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TLV-beslut: IBRANCE' (palbociklib) ingar
i férmanssystemet utan begransning.’

IBRANCE.)
palbociklib

IBRANCE har | kombination
visat mPFS >2 ar* till kvinnor
med lokalt avancerat eller
spridd brostcancer?s

\N

IBRANCE a&r i?‘icera \ift')r behandling.a r"monreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tillvaxtfaktorr

a

ceptor 2-negativ (H ER2""-') lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer;
* | kombination med en aromatashdmmare.

* i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling.

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en
LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).

*mPFS 27,6 manader (Cl 22,4-30,3) vs 14,5 manader (Cl 12,3-17,1) fér letrozol +placebo, hazard ratio 0,563 (Cl 0,46-0,69) p<0,0001
(ensidigt), i en randomiserad fas Il studie med HR+/HER- postmenopausala kvinnor inte tidigare behandlade fér mBC. mBC =spridd
bréstcancer, mPFS = median progressionsfri 6verlevnad, HR+/HER2- = hormonreceptorpositiv, human epidermal tillvéaxtfaktorreceptor
2-negativ, LHRH-agonist =luteiniserande hormonfrisdttande hormonagonist.

Ibrance® (palbociklib), LOIXE33, hard kapsel, 75mg, 100mg, 125mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE é&r indicerat fér behandling av
hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande
brostcancer i kombination med en aromatashdmmare samt i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin
behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande
hormonfrisattande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjalpdmne. Anvandning
av preparat som innehaller johannesért. Varningar och forsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och
patienter ska monitoreras avseende tecken och symtom pa infektion. IBRANCE ska ges med férsiktighet till patienter med mattlig eller

P287, Sep-2019

Pfizer Innovations AB 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se



Internationella impulser
vilkomnas i Goteborg

trappan pa omslaget star ldkaren Roger Olofsson Bagge, den drivande kraften bakom

nydppnade Brostcentrum vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Géteborg. Han beskriver

arbetet som att "forsoka skapa ett litet sjukhus pa ett stérre”. Roger Olofsson Bagge har ocksa
ambitionen att dppna upp hela verksamheten for inspiration och kunskap fran andra lander, detta
for att stavja de — som han anser - sjdlvgoda tendenser som finns i Sverige om att vi "alltid ligger i
framkant pa det har omradet”. F6lj med till nya Brostcentrum i Géteborg pa sidorna 52-59.

Senaste nytt om malsékande radioaktiva lakemedel avhandlas med start pa sidan 28. Det &r
docent Marika Nestor, Uppsala, som utvecklar hur radioaktiva lakemedel - tillsammans med nya
strdlsensitiverings-strategier — kan ligga till grund for en framtida mer effektiv cancerbehandling.

Johan Lindberg, forskare vid Institutionen for medicinsk epidemiologi och biostatistik vid
Karolinska Institutet, beskriver pa sidan 20 den nya stora satsningen ProBio. Det &r en omfattande
randomiserad klinisk studie som kommer att genomféras pa 10-15 sjukhus i Sverige. Mélet &r att
testa om randomisering baserat pa ctDNA-profilering kan forbattra den progressionsfria verlev-
naden samt att hitta behandlingsprediktiva biomarkorer vid metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer.

Pa sidorna 44-50 bjuder verksamhetsutvecklare Bibi Fundell pa en utforlig beskrivning av
Cancervardsakademien - ett kompetensutvecklingsprogram for sjukskoterskor som utformats
vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. Syftet ar att ge sjukskoterskor en mojlighet att utvecklas,
fordjupa och specialisera sig inom canceromradet — och att langsiktigt sékra tillgangen pa
kompetent personal.

| den hér utgdvan finner du ocksa ett fylligt referat fran drets Post-ASCO, ett arrangemang som ger
yngre mdjlighet att bidra till vetenskapligt kunskapsutbyte genom att presentera studieresultat

och nya ron. Las mer pa sidan 60!

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

Med hopp om larorik lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Magnus Gotander
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INGAR | LAKEMEDELSFORMANEN

NY ALK-HAMMARE
ALUNBRIG® (BRIGATINIB)

Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med
anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) som tidigare har behandlats med krizotinib."

