoér
framtiden?

—Jag hoppas att alla cancerdrabbade
ska fa tillgdng till det. Man behéver
utbilda vardpersonal inom omradet. Nir
kunskapen vil finns hos likarna kan
de 6verfora den till patienterna, och d&
tror jag att alla som kan och far kom-
mer att hoppa pa precisionsmedicin.
Min férhoppning dr att det ska férdndra
cancervarden totalt.

HORIZONT 1/2019

Tommy Bjork

foreningen

» Vad betyder precisionsmedicin
for personer med lungcancer?

—Hopp! Jag kinner flera perso-
ner som har tumoren kvar, men
dar mélstyrda ldkemedel bromsar
tillvixten. Behandlingarna fungerar
livsuppehéllande for dem. Nu nir
det finns flera olika behandlingar
kan man byta till en ny om tumoéren
blir resistent. Och det kommer nya
sddana behandlingar hela tiden.

En av dem har sagt att hen lever
pa hoppet om att det ska fortsitta

Vi maste gora
genetiska tester over
hela Sverige”

komma ndgot nytt som fungerar. Jag
blir sd berord 6ver hur hen beskriver
sin situation och hur viktigt hop-

pet ir bade for att 6verleva och for
att leva med sd bra livskvalitet som
mojligt.

» Hur har det foriandrat prognos
och behandling?

- De forsta méalstyrda behandling-
arna vid lungcancer kom for gver tio
dr sedan. Efter det har det kommit
manga nya och nu tror jag att det
finns 6ver 20 varianter och fler ar pa
gdng. Det pagar flera studier.

Nu kan de genetiska testerna med
ganska god sidkerhet forutsdga om
en malstyrd behandling fungerar. Ty-

Ordférande i Lungcancer-

varr dr vi inte dir dnnu nér det giller
immunterapi. Det ar en stor forand-
ring som pagdr, det dr inte linge
sedan det bara fanns stradlbehand-
ling. Nu kommer dven kombinatio-
ner, som immunterapi tillsammans
med cytostatika. Man har upptackt
att ndr tumoren blir resistent kan
man i vissa fall sitta in cytostatika i
vantan pa att det nya genetiska testet
ska visa vilken behandling man bor
byta till.

» Vad ser du fér utmaningar?

- Vimaste gora genetiska tester
o6ver hela Sverige. Vi maste testa alla
patienter. Och vi mdste ha tillging
till bra tester med tydliga markorer
sd att man verkligen kan vilja den
behandling som passar varje person
bist. For att lyckas med det behover
vi bygga ut var labb- och testverk-
samhet for genetisk sekvensering.
Sedan mdste man vara vaken for nya
behandlingar som kommer.

» Vad har du fér férhoppningar
infor framtiden?

—Jag hoppas att man kommer att
kunna avgoéra tumorens genetiska
fordndringar med ett blodprov. I dag
gor man en biopsi och det kan vara
ganska jobbigt for patienten. Varje
gdng tumoren blir resistent mste
man gora en ny biopsi. Med ett blod-
prov blir det enklare och man far
snabbare tillgdng till den behandling
man behover.
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Sa uppstar mut a:l;loner

I kroppen fornyas vara celler kontinuerligt.
Ibland gar det fel och da kan vi fa cancer. "

Text: ASA BOLMSTEDT Grafik: LOTTA LUNDIN

PROTEINER GER
LEDTRADAR OM FELET

Nar en ny stege ar skapad
inne i cellkdrnan bildas bland
annat olika slags proteiner, som
syns som armar pa cellens yta.
Aggressiva tumorceller delar sig
ofta och da kan armarna forandras.
Genom att analysera dem kan man
se om tumorcellen har nagra egen-
skaper som lakemedel kan riktas
mot eller dra nytta av.

~ FARGERNA
MASTE HAMNA RATT

Vart dna ser ut som en stege
vriden till en spiral. Varje pinne pa
stegen bestar av tva av de fyra kvaveba-
serna A, C, G och T, som illustreras som oli-
ka farger. Trots att baserna bara ar fyra och
passar parvis, blatt och gront, respektive
orange och rosa, kan de skapa miljontals
variationer beroende pa i vilken ordning
de placeras langs spiralen. Denna
unika ordning utgor var arvs-
massa och bestammer hur
vi ser ut och fungerar.

MUTATIONER KAN
GE 0SS CANCER

Kroppen bestar av miljontals
celler. | varje cell finns en cell-
karna och i den finns var arvsmas-
sa i form av dna. Cellerna férokar
sig genom att dela pa sig. Oftast
gar det bra, men inte varje gang.

Da sker en eller flera muta-
tioner. En del avdem kan
leda till att friska celler

sa smaningom blir
tuméoreceller.

( Rosa och gront,
och blatt och

orange funkar inte

ihop. Har finns
risk for att muta- /
tionen kan leda till

cancer. /

VAD HANDER NAR DET GAR FEL?

Nar cellen férokar sig delar
sig dna-stegen pa langden s att
det blir en hoger- och vansterdel med
halva stegpinnar. Pa varje steghalva mon-
teras nya pinnhalvor sa att det bildas tva

RESISTENS

Under trycket av

nya, hela stegar. Flera saker kan da ga fel:
Tva farger som inte passar ihop kan forsoka
koppla samman men misslyckas, det kan
bli tva likadana steg bredvid varandra,
eller sa kan ett steg i ordningen
forsvinna helt. Kroppen rensar
automatiskt bort felen,
men ibland blir de kvar
- en mutation har
uppstatt.
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en behandling kan tumor-
cellerna mutera ytterligare.
Da kan armarna forandras igen
vilket kan géra att behandlingen
inte langre biter. En ny analys
av dem kan avsl6ja nya
svagheter och i basta
fall kan en annan
behandling riktas
mot dem.




{ ) REPORTAGET

Sa analyserar Uppsala tumorer fran
patienter med lungcancer.

Pa Akademiska sjukhuset

ses varje patient med lungcancer
som en egen liten databas. Genom
att utvinna data ur tumorernas dna
kan lakarna hitta och attackera
cancerns svaga punkter.

Text: JENNIE AQUILONIUS Foto: PERNILLA SJOHOLM

Det ar har allting sker, sdger forskaren
Helena Nord och pekar pd ett smalt svart
streck i mitten pa en liten genomskinlig
glasskiva.
Det dr vid strecket som maskinen
laser av tumorens dna. Vi befinner oss
pé Molekyldrpatologiska laboratoriet
vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. Hir
undersoker ldkare och forskare genetiska
fordndringar i tumorer.

Den lilla glasskivan ska placeras i en av de
tre brummande svarta maskiner som stir pa
bdnken i det smala rummet. Maskinerna dgnar
sig at sd kallad sekvensering, NGS-analys, de
avldser tumorens dna-kod och letar efter fel.
Cancer bildas av skador i arvsmassan. Genom
att uppticka skadorna, felen i koden, kan 13-
karna vilja mediciner som attackerar cancerns
svagheter.

NAR EN PATIENT MED cancer kommer till Akade-
miska sjukhuset tas forst prover, biopsier. Johan
Botling dr 6verlidkare vid Akademiska sjukhuset
och forskare vid institutionen fér immunologi,
genetik och patologi vid Uppsala universi-

tet. Han leder Uppsalas arbete inom Sveriges
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nationella satsning pa
precisionsmedicin,
Genomic Medicine
Sweden och har
jobbat med omrédet
sedan 2008.

