Malin Backman och Wiveca Aberg, tilltradande respektive avgaende sekreterare i Kicki Waller-stiftelsen.

Fran fysisk aktivitet till ny forskning om

karlbiverkningar av
aromatashammare

Malin Backman, onkologisjukskoterska pa Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm,
disputerade 2017 pa amnet "Fysisk aktivitet under adjuvant cytostatikabehandling”. Det
var detta som den forsta foreldsningen pa arets Kicki-Wallermote handlade om.

id fysisk aktivitet kan man se sa-
Vvﬁl fysiska hilsoeffekter (till ex-

empel minskad fatigue och
smirta, bittre somnmonster, forbatt-
rad/bibehallen muskelstyrka och kon-
dition, bittre rorlighet och koordina-
tion, minskad viktuppgang) som psy-
kiska (gladare humor, mindre oro, ang-
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est och depression, bittre sjdlvkinsla
och kognition, hogre skattad livskvali-
tet). Fysisk aktivitet har ocksd visat
minskad risk att drabbas av cancer och
andra sjukdomar (till exempel depres-
sion, 6vervikt, hypertoni), minskad
risk for aterfall i cancer och forbittrad
overlevnad. Dessutom ser man en sam-

hillsekonomisk vinst, till exempel
snabbare atergang i arbete, mindre be-
hov av sjukskrivning osv. Det fore-
kommer ingen evidens om att trining
under behandling kan vara farligt pa
nagot sitt. Den rekommenderade tri-
ningsdosen dr 150 minuter/vecka, vil-
ket fa cancerpatienter uppnar. Manga
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Jonas Bergh fokuserade i sitt foredrag pa fragan om det finns plats for immunterapi vid behandling av Her2-positiv bréstcancer.

beskriver simre ork/kondition efter
behandling jimfoért med fore. I Opti-
Trainstudien, som Malin Backman
skrivit sitt avhandlingsarbete pa, stude-
ras hur fysisk aktivitet paverkar hilsa
och livskvalitet hos personer under ad-
juvant cytostatikabehandling efter
brostcancer. 240 patienter delades in i
3 lika stora grupper dir man erbjod 2
aktiva grupper: kombinerad styrke-
och konditionstrining eller enbart kon-
ditionstrining. Den tredje gruppen var
en kontrollgrupp utan sirskilda rekom-
mendationer. Patienterna foljdes upp
efter 1, 2 och 5 ar postoperativt. Patien-
terna i bada grupperna med aktiv trd-
ning visade positiva resultat vad giller
kondition, ben- och handstyrka samt
vardagsfunktion jaimfort med kontroll-
gruppen. Efter 1 ar sags firre sjuk-
skrivningar eller minskad sjuktrinings-
grad i triningsgrupperna. En reflektion
ir att detta dr nagot som borde erbjudas
alla cancerpatienter men fragan ar hur
det praktiskt skulle ga till utifran till-
gingliga lokaler, ledare osv.

REVOLUTIONERAD PROGNOS

Kicki Waller Memorial Lecture holls av
professor Heikki Joenssu, onkologklini-
ken i Helsingfors, Finland, dir han gav
oss en uppdatering om behandling av
Her2-positiv tidig brostcancer 2019
och i framtiden. Anti-Her2-behandling
har revolutionerat prognosen for kvin-
nor med tidig Her2-positiv brostcancer
och forbittrat DFS och OS med 40
procent. Cleopatra-studien visade en
avsevird forlingd 6verlevnad med do-
cetaxel, trastuzumab och pertuzumab
jamfort med enbart docetaxel och
trastuzumab, vid metastaserad Her2-
positiv brostcancer. Neo-spere-studien
visade en 6kad andel patienter med
pPCR nir trastuzumab och docetaxel
kombinerades med pertuzumab neoad-
juvant (46 vs 29 procent). Det var ddr-
for en stor besvikelse ndr data fran Ap-
hinity-studien presenterades eftersom
den inte visade nagon forbittring vad
giller OS vid tilligg med pertuzumab
till trastuzumab adjuvant. Vidare pre-
senterade Heikki Joenssu resultat fran