16,7 MANADERS PROGRESSIONSFRI GVERLEVNAD"2

Sannolikhet
for PFS (%)

16,7 MANADER
MEDIAN PFS

(95 % CI: 11,6, 21.4)

100

75

50

25

— 180 mg® (n=110)

Tid (manader) 8 12 16 20 24 28 32 36 40

1X

56 % av patienterna 67 % av patienterna med En tablett en gang per dag,
svarade pa behandlingen’ hjarnmetastaser vid baseline hade med eller utan mat’
ett intrakraniellt behandlingssvar’

Ytterligare resultat: Den totala dverlevnaden var 34,1 manader i median (Cl: 27,7-NR) for patienter behandlade
med 180 mg. | den tvdarmade registreringsgrundande ALTA-studien behandlades 222 patienter med 180 mg eller
90 mg dagligen. ALTA-studien var inte designad for att mojliggora statistisk jamforelse mellan de olika doserna.®

Referenser: 1. Alunbrig Produktresumé www.fass.se. 2. Huber RM, et al. J Clin Oncol 2018:36(suppl) (abstract 384). 3. Kim DW, et al. J Clin Oncol 35:2490-2498.

WV Detta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

ALUNBRIG (brigatinib) tablett, LOTXE43, Rx, F.

FARMAKOLOGISK GRUPP: Proteinkinashammare. STYRKA: Alunbrig finns i tre styrkor som innehéller 30 mg, 20 mg och 180 mg brigatinib. INDIKA-
TION: Alunbrig &r avsett som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-sma-
cellig lungcancer (NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib. DOSERING: Rekommenderad startdos av Alunbrig &r 90 mg en gang dagligen de
férsta 7 dagarna, darefter 180 mg en gang dagligen. Behandlingen ska pagé sa lange klinisk nytta kan observeras. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:
Allvarliga, livshotande och fatala pulmonella biverkningar, bland annat biverkningar med karaktaristika som stammer 6verens med ILD/pneumonit,
kan uppkomma hos patienter som behandlas med Alunbrig. De flesta pulmonella biverkningarna uppkom under de férsta 7 behandlingsdagarna.
Pulmonella biverkningar av grad 1-2 gick tillbaka nar behandlingen avbrots eller dosen minskades. Hogre alder och kortare intervall (mindre an
7 dagar) mellan den sista dosen krizotinib och den férsta dosen Alunbrig var enskilda faktorer som kunde séattas i samband med ¢kad frekvens
pulmonella biverkningar. Dessa faktorer ska beaktas vid insattning av behandling med Alunbrig. FORPACKNING: Genomskinligt termoformbart blister
av polyklortrifiluoretylen (PCTFE) med varmeférseglad papperslaminerad folieférslutning, férpackade i en kartong. OVRIG INFORMATION: Ingar i
l&kemedelsformanen from 181214. Subventioneras endast som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv
(ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib. For fullstdndig information och prisuppgift se
www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé 18 december 2018.

ALUNBRIG

Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna. Tel: 08-73128 00. BRIGATINIB
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P 4
VUBTAYO

(cemiplimab)

Nyhet!

Den forsta och enda
godkanda behandlingen
vid avancerad kutan
skivepitelcancer (CSCC).!

En ny PD-1-hammare

LIBTAYO som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt
avancerad kutan skivepitelcancer som inte ar kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralning.’

@)

Responsfrekvens (ORR):
o ORRvar49,2 %, 43,6 % och 39,3 % i respektive behandlingsgrupp.”

Tid till respons:
o Mediantid till respons var uppnad vid férsta uppfdljning, vilket var 8 eller 9 veckor.

Responsduration (DOR):

o Median DOR uppnaddes inte vid tiden for cut-off.”
» 89 % av responserna (76 av 85) var pagaende vid sista uppféljningen.

*Grupp 1: metastaserad CSCC 3 mg/kg varannan vecka (N=59; 95 % Cl: 35,9-62,5 %); Grupp 2: lokalt avancerad CSCC 3 mg/kg varannan vecka (N=78; 95 % Cl: 32,4-55,3 %);

Grupp 3: metastaserad CSCC 350 mg var tredje vecka (N=56; 95 % Cl: 26,5-53,2 %)

**| grupperna 1, 2, och 3 var median uppfoljningstid 16,5 man, 9,3 méan och 8,1 man respektive.

Referens: 1. LIBTAYO produktresumé.