Han visar in i ett
litet rum dér det
stdr en pappldda med
smala glasskivor pa
bédnken. Johan Botling
plockar upp en av dem
och héller den mellan tum-

Tunna vavnader har
men och pekfingret. Det ser hyvlats fran biopsier

ut som om ndgon har malat och sen firgats for att

fem prickar med lila méilarfirg de skablisynliga
o . .. i mikroskopet.

pa glasskivan. Det dr tunna

vdvnader som har hyvlats

fran konserverade tumérbitar och biopsier och

fargats for att patologen ska kunna se tumoren i

mikroskopet.

Tidigare kunde patologen bara tala om for
den behandlande ldkaren att patienten hade till
exempel lungcancer och vilken typ av lungcan-
cer. Klinikerna satte sedan in en behandling
som attackerade alla vixande celler i kroppen.
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Johan Botling ar 6verlakare vid Akade-
miska sjukhuset och forskare vid Clinical
Genomics i Uppsala. Han samarbetar
med forskaren Helena Nord som leder ett
forskningsprojekt for att utveckla arbetet
vid sekvensering.
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OM FORSKNINGSPROJEKTET

FORSKNINGSPROJEKTET OM precisionsmedicin vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala ingér i det nationella projektet Genomic Medicine Sweden dér flera
universitetssjukhus samarbetar med att testa olika alternativ. | Uppsala sker
arbetet genom samarbetsplattformen Clinical genetics Uppsala dar Akade-

miska sjukhuset, Uppsala universitet och forskningslabbet SciLifeLab ingar.
Helena Nord &r anstélld av Uppsala universitet och Johan Botling av Akade-

miska sjukhuset.

DNA:TS
BYGGSTENAR

o
E Pipetten &r Helena f/“'j’\-\
. Nords vanligaste arbets-
redskap. Hon har bearbetat T e |
4 dna-prover fran 50 lungcancrar .
fran gamla patientprover genom -
att tillsatta flera kemikalielosningar.

-

Det gor att en sekvenseringsmaskin °
kan lasa av tumérens dna-kod.

Dna:t placeras pa flédescellen
nere till vanster och sétts

Numera hyvlar en biomedicinsk analytiker av
ytterligare nigra skivor tumorvivnad. Men den

—Det dr en utmaning att skilja pa slumpmas-
sigt brus och det vi dr ute efter, siger Johan

Adenin

in i sekvenserings-

hér gdngen dker de ner i ett provror.

Helena Nord ar forskare och projektledare
vid det nationella forskningscentret Science for
life laboratory. Hon leder in oss i ett annat rum
och trdr pé sig ett av de gulvitrandiga forkla-
dena. Hon tar fram ett gdng sma provror och en
stor pipett. P4 en hylla ovanfor stir 1ddor med
kit som innehdller olika kemikalielsningar.
Cancervavnaden ar hdrd och full av proteiner,
den maste brytas ner for att hon ska komma at
cellerna dir dna-molekylen sitter.

— Vi blandar kemikalierna med vivnaden i
provroret. De far std i virme under natten och
enzymerna bryter dd ner proteiner och annat
som vi inte dr ute efter, férklarar hon.

EFTER ETT PAR DAGARS forberedelse hamnar det
extraherade dna:t pa glasskivan i sekvenserings-
maskinen. Det tar ndgra timmar att utvinna
datan. Sedan sprutar maskinen ur sig miljarder
bokstéver: A, C, G och T. De stér for dna:ts bygg-
stenar, kvdvebaserna adenin, cytosin, guanin
och tymin. Ordningen de sitter i utgor var dna-
sekvens, var drvda genetiska information.
Bokstédverna ska folja ett visst monster och
om till exempel ett T har bytt plats med ett G
tyder det pd en mutation, en genskada. Proble-
met dr bara att minniskor dr genetiskt olika och
darfor har naturliga variationer i sitt dna. De ska

Botling.

Har har teamet tagit hjdlp av en bioin-
formatiker, en IT-utbildad civilingenjor,
som tar hand om rddatan och instruerar
datorprogrammet vad det ska leta efter
och inte. Bioinformatiker har ocksd
utvecklat ett program som visar vilka
gener som har en mutation, var de finns
och vilken sorts mutation det handlar
om.

- Bioinformatiker fanns inte inom
sjukvarden for ndgra ar sedan, i dag
kan vi inte arbeta utan dem, sdger Johan
Botling.

Patologen analyserar dédrefter den
behandlade datan och ser om tumoren har
sdrskilda genférandringar som klinikerna
kan rikta mediciner mot. Tvd av de mest kdnda
generna dir mutationer ofta férekommer, och
som Akademiska sjukhuset har jobbat lingst
med, heter EGFR och ALK.

— En del genmutationer har en stark koppling
till likemedel som finns i dag, andra en svagare
koppling och andra ingen alls, sdger han.

Patologen rapporterar vidare till onkologen.
Pa veckans multidisciplinira rond diskuterar de
tillsammans med lunglidkare, rontgenldkare och
thoraxkirurg vilken behandlingsstrategi som
blir biast. Om patienten ska opereras, fa stral-

o B P

° Tymin
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inte blandas ihop med mutationerna. ning, cytostatika eller ett precisionslikemedel.
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Om vi testar 500 gener kan vi tdcka in flera
tumortyper och ndstan alla cancermediciner
som finns i en enda analys, tjong bara!”

Patienter kan ocksad bli resistenta och sluta
svara pd precisionslikemedlen. Cancern kan
ha fatt ytterligare en genetisk fordndring eller
helt enkelt kastat ut den gen som behandlingen
riktade in sig pa. Likarna tar ett nytt prov och
g0r en ny sekvenseringsanalys. Den visar precis
hur resistensen ser ut.

— En del precisionlikemedel finns i flera ge-
nerationer och patienten kan hoppa pé version
tvd eller till och med tre. I annat fall fir patien-
ten gé tillbaka till standardbehandling, som
cytostatika eller stralning, sdger Johan Botling.

NAR JOHAN BOTLING borjade jobba med pre-
cisionsmedicin 2008 kunde maskinerna ldsa
av en liten del av en enda gen i taget. Allt dna
hackades upp i smibitar och si valde forskarna
den bit de ville titta pd. 2015 klarade maski-
nerna av att analysera mellan tio och tjugo hela
gener. Det har nu blivit standard f6r lungcan-
cerpatienterna. Labbets tre sekvenseringsma-
skiner genomfor tusentals analyser om aret.

Men nu har ndsta generations sekvensering
kommit. Sedan ett ar leder forskaren Helena
Nord tillsammans med kollegan Lotte Moens
ett utvecklingsprojekt inom det hiar omradet. I
dag kan forskarna vilja ut 6ver 500 hela gener
och lasa av allihop samtidigt. Johan Botling for-
klarar att det ger otroligt mycket mer informa-
tion dn tidigare.

— Om vi testar 500 gener kan vi tdcka in flera
tumortyper och ndstan alla cancermediciner
som finns i en enda analys, tjong bara! Det 4r
hiftigt. Nu jobbar vi stenhdrt med att fa till de
hér stora analyserna med 500 gener, sdger han.

I utvecklingsprojektet ingdr 50 lungcancrar

frdn gamla patientprover och frin varje tumor
sekvenseras 550 gener. Den stora frigan nu ir
hur teamet pd ett bra och sikert sdtt ska analy-
sera de enorma mangder data som genereras.
Nu for tiden gdr varje patient runt som en egen
liten databas.