ett antal studier som jaimfort 3 eller 6
vs 12 manader adjuvant behandling
med trastuzumab. Gemensamt for
samtliga studier var att den linga ar-
men hade en fordel vad giller sjuk-
domseffekt men den korta armen be-
tydligt mindre kardiotoxicitet. I Exte-
NET-studien undersoker man virdet
att efter 1 ar trastuzumab ligga till 1 ar
med neratinib, en tyrosinkinashimma-
re, dir man ser en liten fordel vid till-
ligg av neratinib. Skillnaden var storst
hos patienter med Her2+ ER+ sjuk-
dom. Armen med neratinib gav dock
diarré grad 3 hos cirka 40 procent av
patienterna vilket forstas kan paverka
tolerans for behandlingen. Aveni tidi-
gare studier dir man kombinerat
trastuzumab med tyrosinkinashimma-
re (lapatinib) har diarré varit en vanlig
biverkan. I den neoadjuvanta studien
sdgs viss 6kad pCR men den adjuvanta
studien visade ingen signifikant vinst.
I San Antonio 2018 presenterades data
fran Katherine-studien ddr man jim-
forde adjuvant behandling med trastu-
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zumab-emtansin med enbart trastuzu-
mab till patienter som inte uppnatt
pCR pa neoadjuvant behandling. Stu-
dien inkluderade 1 500 patienter och
visade en iDFS vid 3 ar 88 vs 77 pro-
cent (HR 0,50). Inga OS-data finns
annu. Man sag samma effekt i alla sub-
grupper och som vintat var det mer
toxicitet i armen med trastuzumab-
emtansin. Slutligen presenterades aktu-
ella studier som pagar, bland annat
BOLD-1 dir kort behandling (3 kurer)
med dubbelblockad (trastuzumab och
pertuzumab) jimfors med 1 ar adjuvant
trastuzumab.

IMMUNTERAPINS ROLL?

Efter denna presentation om Her2-be-
handling spekulerade Jonas Bergh, pro-
fessor pa Karolinska, om huruvida det
finns en plats for immunterapi vid
Her2-positiv brostcancer. De cancer-
sjukdomar som svarat bist pa check-
point-hdmmare har en htg mutations-
borda, till exempel malignt melanom.
Brostcancer som entitet har inte sa hog
mutationsboérda, men Gstrogenrecep-
tornegativa, Her2-positiva och trippel-
negativa subtyper har visat en 6kad im-
munogenicitet jamfért med luminala
Her2-negativa tumorer. I I-SPY-stu-
dien sags en 6kad pCR vid neoadjuvant
behandling nir man lade till pembroli-
zumab till standardbehandling vid trip-
pelnegativ brostcancer. Impassion-130
visade en 6kad PF'S och OS vid tilligg
med atezolizumab till nab-paklitaxel i
forsta linjens behandling vid PDL-1
positiv metastaserad trippelnegativ
brostcancer. Hur 4r det da vid Her2-
positiv sjukdom? I neoadjuvanta stu-
dier har man visat att effekten av Her2-
blockad 6kar vid kombination med cy-
tostatika. Diremot har tilligg med en-
dokrin behandling vid luminal (6stro-
genreceptorpositiv) Her2 positiv be-
handling inte visat nagot tilliggsvirde.
Under 2019 startar en neoadjuvant stu-
die, Predix IT Her2, i Sverige dir virdet
av tilligg med atezolizumab till stan-
dardbehandling vid primir Her2-posi-

Tord Naessen, professor i obstetrik och
gynekologi, tog med dhorarna till tiden
da dstrogensubstitution enbart ansags ha
fordelar, och hur synen pa behandlingen
senare andrades.



tiv brostcancer som har ett uttryck av
PD-L1 > 1 procent, kommer att stude-
ras. Dessutom kommer man att, i en-
lighet med resultat fran Katerine-stu-
dien, ge trastuzumab-emtansin adju-
vant till de som ¢j gatt i pCR vid ki-
rurgi, i stillet for enbart trastuzumab.

Runt 6strogenet - “livets” hormon
kontra risken for brostcancer spekule-
rade 7ord Naessen, professor i obstetrik
och gynekologi vid universitetet i Upp-
sala. Tidigare och fram till slutet av
90-talet hade manga kvinnor dstrogen-
substitution under manga ar trots av-
saknad av éstrogenbrist-symtom. Ost-
rogen ansags i studier enbart ha forde-
lar pa savil det allmidnna maendet som
hjirta och benhilsa. Vid millennieskif-
tet kom nya data som helt dndrade var
syn pa Ostrogen, dir de flesta studier
visade en liten 6kad risk for brostcan-
cer vid langvarig HRT (hormone repla-
cement therapy). I The Million Women
Study (Lancet 2003) studerades 6ver 1
miljon brittiska kvinnors anvindande
av HRT och man sag en 6kad risk vid
anvindande av kombinationspreparat
samt 6kad risk med durationslingd vid
pagdende behandling. Efter detta har
anvindandet av HRT minskat i savil
frekvens som duration. Efter detta har
studier visat att incidensen ER-positiv
brostcancer har minskat medan ER-
negativ brostcancer varit oférindrad.
Detta skulle kunna betyda att det dr
ER-positiv brostcancer, med lagre risk
for recidiv och dod, som okar vid an-
vindning av HRT. Hur dr det dd med
HRT till kvinnor som haft brostcan-
cer? I Lancet 2009 presenterades Tibo-
lone-studien som visade en tydligt
Okad risk for brostcancerrecidiv efter 3
ar vid behandling med tibolone jim-
fort med kontrollgruppen. Liknande
fynd har dven visats i till exempel HA-
BITS-studien (Lancet 2004). Tord
Naessen spekulerade 6ver om orsaken
till att recidivokningen kommer sa ti-
digt dr att det finns sma mikroinvasiva
foci hos de flesta kvinnor efter brost-
cancer som via Gstrogenets stimulering
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av kirl och 6kad vaskularisering stimu-
lerar tillvixt.