LIBTAY0® (cemiplimab) 350 mg koncentrat till infusionsvatska, losning, Rx, EF, LOIXC33.
Cemiplimab &r en human monoklonal antikropp riktad mot PD-1 receptorn. Indikation:
LIBTAYO som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad
eller lokalt avancerad kutan skivepitelcancer som inte ar kandidater for kurativ kirurgi
eller kurativ stralning. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: Inmunrelaterade biverkningar
kan intraffa under behandlingen men ocksa efter att behandlingen avslutats. Beroende
pa biverkningsgraden ska LIBTAYO dosjusteras eller avbrytas och kortikosteroider

administreras. Patienter som behandlas med LIBTAYO maste fa patientguiden och
patientvarningskortet som ska hjalpa till att identifiera och rapportera symtom pé
biverkningar fran behandlingen med LIBTAYO. Dosering: Den rekommenderade dosen for
LIBTAYO &r 350 mg var tredje vecka, givet som en intravends infusion under 30 minuter.
Forpackning: Injektionsflaska innehallande 7 ml (350 mg cemiplimab). Fér ytterligare
sakerhetsinformation och 6vrig information se www.fass.se. Kontaktuppgifter: LIBTAYO
tillhandahalls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Vid fragor om véra lakemedel kontakta
infoavd@sanofi.com. Datum fér senaste versyn av produktresumé: juni 2019.

W Detta lakemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 i produktresumén om hur man rapporterar biverkningar.

SANOFI GENZYME «» | REGENERON

Sanofi och Regeneron samarbetar i ett globalt forsknings- och
© 2019 Sanofi AB and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved. SASE.LIB.19.08.0253_AUG 2019

ogram samt med marknadsforingen av Libtayo® (cemiplimah).

Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockhom, Telefon 08-634 50 00, Infoavd@sanofi.com, www.sanofi.se
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Okad dverlevnad vid

obotlig brostcancer

Nya resultat visar att Novartis Idkemedel Kisqgali (ribociklib) i kombina-
tion med &strogenhdmmande behandling signifikant 6kar dverlev-
naden bland kvinnor som genomgatt klimakteriet och har bréstcan-
cer som spridit sig i kroppen. Resultaten kommer fran studien MO-
NALEESA-3 ddr 726 patienter med den vanligaste formen av spridd
brostcancer (lokalt avancerad eller metastaserande HR+/HER2-)
deltagit.

Resultat frdn den aktuella studien visar att kombinationsbehand-
ling med ribociklib och den ¢strogenhdmmande behandlingen ful-
vestrant ger en signifikant forbattring i dverlevnad jamfort med pa-
tienter som enbart fatt fulvestrant. Vid tilldggsbehandling med ribo-
ciklib minskade risken att dé med 28 procent (median OS ej uppnadd
vs. 40,0 manader; HR=0,724; 95% Cl: 0,568-0,924; p=0. 00455). Efter
42 manader var 6verlevnaden i gruppen som fatt kombinationsbe-
handling 58 procent jdmfért med 46 procent i gruppen som enbart
fatt 6strogenhdmmande behandling.

Resultaten fran MONALEESA-3 visar dven att patienter som fatt
kombinationsbehandling i férsta linjen lever ldngre tid utan att sjuk-
domen forvérras, sa kallad progressionsfri dverlevnad (PFS). Medianti-
den fér PFS hos patienter som fatt kombinationsbehandling med
ribociclib var 33,6 manader jdmfoért med 19,2 manader i placebogrup-
pen (HR=0,546; 95% Cl: 0,415-0,718).1

Kalla: Novartis

TO OPEN: - ‘@ NDC 0078-0874-21
= rmemensen < Kisqali Reooh
= Pull out ication casd 7 3 = -
(ribociclib) 600 mg daily dose
08 mi— Ak tablets (three 200 mg tablets)

Usisal Dosage: Take thees 200 mg tablets at the same time once daily, with or
without fod. Swaliow tatiets whole. DO NOT chew, crush, or spit tablets.
Store  20°C 16 25°C {BEF 10 TTFL 4

Each tablet contaiag 200 mg ribecicil equsraler
_mﬂlﬂ!lllllll!l .
3 DO78-0874-21 2

T

1525440 g of ihe sucrinate sl of rbecichh.
Wasap thén anc 38 Oigs. st of fhe reach of chiinen.