— Vi jamfor med tumorprover dér vi redan
vet vilka mutationer patienten har. Vi ska
dtminstone kunna plocka upp det vi vet i dag,
och inte missa nadgonting, siger Johan Botling.

ONKOLOGERNA STAR PA TA och fragar honom
varje vecka ndr metoden blir tillgidnglig i var-
den. De fir svaret att det forhoppningsvis sker i
borjan av 2019, i alla fall i liten skala.

Det som &r begransande, forklarar Johan Bot-
ling, dr att det bara finns mellan tio och tjugo
precisionslikemedel i dag. Men ménga nya stir
i ko for att bli godkinda.

— Snart finns det hundra likemedel, och dd
har vi férhoppningsvis redan diagnostiken pd
plats. Nyttan av den stora analysen vi sdtter upp
nu kommer under de niarmaste dren. Det finns
ocksa olika typer av monster i hur en cancer
fordandras, de kan utldsas i de stora analyserna,
men inte i de sm4.

I dag drémmer Johan Botling om en ny
teknik som troligtvis blir verklighet i virden
om fem till tio ar. Det handlar om singelcells-
analyser.

— D4 kan du titta pd varje enskild tumorcell
och analysera exakt vad den har for forandring.
Alla tumoérceller har inte samma mutationer.
D3 kommer vi att inte bara kunna gora pre-
cisionsmedicin pa varje patient utan pi varje
enskild del av tuméren. @
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ungefar fem millimeter och gjuter
in i paraffin. Sedan hyvlas en tunn
skiva av, fargas och placeras pa

—

Tumérvavnaden
konserveras och blir en
tjock klump. En biomedicinsk
analytiker skir av en skiva pa

en glasskiva som patologen
studerar i mikroskop fér
att stélla diagnos.
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Leder vérldens storsta studie

Han utvecklar
diagnostiken

| tio &r har professor Ake Borg i Lund gjort 13 000 genetiska analyser
pa brostcancerpatienter. Malet ar att utveckla diagnostiska test for
att valja ratt behandling till ratt patient.
- Det ar en otrolig kansla att veta att det vi gjort far en
direkt effekt pa patientens fortsatta liv.

Text: ANNIKA SIOBERG Foto: EMIL MALMBORG

Nar forskningsprojektet Scan-B
startade hade Ake Borg, professor
vid institutionen fér onkologi och
patologi vid Lunds universitet, arbetat
linge med att kartldgga cancergenernas
forandringar.
— Det var frustrerande for vi lyckades inte
fa ut resultaten till kliniken. Vi publicerade
fina artiklar men ville forstas att det skulle
vara till nytta for patienterna, sdger han.

ARET VAR 2009 och Ake Borg ville géra nagot
langsiktigt. Nagot som kunde beskriva brostcan-
cersjukdomen som den ser ut i dag och pa sikt
fordndra hur patienterna behandlas.

Idén om en populationsbaserad, fortlopande
och oselekterad insamling av material borjade ta
form. Tillsammans med kollegor inom forskning
och klinik satte han igdng. De fick ekonomiskt
stdd fradn Berta Kamprads stiftelse, vickte nytt liv
i det ndtverk som Sydsvenska brostcancergrup-
pen tidigare etablerat och fick stod fran Regio-
nalt cancercentrum i Sodra sjukvdrdsregionen.

Det bestimdes att alla brostcancerpatienter

28

iregionen skulle fa frdgan om att vara med i
studien, och att alla de kliniska delarna, med
blodprov och tumorprovtagning, skulle bekostas
av sjukvirden.

—Jag tror att man fran virdens sida sdg en
chans att f3 till en klinikndra forskning. Det var
en helt fantastisk kinsla att fa sd positiv respons
frdn kirurger, onkologer, patologer, sjukskoter-
skor och annan sjukvardspersonal.

Sedan starten for tio ar sedan har Scan-B nu
utvecklats till inte bara en av virldens forsta,
utan ocksd storsta studier om genernas betydelse
vid brostcancer. Hittills har 6ver 13 000 brostcan-
cerpatienter lamnat blodprov, och fler 4n
9 000 tumorprover har samlats in och analyse-
rats. Genom att analysera vilka gener som dr
aktiva kan forskarna nu dela in bréstcancer i
olika undergrupper.

AKE BORG VISAR VAGEN genom de sniriga
lokalerna pd Medicon Village i Lund dér delar av
avdelningen for onkologi och patologi vid Lunds
universitet huserar tillsammans med 200 andra
cancerforskare. Det dr den avdelning dér han °

HORIZONT 1/2019

Fér tio ar sedan startade Ake
Borg studien Scan-B. Malet &r att
utveckla diagnostiska test som
talar om vilken behandling som
passar varje enskild person med
bréstcancer bast.
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AKE BORG

ALDER: 65 ar.

FAMILJ: Fru, fem barn och fem barn-
barn. Barnbarnen blir fler hela tiden.
YRKE: Professor vid institutionen for
onkologi och patologi vid Lunds uni-
versitet. Initiativtagare till Scan-B och
projektledare for Familjar brostcancer.
GOR PA JOBBET: Sitter pa kontoret el-
ler forelaser och gor reklam for projek-
ten. Jag ar sallan i labbet langre.

sommarhuset i Nassjo. Springer garna
och ar ute i naturen.

GILLAR: Alla mina positiva arbetskam-
rater och familjemedlemmar. Inget

ar besvarligt utan man staller upp for
varandra.

OGILLAR: Om det finns en dold
agenda och ett revirtank.

DRIVKRAFT: Att na framgang och
uppskattning for det jag gor. Scan-B

GOR PA FRITIDEN: Umgas med famil-  har varit en enorm drivkraft eftersom
jen, jobbar i tradgarden och bygger till  det fallit sa val ut.

° varit verksam vid i ndstan hela sitt yrkesliv.

Men egentligen hade han tinkt sig en helt
annan yrkesbana. Han var naturintresserad och
ldste biologi pé universitetet pd 1970-talet med
avsikt att jobba med véaxter och djur pd ndgot
sitt. Men sd fragade en studiekamrat om han inte
ville bérja jobba som forskningsassistent pa on-
kologen i Lund. Det var en liten grupp som hade
borjat samla in prover av brostcancertumorer for
att gora proteinanalyser. Han tackade ja och blev
kvar i sju dr. Under tiden gick forskningen framat
och pa 1980-talet borjade molekyldrbiologin
gora framsteg och forskarna fick nya metoder att
beskriva cancergener.

— Det tyckte jag var intressant och kénde att
det var ndgot for mig. S4 jag skrev min avhand-
ling om onkogener i borjan av 1990-talet, bland
annat om HER2 som i dag dr ett av de mdl man
har vid riktad behandling for bréstcancer. Den
kunde vi vara med att beskriva genom internatio-
nella samarbeten, berédttar han.

PARALLELLT VAXTE HANS intresse for arftlig can-
cer. Det fanns redan mottagningar for familjer
med ménga cancerfall men forutom att rita
sldkttrad och ta anamnesen kunde varden inte
erbjuda s mycket mer dn uppf6ljning baserat
pé sjukdomens neddrvning i slikttradet. Men
sd i borjan av 1990-talet borjade genombrotten
komma. Forskarna hittade allt fler bevis for
att det finns gener som visar pa drftlighet for
brostcancer.