NY NEOADJUVANT STUDIE

VID TRIPPELNEGATIV BC

Niklas Loman, onkolog i Skane, presen-
terade NordicTrip, en ny neoadjuvant
multicenterstudie i Sverige och Dan-
mark, som ska studera neoadjuvant be-
handling vid tidig trippelnegativ brost-
cancer. Studien har planerats under en
tid med finjustering av designen och
ska nu starta hosten 2019. Utifran data
fran publicerade studier dir tilligg
med karboplatin har visat en férdubb-
lad pCR och forvintas bli standard vid
trippelnegativ brostcancer, har det slut-
ligen mynnat ut i en tvaarmad studie
med dostidt EC (epirubicin och cyklo-
fosfamid) i den ena armen vs CEX (cy-
klofosfamid, epirubicin och kapecita-
bine) i den andra. Karboplatin ska ges
ibada armarna. 820 patienter kommer
att inkluderas under 3 drs tid. Primirt
utfallsmatt dr andel pCR. Man kommer
dven att titta pa respons, livskvalitet
och langtidsutfall. Pa senaste San An-
tonio-motet visade studier att non ba-
sal like brostcancer har storre nytta av
kapecitabine 4n basal like. Ur ett trans-
lationellt perspektiv kommer man att
titta pa grad av HRD (homolog repa-
rationsdefekt), som skulle kunna vara
den markor som skulle kunna siga vem
som har nytta av kapecitabine. Germ-
linetestning for BRCA kommer att tas
som kliniskt prov och mutationsposi-
tiva kommer att hanteras enligt befint-
lig nationell rutin.

Slutligen berittade docent FHenrik
Lindman, onkologkliniken i Uppsala,
om ett forskningsprojekt som handlar
om kirlbiverkningar vid behandling
med aromatashimmare (AI). Frage-
stillningen 4r om behandling med Al
okar risken for kardiovaskulir sjukdom
(CVD)? De forsta randomiserade stu-
dierna pa Al visade en forsimrad lipid-
bild i blodet och en numerir 6kning av
CVD. Vad giller risk for hjirtinfarkt
ses en narmare fordubblad risk vid be-

ANNE ANDERSSON, OVERLAKARE, ONKOLOGISKA
KLINIKEN, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS,
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handling med Al jimfért med tamoxi-
fen. Poolade resultat av randomiserade
studier har dock inte visat pa en signi-
fikant 6kad risk for hjartdod efter 10—
14 ars uppfoljning. Den 6verlevnads-
vinst man kan se pa Al jaimfort med
tamoxifen avtar med tiden, samtidigt
som antalet brostcancerrecidiv fortsit-
ter vara firre vid AL Ar det si att annan
orsak till dod 6kar over tid vid behand-
ling med aromatashimmare? Man har
i Uppsala tittat pa om man med hog-
frekvent ultrakinsligt ultraljud av a ca-
rotis och a radialis kan hitta tidiga teck-
en pa kirlskador hos patienter som be-
handlas med Al Med ultraljud bedéms
intiman i blodkirlsviggen dir ett for-
tjockat intimalager och ¢kad intima/
mediakvot dr tidiga tecken pa kirlska-
da. Totalt 150 kvinnor med brostcancer
som antingen behandlats med AT eller
TAM i minst 3 ar eller inte erhallit na-
gon endokrin behandling studerades,
antalet var jimnt fordelat mellan grup-
perna. Det gjordes en mitning av inti-
man 3 ar efter start av behandling dir
man sag att den var signifikant tjockare
i Al-gruppen medan den var identisk i
TAM-gruppen och de som inte erholl
nagon endokrin behandling. Man sag
dven signifikant skillnad i intima/me-
dia-kvot mellan AT och 6vriga grupper.
I Al-gruppen sigs savil tidiga tecken
pa kirlskada som hogre kolesterolniva-
er i serum. Durationen av behandling
med Al korrelerade med tjockleken av
intiman. Vidare sig man ocksa fler
CVD i Al-gruppen jaimfort med 6vriga
grupper, dir de som fick CVD dessut-
om hade signifikant tjockare intimala-
ger dn de som inte fick CVD. Dessa re-
sultat 4r samstimmiga med rapporter
om Okad risk for CVD efter adjuvant
behandling med AT och ger stod till att
ge sekventiell behandling med AT och
TAM istillet for enbart Al Fragan dr
om vi rutinmissigt ska kolla blodfetter
vid anvindande av Al och kanske an-
vinda tamoxifen vid forlingd endokrin
behandling till samtliga, om inte kon-
traindikation foreligger.