21 Fim-costed tabléts
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Vitrakvi godkédnt som forsta
tumoragnostiska behanding
Precisionsldkemedlet Vitrakvi (larotrectinib) har blivit godkant for
behandling av vuxna och barn med lokalt avancerad eller metasta-
serad solid tumdr som bdr pa den séllsynta genetiska férandringen
NTRK genfusion. Det &r det férsta lakemedlet i EU med tumdragnos-
tisk indikation.

Den Europeiska kommissionen har gett marknadstillstand inom
EU till larotrectinib, ett precisionsldkemedel fér cancerbehandling.
Lakemedlet har indikation férbehandling av vuxna och barn med
solida tumdrer med en fusion i Neurotrophic Tropomyosine Receptor
Kinase (NTRK) genen; ddr sjukdomen &r lokalt avancerad, metastase-
rad eller ddr kirurgisk resektion sannolikt skulle leda till svar morbidi-
tet och som saknar tillfredsstéllande behandlingsalternativ.

Europeiska kommissionens sammanstdllda data visar att larotrec-
tinib ger hog och varaktig respons hos vuxna och barn med TRK
fusionscancer, daribland dven patienter med tumor i priméra cen-
trala nervsystemet (CNS) och hjarnmetastaser. Larotrectinib ar den
forsta specifika TRK-hdmmaren for NTRK fusionscancer med tumor-
agnostisk indikation.

Kalla: Bayer
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KRAS G12C-hammaren AMG 510:

Respons i flera solida tumoértyper

AMG 510, den forsta KRAS G12CG-hdmmaren som natt klinisk fas, visar
lovande resultat vid behandling av KRAS-muterad lung-, och kolo-

rektalcancer. Det visar nya data som presenterades pd ESMO 2019.

- Det dr mycket hoppingivande att vi nu for férsta gangen ser
antitumoraktivitet hos patienter med kolorektalcancer med denna
mutation, sdger Bengt Glimelius, professor emeritus i onkologi vid
Uppsala universitet och ledande expert pa omradet.

Vid Europas storsta cancerkongress, ESMO, presenterades nya
data fran en fas I-studie som utvarderar AMG 510, den forsta KRAS-
G12Ghammaren som natt klinisk fas, hos patienter med tidigare be-
handlade KRAS G12Gmuterade solida tumaorer. Utdver lovande data
vid lungcancer presenteras den forsta rapporterade evidensen na-
gonsin for antitumdraktivitet hos patienter med KRAS G12CGmuterad
kolorektalcancer och appendixcancer.

KRAS G12CG-mutationen forekommer hos cirka 13 procent av alla
patienter med icke-smdcellig lungcancer, 3-5 procent av kolorektal-
cancer och en till tvd procent av manga andra solida tumdorformer.
Hittills har det, trots flera ambitidsa forsok att angripa KRAS (KRAS-
G12C dr en av flera mutationer i KRAS-genen), inte funnits ndgon
specifik behandling for KRAS G12G-muterade tumorer eftersom det
muterade proteinet har varit svdrt eller rentav omajligt att hdmma
med ldkemedel.

Studien enrollerade 76 tungt férbehandlade patienter (median 4
behandlingslinjer) med KRAS G12CGmuterade solida tumérer. De data
som nu presenteras vid ESMO avser de 55 patienter som var utvar-
derbara vid data-cutoff i juli 2019.

Av dessa 55 patienter hade 29 kolorektalcancer (CRC = colorectal
cancer). Tolv fick maldosen 960 mg en gdng dagligen och tio kvarstar
pd behandling. En patient i denna doskohort uppnadde partiell re-
spons (PR = Partial Response) och tio uppnadde stabil sjukdom vilket
ledde till en sjukdomskontroll (DCR = Disease Control Rate) pa 92
procent.