— Nér generna hittades och man kunde gora
en riktad analys for att beskriva mutationer och
orsaken till den familjdra sjukdomen sd explo-
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Ake Borg har varit verksam vid
avdelningen f6ér onkologi och
patologi i nastan hela sitt yrkesliv.
Nu har han hunnit fylla 65 ar

men har inga planer pa att sluta
innan Scan-B har natt varden och
patienterna.

derade det. Det var otroligt spdnnande och vi
hoppade pd det filtet direkt, berédttar han.

I forskargruppen Familjdr bréstcancer, som
Ake Borg fortfarande projektleder, screenas
drligen tusentals patienter 6ver hela landet som
16per stor risk att bira pa fordndrade cancerge-
ner. Resultaten rapporteras tillbaka till varden.

— P4 de rapporterna gor jag fortfarande en
sista koll pd hur man kommit fram till och tolkar
en specifik mutation eller variant, innan det
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rapporteras tillbaka till virden. Det dr en otrolig
kénsla att veta att det vi gjort fir en direkt effekt
pa patientens fortsatta liv.

I TAKT MED ATT kunskapen om forebyggande
metoder dkar kommer genanalysen att f3 allt
storre betydelse for hur patienten behandlas.
Motsvarande resultat hoppas Ake Borg fi se
dven av Scan-B. Genom att gora en global analys
av genernas uttryck i tumorerna kan forskarna
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hitta monster som annars 4r svara att se, vilket
gor att brostcancer kan delas in i undergrupper
pa ett battre sitt. D4 gdr det ocks4 att ge en mer
individanpassad behandling.

-1 dag far minga patienter cellgifter i onddan,
for sdkerhets skull i brist pa sdkra markdrer. Det
ar stor skillnad pa biverkningar jamfort med en-
bart kirurgi och hormonbehandling. Darfor kan
battre analyser vara en vinst bade for patienterna
och fér samhéllet eftersom personen kan komma °
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Nastan alla patienter tackar
ja till att delta i studien.
Hittills har 13 000 prover
samlats in.

Jag vill verkligen inte ldgga
ner forran jag ser att det hdr
gar av sig sjalvt.”

© illbaka till arbetslivet snabbare, siger han.

An ir Scan-B dock inte redo att limna ifrdn sig
ndgra analyser till virden. Det beror dels pd att
parterna inte 16st frdgan om hur Scan-B ska sam-
verka med sjukvarden, dels pa att det ar forst nu
som validerade resultat borjar visa att analyserna
tillfér ndgot utdéver vad rutinpatologin produce-
rar fran mikroskopiska analyser av tumorsnitt.

— Sjukvirden &r trog med att ta till sig nya
metoder och det ska den vara. Men det &r frus-
trerande att vi annu inte ndtt hela vigen fram
till virden. Bide patienter och cancerldkare vet
att de hir metoderna finns och vill 3 tillging till
dem sa det fir inte dréja sd lange till nu.

Innan de hittat ett sétt att nd patienterna vill

Ake Borg absolut inte gi i pension trots att han
hunnit fylla 65 &r.

—Nej, jag jobbar sd ldnge jag kan. Jag vill verk-
ligen inte ldgga ner forrdn jag ser att det hir gar
av sig sjdlvt, sdger han.

FORUTOM ALLT DET praktiska med att halla s
stora forskningsprojekt i gdng, s funderar han
mycket pd hur den stora resurs de byggt upp
ska anvdndas pa bdsta sitt framdver. Hittills har
forskarna bara tittat pa en liten del av geno-
met. Nir tekniken utvecklas och blir billigare
kommer de att kunna dtergd till materialet och
gora ytterligare genomiska analyser for att hitta
fler strukturella signaturer och undergrupper
av brostcancer. Méjligheterna dr manga. Och
oavsett om, ndr och hur analyserna frdn Scan-B
ndr kliniken sd dr den materialbank som byggts
upp unik.

- Tank dig ett populationsbaserat material
med Over tio tusen patienter och med allt lingre
uppfoljningstid allt eftersom tiden gar. Det
kommer att vara till nytta for forskare 6ver hela
virlden. ®
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Scan-B kartlagger
gener i brostcancer

FORST OCH STORST

SCAN-B STARTADE 2009 vid Lunds universitet.
Det ar en av varldens forsta och storsta studier
av genernas betydelse vid brostcancer och har stod
fran Sydsvenska brostcancergruppen och landstingen
inom Regionalt cancercentrum Syd.

UTVECKLAR DIAGNOSTISKA TEST

MALET AR ATT UTVECKLA diagnostiska test

som kan anvandas for att i olika kliniska situa-
tioner valja ratt behandlingsstrategi for den enskilda
brostcancerpatienten.

FLERA LAN DELTAR

ALLA NYDIAGNOSTISERADE brdstcancerpa-
tienter i S6dra sjukvardsregionen, det vill saga

Skane, Kronoberg, Blekinge och sédra delen av Hal-

lands 1an, samt Uppsala och Jonkoping tillfragas om

de vill delta. Patienten lamnar blodprov och tumor-

prov i samband med operation. Tumorvavna-

den analyseras avseende genexpression och

genomiska forandringar. Blodceller anvénds ~ /

for att sarskilja forandringar som uppstatt i £ %‘x

brostcancern under tumorutvecklingen fran
de genvarianter som ar medfodda.
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13 000

prover fran patienter finns sparade.
Anslutningsgraden ar cirka

90

procent. Ytterst fa avbéjer att delta
men eftersom det kravs informerat
samtycke faller

-10

procent bort pa grund av spraksvarigheter.
Varje vecka tillkommer

25-30

nya patienter.
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Lika for alla

De senaste aren har den medicinska och tekniska utvecklingen
skapat nya mojligheter i behandlingen av cancer. Nu riktas lju-
set mot hur precisionsmedicin ska bli en del av sjukvarden

i hela landet. Har ar 6 utmaningar att losa.

Text: ASA BOLMSTEDT Illustration: LOTTA LUNDIN

A
A%A

SKAPA EN GEMENSAM
ORGANISATION

For att precisionsmedicin
ska fungera pa samma satt i
hela landet beh6évs en gemen-
sam organisation som koordinerar
arbetet och resurserna. Genomics
Medicine Sweden, GMS, arbetar sedan
2017 med att ta fram en sadan. Hittills
har deras arbete utmynnat i att det
fram till 2020 ska etableras sju regio-
nala centra fér genomisk medicin vid
universitetssjukhusen. Ett organisa-
tionstrad som involverar bland annat
halso- och sjukvarden, universitet,
naringsliv och patientféretradare har

ocksé skapats.
VIDAREUTBILDA PERSONAL I!!J

For att personal som &r involverade i precisionsmedicin
inom halso- och sjukvarden ska arbeta pa ett likvardigt satt
behovs vidareutbildning.

Pa laboratoriet behovs patologer som kan avgéra vilka tu-
morer som ska analyseras genetiskt. Sjalva analyserna behover
utforas av personer som genetiker och molekylarbiologer, som
bade har kunskap om hur de gor sjalva analysen och hur de ska
tolka resultatet. Behandlande ldkare, som onkologer, lunglakare
och hematologer, behéver sedan ha sa pass stor kunskap att de
kan fatta behandlingsbeslut utifrdn analysresultatet.

