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Vi ser en kontinuerligt férbattrad 6verlevnad hos dem
som drabbas av cancersjukdomar. Forbattringen ater-
speglar effekten av manga faktorer, tex battre be-
handlingsalternativ, men &ven tidig diagnos har bi-
dragit till 6kad 6verlevnad. Med introduktionen av
nya cancerlikemedel ser vi nu behandlingsmajlighe-
ter for tumorsjukdomar dar det tidigare saknats kli-
niskt meningsfulla alternativ. For manga nya likeme-
del dr dock behandlingsvinsten begriansad och ibland
associerad med nya biverkningar. Dartill ar kostna-
derna i regel hoga, med utmaningar for den vérde-
baserade prisséittning som vi har i landet och risk for
prioriteringar som kan begrinsa tillgangen till like-
medlen.

Diskussionen ér livlig om hur man ska se pa graden
av tillaggsnytta for savil den enskilda patienten som
sambhallet. Avgorande ar att hitta ratt behandling till
ritt patient i rétt tid for att undvika att manga patien-
ter utsitts for verkningslosa behandlingar med bi-
verkningar och att resurser kan anvindas dar de gor
bast nytta.

Detta koncept med individualiserad behandling in-
kluderas i allt fler kliniska studier med malet att hit-
ta specifika prediktiva markdorer. Konceptet, som dven
bendmns »precisionsmedicing, forutsétter i dag att
patienternas direkta upplevelser inkluderas [1,2].

Erfarenheter fréan en klinik visar potentiellt virde
I dag saknas optimala moéjligheter for uppfdljning av
cancerlakemedel efter marknadsféringsgodkdannan-
de. Darfor foreligger svarigheter att entydigt bedoma
saval nyttan for patienterna i rutinanviandning som
kostnadseffektivitet ur samhaéllets perspektiv och om
behandlingen nar alla behdvande patienter.

Under 2009 tog darfor landets verksamhetschefer i
onkologi ett beslut om att skapa ett nytt lakemedels-
register. Malsidttningen var att kunna f6lja upp och

»Avgorande ar att hitta ratt behand-
ling till ratt patient i ritt tid for att
undvika att manga patienter utsitts
for verkningslosa behandlingar med
biverkningar ...«

FAKTA 1. Registret »Nya likemedel i cancervarden«

FOLJANDE UPPGIFTER stand (performance
REGISTRERADES FOR status)
VARJE BEHANDLING o Om behandlingen givits

® Ansvarig lakare i kombination med
o Patientidentitet annan behandling
Tumoérdiagnos e Startdatum

°
e Behandlingsintention e Stoppdatum
o Behandlingslinje vid o Administrationssatt

palliativ behandling

e Om behandling ingar
i en klinisk studie

o Basta registrerade
effekt

o Anledning till behand-
lingsstopp, inklusive

e Om prediktiv testning AN
toxicitet

utforts och vilken
Patientens allmantill-

analysera vardet av nya likemedel ur ett brett sam-
hallsperspektiv, men ocksa att skapa battre underlag
for arbetet med introduktionen av nya lakemedel.

Det var dock svart att erhalla ett tillrackligt natio-
nellt heltickande engagemang, till stor del beroende
paresursbrist pa sjukhusen och reellt stod fran ansva-
riga beslutsfattare, Sveriges Kommuner och landsting
och berérda myndigheter.

Darfor redovisas nu erfarenheter fran enbart en on-

HUVUDBUDSKAP

o Nya cancerlakemedel ger nya behandlingsméjligheter
for tumorsjukdomar. I manga fall sker dock godkannan-
de innan en optimal dokumentation erhallits.

e God behandlingseffekt ses oftast hos en subpopula-
tion, men prediktiva markorer saknas. Nyttan for den
enskilda patienten kan darfor inte forutsagas.

o Kostnader for nya behandlingar ar héga, och méjlig-
heterna att berakna vad som ar rimlig kostnad fér en
enskild patient och for samhallet (det halsoekonomiska
vardet) ar bristfalliga.

o Ett av professionen initierat lakemedelsregister visar
pa mojligheten att erhalla en bra bild av nya lakemedels
anvandning i rutinverksamheten som stod i arbetet

for vardgivare, myndigheter, industri och inte minst for
patienter.
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TABELL 1. Allmantillstand hos patienter vid inrappor-
tering enligt WHO-gradering (performance status).