— Prognosen for patienter med avancerad kolorektalcancer ar
fortsatt dalig sdvida sjukdomen inte dr relativt begrdansad och kan
opereras bort, sdger Bengt Glimelius som sedan 1970-talet befunnit
sig i tarmcancerforskningens frontlinje. Med tanke pa att studien in-
kluderat enbart férbehandlade patienter som kan forvantas ha en
median progressionsfri dverlevnad pa nagra manader ar det upp-
muntrande att det finns patienter som fortfarande stdr pd behandling
med maldosen efter mer dn tre manader.

Data for 2 utvéarderbara patienter med appendixcancer visade en
partiell respons och en stabil sjukdom.

Kalla: Amgen



BRAFTOVI in combination with MEKTOV!I is indicated
for the treatment of adult patients with unresectable

or metastatic melanoma with a BRAF V600 mutation

Overall survival?

Median

BRAFTOVI +
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Hazard ratio=0.61 (95% Cl: 0.47-0.79)
Stratified log-rank nominal P value: <0.0001
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(6} 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Time (months)
Patients at risk
BRAFTOVI + MEKTOVI 192 185 172 144 129 n7 108 100 89 57 23 2 0
vemurafenib 191 176 155 15 94 84 77 68 59 30 4 2 0}

PFS was the primary endpoint of the COLUMBUS study. OS interim analysis was a secondary endpoint with a nominal P value.'?
@ Median follow-up for OS was 36.8 months (95% Cl: 35.9-37.5).2
For complete information, please refer to the SmPCs of BRAFTOVI and MEKTOVI. Enco-Bini_41_1812 12/18

Referenser: 1. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Encorafenib plus binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in patients with BRAF-mutant
melanoma (COLUMBUS): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. Published online March 21, 2018. doi:10.1016/51470-
2045(18)30142-6. 2. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Overall survival in patients with BRAF-mutant melanoma receiving encorafenib plus binimetinib
versus vemurafenib or encorafenib (COLUMBUS): a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. Published online September 12, 2018.
doi:10.1016/.51470-2045(18)30500-X.

An oral treatment that could be
taken with or without food

1% grade 3 photosensitivity’ 4% grade 3 pyrexia

Braftovi® (enkorafenib) Rx, F, ATC-kod: LOIXE46
Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader.

V¥ Detta ldkemedel &r fédremal for utdkad dvervakning.

Beredningsform: Kapslar &8 50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: enkorafenib. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib &r avsett for
behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar enkorafenib maste
ett validerat test utforts som bekraftar att tumoéren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Braftovi enligt lakarens anvisningar.
Liksom fér alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvédndare behdver inte fa dem. For fullstandig férskrivarinformation och pris,
se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2019-04-23.

Mektovi® (binimetinib) Rx, F, ATC-kod:LO1XE41
Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader.

V Detta l&dkemedel &r fédremal fér utékad dvervakning.

Beredningsform: Tabletter & 15 mg. Verksamma bestandsdelar: binimetinib. Indikation: binimetinib i kombination med enkorafenib &r avsett fér behandling
av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar binimetinib maste ett validerat
test utforts som bekréaftar att tumdren har en mutation i BRAF V600. Varningar och férsiktighet: Ta alltid Mektovi enligt l&karens anvisningar. Liksom for
alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéandare behdver inte fa dem. Fér fullstandig férskrivarinformation och pris, se fass.se.
Produktresuméns senaste éversyn 2018-10-30.

:. »DH
Om du vill rapportera en biverkan eller odnskad h&ndelse, kontakta biverkningsenheten pa ° °
Pierre-Fabre Pharma Norden AB. Telefon: 08-625 33 50. Postadress: Karlavagen 108, 115 26 BRAFTOVI + M E KTOVI
Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com. (encorafenib) (blnlmetmlb)

SE/BRAF/04/19/0005
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NSCLC: Analys av langtidsresultat
Resultaten frdn en poolad analys, den hittills [angsta uppféljiningen

Avancerad njurcellscancer:
Positivt CHMP-utlatande
Den europeiska lakemedelsmyndighetens vetenskapliga kommitté av dverlevnad fran randomiserade fas lll-studier av en immunonko-
for humanlakemedel, CHMP, rekommenderar EU-kommissionen att logisk behandling hos patienter med tidigare behandlad icke-sma-
godkédnna BAVENCIO (avelumab) i kombination med axitinib som cellig lungcancer, visar att fem ganger sa manga patienter som fatt
forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njur- Opdivo (13,4 %) lever fem dr efter att de pabdrjat behandling. Dessa
cellscancer.