BYGG NY INFRASTRUKTUR
FORIT

Redan i dag goérs genetiska
analyser vid vissa cancerformer.
Men de tekniska systemen ar olika

uppbyggda och kommunicerar inte
med varandra. Det gor att det satt som in-
formationen hanteras och sparas pa skiljer
sig at bade geografiskt och beroende pa
vilken typ av cancer det handlar om.
For att fa ett likvardigt system behovs en
ny gemensam IT-infrastruktur. Med en
sadan kan de stora mangder patientdata
som skapas vid precisionsmedicin analy-
seras, delas och lagras. GMS har i uppdrag
att ta fram en sadan infrastruktur.

HAR FINNS DE SJU
CENTREN FOR
GENOMISK
MEDICIN

FORSKA TILLSAMMANS
MED PATIENTER

Med en gemensam IT-infrastruktur
som kopplar samman informationen
fran de genetiska analyserna som lagrats
i exempelvis kvalitetsregister och biobanker

kan forskningen ta ett stort steg framat.
Tillsammans kan all denna patientdata ge nya
insikter och bidra till att bAde nya metoder
for diagnostisering och lakemedel utvecklas
och foljs upp i realtid runt om i landet. Med
aktiv forskning och manga kliniska studier
kan patienter i hela Sverige tidigt fa del av
den behandling som ligger allra mest i
framkant.

Norrlands
universitetssjukhus

TA HJALP AV ARTIFICIELL INTELLIGENS

Aven om det finns en gemensam teknisk plattform fér
precisionsmedicin sa hanteras den av manniskor. Fér
att varden ska bli lika 6verallt géller det att alla anvan-
der samma metodik och gér de genetiska sekvensering-
arna och tolkningarna pa samma satt. For att underlatta
det finns redan tekniska beslutsstod. De kopplar analyserna till
befintlig behandling och eventuella kliniska studier som patien-
ten kan delta i. Ju mer vi utvecklar precisionsmedicin, desto mer
information och desto fler behandlingsalternativ kommer att
finnas. Artificiell intelligens kommer att hjalpa oss att hélla

¥

reda pa allt.
Akademiska
sjukhuset
Universitetssjukhuset
SAKRA PATIENTENS
< INTEGRITET
‘) Sahlgrenska Med precisionsmedicin foljer stora

i sjukhuset Universitets-
sjukhuset i
Link6ping

mangder data om oss som patienter

som sparas i journaler, kvalitetsregister
och biobanker. Samtidigt som dessa data ar
nyckeln till framgangsrik, skraddarsydd can-
cerbehandling kan den ocksa avsl6ja andra
saker om oss. De juridiska systemen behdver
ses over for att sdkra patienternas integritet
sa att information inte kommer pa villovagar
eller missbrukas. Vem har ratt att ta del av
analyserna av just dina gener? Lakare, fors-
kare, forsakringsbolag, du sjalv?

Skanes universitets-
sjukhus
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GMS bygger framtid ens infrastrulgtur

Sedan 2017 bygger Genomic Medicine Sweden en
infrastruktur som ska ta Sverige till en varldsledande
position inom precisionsmedicin. Initiativet genomfors
i samarbete med flera olika samhallsaktorer.

Text: JENNY RYLTENIUS Bild: GETTY IMAGES

Utvecklingen av genetisk
sekvensering har gitt
fort de senaste dren
och numera kan man
analysera en persons
hela genom pa bara
ndgra fa dagar. Fram till
nu har sddana storskaliga
sekvenseringar skett inom forskningen,
medan man i den kliniska sjukvirden
har anvint smé paneler med firre
analyser.

Nu bérjar mer omfattande sekvense-
ringar flytta in i sjukvar-
den, men tillgdngen till
den nya tekniken varierar
mellan olika sjukvdrdsre-
gioner. Ett av mélen for
GMS ar darfor att gora
tillgdngen likvérdig over

S:)cs?;anrduist hela landet.
Booe dgll. - For att nd det méste vi

bygga upp en gemensam
organisation sd att vi kan koordinera
befintliga resurser. Dessutom kréivs en
helt ny IT-infrastruktur, siger Richard
Rosenquist Brandell, professor i klinisk
genetik och ordforande i ledningsgrup-
pen for GMS.

Utifrdn en forstudie, som blev klar i
juni 2018, formerades en organisation
under sommaren och borjan av hosten.
Organisationstrddet dr komplext och
det finns manga intressenter, ddribland
hilso- och sjukvarden, universitet, na-
ringsliv och patienter.

FORSTUDIEN MYNNADE ut i att det
fram till 2020 ska etableras sju regio-
nala centra for genomisk medicin vid

landets universitetssjukhus. Dessa

ska kompletteras av en gemensam
informatik-infrastruktur for att kunna
analysera, tolka, dela och lagra de stora
madingder patientdata som ar forutsatt-
ningen for precisionsmedicin.

Ett viktigt fokus nu ar ocksd att fa alla
att anvdnda samma metodik, det vill
sdga att alla gor sekvenseringarna och
tolkningarna pd samma satt.

— Vi behover enas kring vilka meto-
der vi anvander. Det betyder inte att vi
madste kopa in likadana sekvenserings-
maskiner, men vi bor anvidnda oss av
samma analysmetoder och tolknings-
stod. Samtidigt mdste vi hitta ett dyna-
miskt arbetssdtt sd att vi kan ta in nya
analyser i takt med att det kommer nya
ron, sdger Richard Rosenquist Brandell.

Inom canceromradet kommer de
regionala centren for genomisk medicin
att gora pilotstudier ddr man analyserar
manga fler gener dn i dag.

—Vidriboérjan av en forvandling dér
vi tar en teknisk revolution vidare till
en medicinsk revolution. For cancer ar
det tydligt att vi haller pd att stidlla om
till ett nytt sdtt att anvdnda tekniken
med bredare genpaneler for att hjdlpa
patienter.

ETT MAL PA LANGRE sikt ir att GMS,
med all genererad data om dna och
dess betydelse vid olika sjukdomstill-
stdnd, ska bli en nationell forsknings-
resurs, till exempel for utveckling av
nya ldkemedel och diagnosmetoder.
Det skulle bli den “guldgruva av
data” som efterfragats i decen-
nier av sjukvard, akademi och

industri. Mgjligheterna som uppstar
ndr en databas med genetiska data
kopplas ihop med till exempel natio-
nella kvalitetsregister skulle revolutio-
nera precisionsmedicinen.

FOR ATT DET SKA bli verklighet
behover en rad 16sningar uppfinnas
och hinder undanrdéjas, inte minst av
teknisk karaktdr men ocksé juridisk.
Man behover till exempel klargdra vad
juridiken sdger om att lanka samman
information i en databas med ett kvali-
tetsregister, eller om att hantera stora
méingder patientdata som kopplats till
ett forskningsarbete.

Richard Rosenquist Brandell dr hopp-
full. Han menar att Sverige ligger langt
framme internationellt sett, &ven om
det finns lainder som pa pappret ser ut
att ha kommit langre. I Europa har 14
lander liknande initiativ.

- En framgangsfaktor for Sverige
dr att initiativet har tagits av eldsja-
lar i sjukvarden. Vi har arbetat med
frdgorna sedan 2012 dven om vi anvént
en annan sprakdrdkt och inte pratat
om GMS.

OM CIRKA TVA AR tror Richard Rosen-
quist Brandell att de fitt fart pd de sju
regionala centren och att de analyse-
rar, tolkar och rapporterar in pi ett
likvardigt sitt.

Det som kommer att ta langst tid
dar att konstruera ett dataregister som
kan kommunicera med register i andra
datasystem.