TABELL 2. Immunterapi (T-cellsaktiverande antikrop-
par).

Behandlingar,

WHO-gradering antal (procent)

o WHO 0 (normal aktivitet) 567 (32)
o WHO 1(l4tt nedsatt allmantillstand) 985 (56)
@ WHO 2 (séngliggande <50 procent) 187 (1)
@ WHO 3 (séngliggande >50 procent) 10 (<1)

TABELL 3. Registrerad anledning till behandlingsstopp.

Registrerad anledning Procent (antal)
o Fardighehandlad enligt plan 16 (241)

o Sjukdomsprogression 58 (880)

o Dédsfall 3(41)

o Toxicitet (totala) 11(161)

® Annan orsak (patientens 6nskemal) 3(44)

o Ejifylld 7(99)

kologisk klinik. Erfarenheterna visar pa det poten-
tiella virdet av ett nationellt register for alla aktorer
inom varden.

Arbetet med uppfoljning av nya cancerlakemedel ar
en del av »Cancerplanenc« for Stockholms lans lands-
ting och Region Gotland [3].

Registret byggdes upp inom INCA

Till registret har kontinuerligt under aren inklude-
rats nya ldkemedel som fatt marknadsforingstill-
staind av den europeiska likemedelsmyndigheten
EMA/Lakemedelsverket for anviandning i Sverige.
Registret omfattar i dag olika parametrar som pa ett
mangfasetterat sitt belyser anvindningen i den kli-
niska verksamheten (Fakta 1). Parametrarna har ta-
gits fram efter ett brett samarbete som inkluderat
varden och akademiska foretrddare, dar dven myn-
digheter, industrin och patienter har getts moéjlighet
att lamna synpunkter.

Lakemedelsregistret byggdes upp inom den natio-
nella sk INCA (informationsnitverk for cancervar-
den)-plattformen, férst under ledning av Onkologiskt
centrum Umea och senare med stod av Regionalt
cancercentrum (RCC) Stockholm-Gotland.

De deltagande klinikerna skulle sjdlva ansvara for
sin egen rapportering till registret, och varje klinik pa
universitetssjukhusen skulle ta ett regionalt ansvar.
Ett stort virde sigs i att kunna f6lja anvindningen
av de alltmer kostsamma likemedel som introduce-
rades, inte minst de ldkemedel som administreras pa
sjukhus med ytterst begransad uppfoljningsmojlig-
het.

Anslutningen och rapporteringen till registret har
varierat stort 6ver landet. Resurser specifika till pro-
jektet har tillhandahallits av Regionalt cancercentrum
Stockholm-Gotland och berdrda kliniker. Varje klinik
dger sina egna data att anvandas i férbattringsarbete
enligt géllande forordningar.
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Malignt Lung- Ovrigt, antal
melanom, | cancer, | (tumoérlokalisa-
antal antal tion/-typ)
@ Ipilimumab 94 1 2 (prostata/lunga)
o Nivolumab 68 1 9 (njure/esofagus/
gliom)
@ Pembrolizumab 13 3 (prostata)

»Darfor redovisas nu erfarenheter
fran enbart en onkologisk klinik.
Erfarenheterna visar pa det poten-
tiella vardet av ett nationellt register
for alla aktorer inom varden.«

Projektet med extern redovisning av avidentifiera-
de data ar godkant av regionala etikprévningsnamn-
den i Stockholm avseende regionens data.

RESULTAT

Resultaten som redovisas frin registret bygger pa re-

gionala data som inrapporterats mellan 1 januari 2010

och 1 februari 2017. Totalt har 1766 nya behandlingar

registrerats pa 1304 unika patienter varav

@ 708 behandlingar vid prostatacancer (41 procent av
alla registreringar)

@ 310 behandlingar vid brostcancer (18 procent)

@ 251 behandlingar vid melanom (14 procent)

@ 188 behandlingar vid kolorektal cancer (11 procent)

@ 113 behandlingar vid njurcancer (7 procent)

@ 53 behandlingar vid lungcancer (3 procent)

® 60 behandlingar vid huvud-halscancer (3 procent).