—Det mest logiska dr att anvinda be-
fintliga system, men vi tror att vi mdste
bygga ndgot nytt s att alla sju centren
har samma. Efter det fir vi 16sa hur vi
ska koppla till de befintliga register
som kvalitetsregister och biobanker.

DET HAR AR GMS

GMS bestar av universitetssjukhusen
och universiteten i Goteborg, Linko-
ping, Lund, Stockholm, Umead, Uppsala
och Orebro. Projektet startade 2017 och
ska pagéa under tio &r med malet att im-
plementera precisionsmedicin pa bred
front inom svensk hélso- och sjukvard.

o

MAL

Férankra precisionsmedicin pa ett

koordinerat satt inom svensk sjukvard.

| GMS-projektet prioriteras i forsta hand

patienter med cancer och sallsynta

arftliga sjukdomar samt infektionssjuk-
domar. Pa sikt kommer dven de stora
folksjukdomarna att inkluderas.

Det har ska goras:

1. Implementera organisationsformat.

2. Utveckla en nationell informatik-
plattform.

3. Definiera implementeringsstrategier
och designa pilotstudier for ovanliga
arftliga sjukdomar och cancer.

4. Utreda etiska/legala och halsoekono-
miska aspekter.



( ) VART LANDSTING

Kalmar gor
dna-analys
pa hemmaplan

Genom att gora genetiska analyser lokalt hoppas Kalmar

lans landsting kunna starta cancerbehandlingar snabbare.

Sommaren 2019 ska den nya organisationen vara igang.
Text: JENNY RYLTENIUS Illustration: BJORN OBERG

Den stora vinsten med
att gora genetiska
analyser lokalt dr att
man far ett snabbare
komplett provsvar redan
vid diagnos. Det gagnar
forstds bade patienten och

sjukvarden, sdger Fredrik Enlund,
docent i molekyldr patologi och expert
pa cancergenetik vid Regionsjukhuset

i Kalmar.

Sedan januari 2018 ar han
chef for Diagnostiskt centrum
som organiserar Kalmar l4ns
samlade laboratorieverksam-
het. En del i hans uppdrag ir

att implementera NGS-
tekniken i landstinget.
Inom canceromradet
finns i dag ett 40-tal pre-
cisionsmediciner. For att

kunna anvidnda dem behover tumorens
gener kartldggas. Metoden, som har fitt
namnet Next Generation Sequencing,
NGS, innebdr att hundratals cancer-
gener fran ett patientprov analyseras
samtidigt.

DET AR DOCK BARA for patienter med
vissa genfordndringar som medicinerna
fungerar. Och det &r inte alla cancer-
typer som dr aktuella att kartlagga
genetiskt. I dag anvinds NGS framst vid
lungcancer, blodcancer, tjocktarmscan-
cer och malignt melanom. Alla sjukhus
har mojlighet att skicka biopsier fran
sddana tumorer for NGS-analys.

—Inga patienter blir utan NGS-analys
om patologen bedémer att tuméren
ska analyseras. Ddremot
/@‘K varierar tiden det tar att fa

B provsvaret, sidger Fredrik
| & ; Enlund.
8% 2 Detta dr inte acceptabelt,
menar han, eftersom de
e nya malstyrda preparaten
Fredrik s = i =
Enlund. manga ginger dr den forsta
behandling
som patienterna far

mot sin cancer.
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( ) VART LANDSTING

Tillsammans forsoker vi hitta en modell
for att kunna erbjuda NGS-analyser till
regionens invdanare pd ett effektivt satt.”

° Darfor far tiden frdn diagnos och gene-

tiskt provsvar inte vara for 1dng.

— Lite beroende pa cancerdiagnos ska
molekyldra analyser vara gjorda inom
sju till atta dagar enligt de standardi-
serade vardforloppen. Det dr ibland
en omojlighet. For att nd den malsatt-
ningen behdver man kora NGS lokalt,
helst redan ndr man stdller diagnos och
granskar biopsin i mikroskop.

PA REGIONSJUKHUSET i Kalmar stills i
dag mdnga cancerdiagnoser av en lokal
patolog, men ska det goras en genotyp-
ning med NGS skickas biopsin oftast
till universitetssjukhuset i Linkoping.

— Inom Sydéstra sjukvardsregionen
etableras nu ett samarbete mellan sjuk-
husen i Kalmar, Linképing och Jonko-
ping. Tillsammans forsoker vi hitta en
modell for att kunna erbjuda NGS-ana-
lyser till regionens invdnare pa ett ef-

fektivt sdtt. I vart landsting ar planen

att kunna kora NGS lokalt sommaren
2019, sdger Fredrik Enlund.
En grundforutsiattning for lokala
NGS-analyser, utover ett kliniskt
laboratorium, &r att det finns
patologer pa sjukhuset.
— Patologerna har vi redan och
de dr avgorande eftersom det for-

sta steget dr att med mikroskop avgdra
vilka tumorer som ska analyseras vidare
med NGS. De dr ocksa viktiga som ”gate
keepers” sd att vi inte anvander NGS i
onddan.

FOR ATT NGS OCH precisionsmedicin
ska bli en vilfungerande del av cancer-
varden i framtiden kravs framfor allt
tre saker enligt Fredrik Enlund.

Det forsta dr teknisk utrustning.
NGS-apparaten kostar knappt en
miljon och det dr inga stora pengar i
sammanhanget, tycker han. En storre
utmaning och kostnad dr den andra
parametern: personal. Dels moleky-
largenetiker och bioinformatiker som
kan hantera all data som genereras i
sekvenseringarna, dels analytiker som
kan tolka data.

— Det kan vara sjukhusgenetiker,
molekylirbiologer eller biomedicinska
analytiker men de som gor detta maste
fa utbildning. Detta dr &nnu en si avan-
cerad analys att man behover erfa-
renhet av det for att kunna tolka
resultatet, sdger Fredrik Enlund.

Datorn gor forvisso en grov analys av
de miljontals ldspunkterna som avldses
per kérning, men for att avgora vad
som dr relevant behéver en ménniska
slutligen granska resultatet.

— Vi jobbar mer och mer med besluts-
stod, alltsa programvaror som végleder
oss i vad till exempel en viss mutation
betyder och vilka studier som pekar
pa att den dr behandlingsbar. Detta dr
sddant vi kommer att beh6va mer av i
framtiden eftersom vi kommer att fa
allt fler malinriktade terapier.

Det tredje dr intresserade onkologer,
hematologer, lungldkare med flera som
ser nyttan av att analysera tumdrens
dna och faktiskt bestéller analyserna
och kan fatta behandlingsbeslut base-
rade pd analysresultatet.

—Just nu forbereder vi oss genom att

informera onkologer, lungldkare och

hematologer. Pa labb forbereder vi
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oss genom att forbereda och validera
den tekniska utrustningen.

KOSTNADEN FOR EN NGS-analys dr
ndgra fa procent av likemedelskost-
naden for en patient och anses darfor
kostnadseffektiv. Men dven om den ar
kostnadseffektiv kostar varje analys
flera tusen kronor.

— Det dr darfor viktigt att man gor en
teknisk optimering av sina NGS-analyser
och analyserar flera prover samtidigt for
att halla nere kostnaderna. Det méste
finnas ett patientunderlag och det vet
jag att vi har i dag. Om vi ser att vi inte
fyller vara fléden sa 6ppnar man for ett
spar for forskning om det finns plats.