Antalet avslutade behandlingar dr 1508. De absolut
flesta patienter hade vid insdttningen av aktuellt 14-
kemedel ett mycket gott (32 procent) eller gott (56
procent) allméntillstand enligt WHO:s gradering (Ta-
bell 1).

De absolut flesta registreringarna omfattade pa-
tienter med manifest avancerad sjukdom, och for en
mindre del (15 procent) var behandlingen adjuvant
eller neoadjuvant (behandlingen ges i syfte att mins-
ka tumorstorleken fore operation eller lokal stralbe-
handling). Endast 11 procent omfattade pagaende kli-
niska studier.

De mest frekventa registreringarna ses totalt for la-
kemedlen abirateron (324 registreringar), bevacizu-
mab (255) och enzalutamid (222). Inom tuméorgrup-
pen prostatacancer utgjorde abirateron 46 procent,
enzalutamid 31 procent och radium-223 12 procent av
nya lakemedel. I gruppen behandling for brostcancer
var motsvarande registreringar bevacizumab 38 pro-
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FIGUR 1. Brostcancer, kolorektal cancer och melanom

Overlevnad, procent
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Antal ar fran behandlingsstart

Brostcancer: Bevacizumab, antal individer

120 106 86 65 52 44
Kolorektal cancer: Bevacizumab, antal individer

103 75 47 28 16 12
Melanom: Ipilimumab, antal individer

94 46 22 5 3

» Overlevnad fran tidpunkt fér insattning av respektive lakemedel enligt
godkénda indikationer for alla patienter. Lakemedlet bevacizumab i
kombination med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi ar indicerat for
behandling av vuxna patienter med metastaserad kolorektalcancer.
Bevacizumab i kombination med paklitaxel ges som forsta linjens behandling
avvuxna patienter med metastaserad brostcancer. I kombination med
kapecitabin ges bevacizumab som férsta linjens behandling av vuxna patienter
med metastaserad brostcancer dar behandling med andra kemoterapier,
inklusive taxaner och antracykliner, inte anses lamplig. Ipilimumab har
marknadsgodkéannande for behandling av avancerat (icke-resekabelt eller
metastaserande) melanom hos vuxna. For ytterligare information se
www.fass.se

»... en utplaning som talar for att vissa
patienter kan bli langtidsoverlevare.«

cent, eribulin 22 procent, pertuzumab 20 procent och
trastumuzumab-emtansin 9 procent. For kolorektal
cancer utgjorde bevacizumab 55 procent och cetuxi-
mab 33 procent av registreringarna.

Hela 1193 behandlingar genomfordes i kombi-
nation med annan terapi: I ca 35 procent av fallen
handlade det om kombination med konventionella
cytostatika, i 58 procent om kombination med endo-
krin behandling och i ca 4 procent i kombination med
radioterapi.

Den nya generationens immunterapi med T-cells-
aktiverande antikroppar (immune checkpoint inhi-
bitors) (ipilimumab, nivolumab och pembrolizumab)
hade till storsta delen anvénts inom férvantade och
godkidnda indikationer, dvs melanom, lungcancer och
njurcancer (Tabell 2).

FIGUR 2. Prostatacancer

Overlevnad, procent
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» Overlevnad fran tidpunkt for insattning av respektive lakemedel enligt
godkanda indikationer for alla patienter. Lakemedlet abirateron ar
tillsammans med prednison/prednisolon indicerat for behandling av
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man som ar
asymtomatiska eller har lindriga symtom efter svikt av androgen deprivations-
terapi och dér kemoterapi dnnu inte ar indicerad. Abirateron &r dven indicerat
for behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos
vuxna man dar sjukdomen har progredierat under eller efter en docetaxelba-
serad kemoterapiregim. Enzalutamid har indikationen behandling av
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man som ar
asymtomatiska eller har lindriga symtom efter svikt pa androgen deprivations-
terapi och dar kemoterapi dnnu inte ar kliniskt indicerad. Dessutom finns
godkand indikation for behandling av metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer hos vuxna mén dar sjukdomen har progredierat under eller
efter docetaxelbehandling. Radium-223 har indikationen behandling av vuxna
mén med kastrationsresistent prostatacancer med symtomatiska
skelettmetastaser och inga kdnda viscerala metastaser. For ytterligare
information se www.fass.se