Innan Fredrik Enlund kom till Kalmar
hade han ett liknande uppdrag i Vistra
Gotalandsregionen. En skillnad
nir det giller att infora NGS i min-
dre landsting ar att beslutsvigarna
ar kortare och att bade resurserna
och antalet analyser &r fdrre. Det
ar viktigt att ha riatt kompetenser

och ett litet landsting blir mer

beroende av nyckelpersoner
eftersom de dr férre.
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— NGS-analyser dr relativt nytt i klini-
ken och det dr inte sd mdnga som har
teknisk och analytisk erfarenhet. Darfor
madste man tdnka pé att det inte far bli
for kostsamt att sitta upp analyser i ett
litet landsting. Kostnad, kvalitet och
tiden inom vilken patienten behover
ha sitt provsvar dr nyckelfaktorer, sdger
han.

Ska alla sjukhus med kliniska labo-

ratorier och patologer utfora NGS pd

sikt?

—Klarar man att vara kostnads-
effektiv med bibehdllen
kvalitet ska man analysera,
annars ska man inte syssla med det. Da
ska man fortsitta skicka proverna till
universitetssjukhuset. Vi har ett gemen-
samt ansvar att forvalta skattemedlen
pa basta sdtt och maste viga hitta nya
samarbetsformer - vilket jag tycker
det finns fantastiska mojligheter for. @




HALSOEKONOMI

Langre liv ar en investering for samhallet

"Vaga testa nya modeller for finansiering”

Hur ska cancerbehandlingar som forlanger liv varderas
och betalas? Med dagens system hamnar hoga initiala
kostnader hos kliniken, medan vinsten hamtas hem pa
sikt genom att patienten lever vidare.

TEXT: ANNIKA SJOBERG

Precisionsmedicin
kan forldnga liv vid
cancer. En del patienter
kan leva linge med god
livskvalitet, andra kanske
till och med kan botas helt. Fér bade
patienten och samhallet i stort dr det
en stor vinst. Med rdtt behandling till
ritt patient undviks ocksa kostsamma
behandlingar som inte har effekt.

Men for budgetansvariga inom
sjukvarden har de medicinska framste-
gen orsakat en del gria hir. Aven om
individen och samhaéllet i ldngden tjinar
pa det, far sjukvarden en utgiftstopp.
Viérdet av den investering som behand-
lingen innebdr kommer
i skymundan bakom
kostnaden for kliniken
just nu, eftersom vissa nya
likemedel har hoga initiala
kostnader. I princip kan en
Ulf Persson. enda patient spracka en

kliniks budget.

For att undvika ett 13st lage
dér effektiva behandlingar
inte ndr patienterna behover
nya lgsningar for finansiering
hittas.

— Det dr viktigt att visa att
samhdllet dr redo att betala for
ordentliga genombrott och det
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madste goras nu. Varfor skulle annars
industrin satsa péd att utveckla nya like-
medel? Och vem vill investera i ett bolag
om man inte vet att de kan sélja sina
produkter? siger Ulf Persson, professor

i hilsoekonomi vid Institutet for hélso-
och sjukvardsekonomi.

FRAMFOR ALLT FINNS tva stora fragor
som behover svar, dels hur virderingen
av en behandling ska gé till, dels hur
betalningen ska hanteras, berdttar Ulf
Persson.

Det vanliga sittet att virdera en
cancerbehandling &r att titta pa prog-
nosen for 6éverlevnad. Det kraver ldnga
uppfoljningstider, vilket vi inte har for
alla nya behandlingar.

—Vivet dnnu inte tillrdckligt mycket
om vilka patienter som svarar pa en viss
behandling, i vilken omfattning och
hur linge resultatet kan forvdntas hélla

isig. Men det dr inget vi kan sitta och
védnta pa nir vi har metoder som ser s
lovande ut. Det skapar ett visst matt av
osdkerhet i virderingen, men det gar att
utgd frdn samma princip som tidigare,
sager Ulf Persson.

Frdn kliniska tester finns data om hur
madnga som svarar pd behandlingen och
ivilken utstrackning. Genom att jam-
fora dem med resultaten for patienter
iliknande situationer gar det, enligt
Ulf Persson, dnda att fa en relativt bra
prognos for framtiden. Vill vi till exem-
pel veta hur cancerpatienter med solida
tumorer som svarar pa en behandling
kommer att klara sig 6ver tid kan vi
jamfora med blodcancerpatienter som
genomgdtt en stamcellsoperation och
blivit botade.

—Det dr ett pussel att ldgga och man
behover ldra sig att hitta historiska
kohorter fran de register som finns
dven utanfor Sveriges granser, siger Ulf
Persson.

DEN ANDRA, och kanske mer utma-
nande fragan, ir hur betalningen

ska g8 till nér prislappen vl ar satt.
Maénga av de likemedel som anvinds
inom precisionsmedicin vid cancer ar
sd kallade kliniklakemedel. De ges pd
sjukhuset, behandlingen finansieras av
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landstingen och kostar inte patienten
ndgot. For ldkemedel som hdmtas ut

pa recept finns ett hogkostnadsskydd
for patienten som landstingen ocksa
star for. For 20 ar sedan, da den senaste
genomgripande dversynen av finansie-
ringsordningen for likemedel fran apo-
tek gjordes, flyttades kostnadsansvaret
formellt frén staten till landstinget.

NU AR MANGA INNE p4 att staten iter-
igen behover ta ett storre ansvar for
likemedelskostnaderna, som man gjort
vid hepatit C. Nir det kom ett revolu-
tionerande medicinskt framsteg som
hade potential att bota vidldigt minga,
men som kostade mycket, blev 16sning-
en att staten skot till pengar under en
begrinsad tid.

Men om staten gar in och finansierar
likemedel for vissa patientgrupper
vécks nya frigor, inte minst kring jam-
likhet i varden.

— Visst kan man gora sd, England har
till exempel sdrskilda cancerbudgetar.
Men da fir man vara beredd pa att det
leder till nya problem, sdger Ulf Persson.

I stdllet dr han inne pé att industrin,
tillsammans med sjukvarden, maste
vdga testa nya modeller. En sddan
skulle kunna vara att sprida z

ut betalningen 6ver tid.

Antingen genom en avbe-

talningsmodell, ungefar 0"1,%

som ndr vi 1dnar pengar o

pa banken. Da fortsitter vi att "/4—&8

betala enligt avtalet, oavsett hur
det gdr for patienten. Det dr en relativt
rak och enkel metod.

En annan variant dr att sjukvirden
betalar sd linge behandlingen fungerar.
Det innebdr att ett visst mitt av risk fors
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over frdn samhaéllet till likemedelsin-
dustrin.

—I ett sddant system bygger man in
ett visst métt av sdkerhet eftersom det
blir i leverantorens intresse att behand-
lingen verkligen fungerar. Nackdelen dr
att vi hela tiden mdste maita effekten av
behandlingen och att det kan bli rorigt
nir patienterna flyttar, siger han.

Oavsett vilken vig man véljer att ga
tror Ulf Persson att det ar omojligt att
tdnka ut en fin och fardig papperspro-
dukt. Industrin och sjukvirden maste
helt enkelt borja testa olika finansie-
ringsmodeller i verkligheten,
tillsammans.

Sa stor andel av de totala
kostnaderna for slutenvarden star
lakemedel for, enligt Statistiska
centralbyran.