Behandlingsindikationen och intentionen var i de abso-
lut flesta fallen palliativ, 1601 av registreringarna (92
procent), och kurativ endast i 8 procent av alla regi-
streringar. For 395 registrerade behandlingar angavs
att ett test hade utforts for analys av prediktiv mar-
kor. Majoriteten startade och avslutade behandling-
en med full dos. Dosen var initialt reducerad hos en-
dast 20 patienter. Dosreduktion noterades for framfor
allt cabazitaxel (4/10), everolimus (2/5) och trabektidin
(3/4).

Orsaken till behandlingsavbrott var i 58 procent
(880) av behandlingarna progress av sjukdomen, och
16 procent bedomdes som fardigbehandlade (Tabell 3).
Behandlingen avbrots pa grund av toxicitet i 161 fall
(11 procent). I 42 fall (3 procent) 6nskade patienterna
sjdlva avbryta behandlingen, och i 3 procent av fallen
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rapporterades behandlingsstoppet bero pa plotslig
dod.

Som bésta registrerade effekt noterades komplett re-
mission i <3 procent av fallen, partiell respons i 27 pro-
cent och stabil sjukdom i 24 procent av alla registre-
ringar. Progressiv sjukdom utan tecken pa nagot te-
rapisvar noterades i 446 (30 procent) av registrering-
arna. Orsaken till att effekten inte var evaluerbar kan
huvudsakligen hanforas till att behandling pagar eller
till att behandlingen med likemedel givits som ett led
i den adjuvanta situationen.

I Figur 1 och 2 redovisas 6verlevnaden fran tiden for
insédttning av behandling for nagra av de registrerade
lakemedlen. Overlevnadskurvorna visar att dédlighe-
ten ar stor under det forsta aret, men for ett antal 14-
kemedel ser man en utplaning som talar for att vissa
patienter kan bli langtids6verlevare.

DISKUSSION

Det beskrivna registret Nya lakemedel inom cancer-
varden ar det forsta som pa ett mer systematiskt satt
kan redovisa anvindningen av nya cancerldkemedel
pa en klinik. Anvandningen kan fangas upp pa indi-
vidniva och ar speciellt intressant for rekvisitionsla-
kemedel dar vi i dag enbart har forsaljningsstatistik.

I dag finns motsvarande resultat i stort sett endast
fran sedvanliga kliniska provningar genomférda pa
en speciell studiepopulation. Resultaten visar pa moj-
ligheter att folja upp de tidigare kliniska provning-
arnas resultat pa ett helt befolkningsunderlag och
ddarmed erhalla en bild av lidkemedlets anviandning i
rutinverksamheten.

Denna kunskap ar av vikt for den egna klinikens
verksamhet men dven for andra ladkemedelsansvariga
sa att alla beh6vande patienter far tillgang till nya ef-
fektiva och sdkra likemedel enligt nationella eller re-
gionala rekommendationer.

Registret kan med foérdel anvandas &ven for andra
terapiomraden an cancer.

Pilotprojekt med intressanta aspekter

Projektet far ses som ett angeldget pilotprojekt. Ett
antal tillkortakommanden bor beaktas i det framti-
da nédvindiga arbetet med en optimal nationell upp-
foljning. Registreringen ar begriansad i tiden till en re-
gionklinik med relativt fa patienter och aterspeglar de
lakemedel som var aktuella for registrering enligt in-
klusionskriterierna fran januari 2010 till och med ja-
nuari 2017.

Inmatningen av uppgifter baseras pa ett stort per-
sonligt engagemang av enskilda kliniker med stod
av Regionalt cancercentrum Stockholm-Gotland
och medlemmar i Stockholms lians lakemedelskom-
mittés expertrad for onkologiska och hematologis-
ka sjukdomar. I Stockholm sker registreringen i dag
manuellt. Fér en framtida optimal registrering ar det
nodvandigt att skapa en 16sning dar uppgifterna till
registret hamtas automatiskt ur aktuella journal-
system.

Trots ovan nidmnda begriansningar foreligger ett
flertal intressanta aspekter. Redovisningen omfattar
1766 nya behandlingar registrerade pa 1304 unika pa-
tienter, varav en stor del har avslutat behandlingen.
De patienter som inkluderades var till storre delen i
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gott allméntillstand. Detta speglar de kliniska prov-
ningarna,som vanligtvis inkluderar patienter i WHO-
grad 0-1.1den kliniska verksamheten behandlas dock
dven patienter inom WHO-grad 2 (sdngliggande <50
procent), vilka ocksa fingas upp av registret.

Okad langtidsdverlevnad for subgrupper
Behandlingsintentionen var enligt indikationerna
vid registrering i de absolut flesta fall palliativ, vilket
var forvantat. Behandlingsresultaten ter sig relativt
sett tdimligen modesta i rutinanvdndningen for den
stora gruppen patienter vad giller terapisvar maétt
som tumorrespons. For lakemedel som ipilimumab
och PD-1-hdmmare samt lakemedel mot prostatacan-
cer tycks overlevnadsdata spegla det som var grund
for marknadsgodkidnnandet [4-7]. Aven om de flesta
patienterna har kort dverlevnadstid efter inséittning
av dessa nya lakemedel, ses 6kad langtids6verlevnad
for subgrupper av patienter dir vi tidigare inte haft
nagot bra behandlingsalternativ.

En alltmer komplicerande faktor vid 6verlevnads-
analyser ar att behandlingen ges i kombination med
andra likemedel; ytterligare behandlingar har i vis-
sa fall satts in i efterfoljande nya behandlingslinjer
nér progressiv sjukdom pavisats. Detta bor adresseras
béttre i kommande register.

Av registret framgar att orsaken till behandlings-
avbrott huvudsakligen kan hanféras till progressiv
tumorsjukdom, liknande det som rapporterats i regi-
streringsstudierna [4-7]. En tdmligen stor andel kan
relateras till toxicitet. Dessutom ville ett antal patien-
ter pa eget initiativ avsluta behandlingen.

Besviarande &r att det for ndrvarande finns rela-
tivt fa goda prediktiva markorer som kan bista med
att ge ratt patienter behandling. Detta kan till stor
del forklara varfor sa manga far behandling enligt re-
gistret utan att uppvisa nagot uppenbart positivt be-
handlingssvar. Hoppingivande &r att vi i dag ser ett
storre fokus pa att utveckla mer individualiserad be-
handling [1], dvs att endast de patienter som forvin-
tas ha nytta av behandlingen far den och att de med
resistenta tumorer inte utsatts for verkningslosa be-
handlingar med biverkningar. Samtidigt frisétts re-
surser for andra behov, t ex for andra mer effektiva 1a-
kemedel.

Expertrad regional styrgrupp for registret

Kunskapen som erhalls fran registret kan ge stod till
kommande introduktioner av nya cancerlakemedel.
I Stockholm sker introduktionen pa samma sétt som
for ovriga lakemedel i ndra samverkan mellan en rad
aktorer. Nya lakemedel introduceras enligt en fast-
stélld inforandeprocess som ar nationell for vissa 1a-
kemedel och regional for andra. vVid bada alternativen
fattar Stockholms lans ldkemedelskommitté beslut
om rekommendation av lakemedlen efter bedémning
av vardprogramgrupper och expertradet for onkolo-
giska och hematologiska sjukdomar. Darefter har ak-
tuella vardgivare ansvar for implementering i rutin-
verksamheten.

I expertradet ingar bla lakemedelsansvariga inom
de onkologiska och hematologiska klinikerna i regio-
nen, ansvariga fran avdelningen for klinisk farmako-
logi pa Karolinska universitetssjukhuset i Stockholm
och hilso- och sjukvardsférvaltningarna samt ett ak-
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tivt deltagande fran Regionalt cancercentrum Stock-
holm-Gotland.

Expertradet utgor sedan en tid regional styrgrupp
for registret.

For stod i arbetet har dven en ny cancerdatabas
byggts upp inom regionen av Regionalt cancercent-
rum Stockholm-Gotland. Databasen omfattar uppgif-
ter fran savil interna som externa databaser for att
underlitta uppf6ljning av andra vardefulla paramet-
rar och for battre stod till FoU [8].