UTREDNING PAGAR

2016 tillsatte regeringen en utred-
ning, Lakemedelsutredningen,
med uppdrag att se 6ver dagens
system for finansiering, subvention
och prissattning av lakemedel. Det
6vergripande malet &r att hitta ett
langsiktigt hallbart system som
mojliggor en samhallsekonomiskt
effektiv anvandning av lakemedel.

Enligt regeringens direktiv efter-
stravas en tydlig ansvarsférdelning
mellan stat och landsting, en jamlik
patientcentrerad vard, forutsiag-
bara processer for berorda aktorer
samt goda forutsattningar for
forskning och innovation till nytta
for patienten.

Slutbetankandet presenterades
i borjan av 2019 och finns att lasa
pa regerings hemsida. Nu ska det
pa remiss till berérda parter innan
beslut fattas.




{ ) PATIENTEN | CENTRUM

Personlig vard s

SKRADDARSYDD VARD HANDLAR om mer an tumorers dna. |
en ny rapport lyfter Vardanalys fragan hur alla, fran politiker

och tjansteman till Iakare och sjukskoterskor, kan gora var-

den mer personcentrerad.

Text: ASA BOLMSTEDT Foto: GETTY IMAGES

Nér virden skrdaddarsys
handlar det inte bara
om medicinska beslut
dé diagnos och behand-
ling planeras utifrdn infor-
mation i vara gener. Vi ir ocksd unika
individer med olika personligheter och
sdtt att leva vara liv. Darfor dr det ocksa
viktigt att virden utformas utifrdn oss
som personer och tar hdnsyn till varje
individs behov, preferenser och resur-
ser — en personcentrerad vard.

For att 1dra av andra linder och 6ka
utvecklingstakten sldppte i slutet av
forra dret Myndigheten for vard- och
omsorgsanalys, Vardanalys, en rapport

om hur hélso- och sjukvar-

3 den kan bli mer personcen-
\ trerad. Den baseras pa en
!l europeisk forskningsan-

| tologi som kommer varen
L 2019, som Vardanalys tagit
o fram tillsammans med
waé:tal ing. organisationen European

Observatory .

— Vi vet frdn tidigare internationella
undersOkningar att svenska patienter
ar mindre ndjda med olika aspekter av
varden som handlar om personcentre-
ring, sarskilt samordning, tillgdnglig-
het och delaktighet. I antologin har
vi samlat framstdende forskare fran
olika ldnder som beskriver strategier
for att 0ka personcentreringen och vad
dessa strategier har visat for resultat i
forskningsstudier, sdger Kajsa Westling,
utredare pa Vardanalys.

Den nu utgivna rapporten samman-
fattar de viktigaste lirdomarna och ir
tankt att ge beslutsfattare, vardperso-
nal och patientforetrddare inspiration

44

och strategier for hur hélso- och sjuk-
varden kan bli mer personcentrerad i
ett svenskt sammanhang.

I RAPPORTEN konstaterar Vardanalys att
manga av hélso- och sjukvirdens verk-
samheter strdvar efter en personcen-
trerad vard, men att de kommit olika
langt och att det pd manga hall finns
mojligheter till forbattring badde innan,
under och efter behandling.

For att skapa en verkligt personcen-
trerad vard krévs tre perspektivskiften,
enligt Vardanalys:

» Att se patienten som medskapare i
stillet for mottagare av vard.

» Att ha ett helhetsperspektiv pd pa-
tienten, i stdllet for att fokusera pa flera
isolerade behov.

» Att vdlja individanpassade 16sningar i
stdllet for samma 16sning for alla.

— Det handlar om att anpassa varden
efter vad som dr viktigt for den enskilda
indviden. Vi vet fran forskning att vad
lakare tror att patienter vill ha for be-
handling kan skilja sig ganska markant
fradn vad de faktiskt vill ha. Ndr patienter
ar valinformerade véljer de i vissa fall
andra metoder dn likaren trodde och
ofta mindre omfattande ingrepp, siger
Kajsa Westling.

— Forskning visar ocksd att nar
lakare tillsammans med patienterna
gdr igenom evidensen for olika behand-
lingar, dess fordelar och risker och tar
gemensamma beslut om vilken behand-
lingsmetod man ska anvinda kdnner
sig patienterna ndjdare och upplever
mindre dngest och oro. Patienter som ar
involverade i sin egen vard foljer ocksa
behandlingsrekommendationer béttre.

For att gora hal-
so- och sjukvirden
personcentrerad
vill Vdrdanalys se
ett systematiskt
utvecklingsarbete
pé alla nivéer.

— Hittills har
mycket fokus le-
gat pa vardperso-
nalens mote med
patienten. Det dr
viktigt, men det be-
hovs ocksa fordndring-
ar pa organisationsniva

och dndrade strukturella
forutsidttningar.
POLITIKER KAN skapa
forutsattningar for en
personcentrerad vard
till exempel genom
att ge resurser,
efterfrga initiativ
och f6lja upp dem.
Bdde politiker och
tjdnsteman pa led-
ningsniva behover
hitta styrmodeller

for samverkan i

stéllet for stupror.

Det behovs ocksa

kunskapsstod, ersittnings-

modeller och IT-system som stodjer
personcentrerade moten, liksom
samordning mellan olika verksamheter
runt omkring patienten.

— Ska man f3 ett helhetsperspektiv
pa patienterna mdaste man undanrdja
styrningsmassiga och budgetmassiga
hinder, sdger Kajsa Westling.
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Ute i verksamheterna behover chefer
och medarbetare utbildas i personcen-
trerade patientmoten och fa testa nya
arbetssitt, till exempel metoder for att
diskutera och dokumentera patientens
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preferenser och kunskap i valet av
behandling. Mellan de fysiska motena
handlar det om att hitta verktyg for att
kommunicera pd ett sdtt som passar
patienten, till exempel genom digitala
losningar.

— Sen ser vi ocksd att patienterna be-
hover involveras i utvecklingen av hélso-

3 STEG MOT PERSON-
CENTRERAD VARD

Att patienterna blir medskapare

innebar att patient och vardpersonal

lar av varandra och diskuterar beslut

gemensamt, att varden tar hansyn till
patientens och de néarstdendes egna insat-
ser och resurser, ger stéd sa att patienten
kan vara delaktig utifran sin férmaga och
ser till att patienten har tillgang till och kan
bidra med information.

Helhetsperspektivet innebar att

varden fokuserar pa hela patientens

halsa, ser hens natverk, koordinerar

olika insatser och anvander integre-
rade informationssystem.

Individanpassning innebar att
personalen gor helhetsbedomningar
bade utifran evidens och patientens
preferenser och resurser. Det hand-
lar ocksa om att ha kontinuerlig kontakt
bade genom fysiska méten och digitala
vagar och att varden anpassar kommunika-
tionen utifran patientens behov och vilja.

Kalla: Fran mottagare till medskapare,
Vardanalys

och sjukvarden pa olika sitt. De behover
vara delaktiga i bdde sin egen vard och

i det 6vergripande utvecklingsarbetet,
sdger Kajsa Westling.

Det hdir arbetet handlar om kunskap,

men ocksd om attityder och kultur. Kom-

mer vi att lyckas?

— Om vi jobbar tillsammans pa alla
nivder och ser personcentrering som
ett mal for hilso- och sjukvarden och
som ett etiskt forhdllningssatt gent-
emot patienterna tror jag att vi gor det.
Vi moter ett stort intresse for de hir
frigorna i minga landsting. @
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