Samsyn och vilja att delta avgorande

Den trots allt begrinsade kunskap som i dag finns vid
introduktion av nya cancerlakemedel forutsatter batt-
re uppfoljning i rutinvarden med hjalp av heltackande
Oppna register. Aven om en sedvanlig kontrollgrupp
saknas ger registret med »data fran verkligheten« en
beskrivning av lakemedlets anvindning i den klinis-
ka vardagen. Inte minst giller det i en svensk kontext,
eftersom det i manga kliniska registreringsstudier ar
ett timligen begrinsat antal patienter som inklude-
rats fran svenska kliniker.

Nyttan kan ocksa vigas mot faktorer sidsom en for-
andrad vardkonsumtion.

For att registret ska fa genomslag och ge praktisk
nytta maste det finnas en samsyn och vilja att delta.
En avgorande faktor ar att tillrickligt med personel-
la resurser kan avsittas for arbetet, eftersom det i dag
inte finns optimala tekniska losningar fér automa-
tisk 6verforing av data fran journaler till register. Har
finns fortfarande stora mojligheter till forbattringar
i samverkansformer mellan alla berérda parter; inte
minst giller det forutom landstingen &ven Sveriges
Kommuner och landsting och myndigheter. Ett flertal
utredningar har genomforts, och stora nationella re-
surser har under aren redan avsatts till denna typ av
arbeten [9], men utan att storre forbattringar de facto
kunnat noteras i den kliniska uppf6ljningen.

Patientperspektivet av optimal uppfoljning for att
uppna ratt och rattvis anvandning av nya lakemedel i
rutinsjukvéarden dr uppenbart.

KONKLUSION

1 dag godkénns allt fler likemedel innan traditionel-
la valkontrollerade fas 3-studier har genomforts, och
i manga registreringsstudier saknas deltagande av
svenska kliniker. En effektiv, patientsdker och jamlik
behandling forutsatter darfor att det finns mojlighet
till uppfoljning.

De generella erfarenheter fran en av professionen
initierad systematisk uppf6ljning av nya cancerlike-
medel som presenterats har visar pd mojligheten att
erhalla en bild av lakemedlets anvindning inom ru-
tinsjukvard. Fran registret Nya ldkemedel inom can-
cervarden redovisas registreringar fran verksamheter
inom Stockholm-Gotland.

Liknande register kan med férdel anvindas inom
andra terapiomraden dn cancer och kan kompletteras
med data fran nationella och regionala register samt
kvalitetsregister inkluderande patientupplevelser.

Kunskapen ar av vikt for manga aktorer inom var-
den for att bidra till en effektiv, patientsédker och jam-
lik behandling enligt gillande riktlinjer. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Johan Falkenius ar
huvudproévare for en fas 1-studie med Merck-Serono. Stefan Norin
har medverkat i kliniska provningar for GlaxoSmithKline, Janssen
och Gilead. Roger Henriksson har varit radgivare for fas1-studie
med bioteknikbolaget Immunicum.

o F d 6verlakare Ann-Marie Billgren har bidragit vid starten av
registret. Diana Linden har hjalpt till med inmatning av kliniska
datairegistret.

Citera som: Lakartidningen. 2017;114:ETTF
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RAPPORT

SUMMARY

Register for new drugs in cancer care provides
a picture of how the drugs are used in the daily
clinical practice

Today, an increasing number of cancer drugs

are approved before traditional well-controlled

phase 3 studies have been conducted and in many
registration studies there is no participation of Swedish
departments. This article describes the general
experience of a caregiver initiated systematic follow-
up of new cancer drugs that shows the possibility of
obtaining a picture of the drug’s use in routine care.
From the register “New Pharmaceuticals in Cancer
care’, registrations from Stockholm-Gotland region
are reported. The structure of the registry can be used
with advantage in other therapeutic areas than cancer
and can be supplemented with data from national and
regional registers as well as quality registers including
patient experiences. The knowledge is important to
many actors in health care and can contribute to an
evidence based, patient-safe and equal healthcare in
accordance with current guidelines.
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