Rekommendationen baseras pa resultat fran fas lll-data fran stu-
dien JAVELIN Renal 101. Studien visade signifikant ¢kad mediantid

for progressionsfri dverlevnad (progression-free survival, PFS) med

resultat jdmfordes med behandling med docetaxel, ddr 2,6 procent
av patienterna levde efter fem ar.

Bristol-Myers Squibb (BMS) presenterar poolade langtidsresultat
avseende effekt och sdkerhet fran de tva fas lll-studierna CheckMate
-017 och CheckMate -057. | dessa studier har Opdivo (nivolumab)
utvdrderats som behandling av patienter med tidigare behandlad

mer an fem manader jamfort med SUTENT (sunitinib) som forsta lin-
jens behandling for patienter med avancerad njurcancer (RCC) oav-
sett uttryck av PD-L1 (HR: 0,69 [95% ClI: 0,56-0,84}; BAVENCIO i kom-
bination med axitinib: 13,8 manader [95% Cl: 11,1-NEJ; SUTENT: 8,4
manader [95% Cl: 6,9-11,1]; p<0,001). Vidare dubblerades objektiv
responsfrekvens (objective response rate, ORR) med BAVENCIO i

metastaserande icke-smacellig lungcancer (NSCLQ). Efter fem ar vi-
sades en fortsatt fordel i totaldverlevnad (OS) ddr 13,4 procent av
patienterna som behandladats med Opdivo levde, jamfort med 2,6
procent av de patienter som behandlats med docetaxel. Denna for-
del avseende totaloverlevnad (OS) for patienter som behandlats med
Opdivo sags hos alla subgrupper i de tva studierna.

- CheckMate -017 och -057 dr de forsta fas lll-studierna som visar

kombination med axitinib jamfért med SUTENT i denna population
(51,4% [95% Cl: 46,6-56,11 jamfort med 25,7% [95% Cl: 21,7-30,0)).1

- Det positiva utldtandet fran CHMP &r ett viktigt steg ndrmare
att erbjuda mdnniskor som lever med avancerad njurcellscancer i
Europa ett nytt behandlingsalternativ. Det har dr en patientgrupp
som har stort behov av nya behandlingsalternativ och BAVENCIO i

pa femarsdéverlevnad vid behandling med en PD1-hdmmare hos ti-
digare behandlade patienter med metastaserande icke-smacellig
lungcancer. Flera medicinska genombrott, bland annat immunte-
kombination med axitinib har potential att bidra till detta som ett
forsta linjens behandlingsalternativ, oavsett prognostisk riskgrupp,
sager Markus Finzsch, medicinsk direktor pa Merck AB.

rapi, har bidragit till att lungcancer blivit en kronisk sjukdom for allt
fler patienter. Dessa forsta femadrsdata ar mycket glddjande, inte minst
da studierna visat effekt oavsett tumdorens sa kallade PD-L1-uttryck,
sdger Ronny Ohman, dverldkare i lungmedicin vid Skdnes universi-
tetssjukhus.

Kalla: BMS

- Pfizer har varitledande i att ta fram nya behandlingar inom av-
ancerad njurcellscancer i 6ver 10 ar och det dr naturligtvis spannan-
de for oss att an en gang fa gora ett nytt behandlingsalternativ till-
gangligt for patienterna, sdger Johannes Arpegdrd, medicinsk rad-
givare pa Pfizer AB.

Kalla: Pfizer
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Forskning om ryggmetastaser prisas

Metastaser i ryggen forekommer vid flera vanliga cancersjukdomar
sdsom prostatacancer, bréstcancer och lungcancer. Med hjdlp av en
Lungcancer: Ny behandling

kan forlanga dverlevnaden

Nya data fran den hittills storsta studien som i dagsldget utvdrderat
sekvensbehandling med malinriktade ldkemedel vid icke-smdcellig

datorbaserad modell ska kirurgerna bli battre pa att forutse éverlev-
nad och vilka patienter som kan dra nytta av en operation. Modellen
ska utvecklas av forskare vid ryggsektionen pa Akademiska sjukhuset
i samarbete med forskare vid Kl och i USA.

lungcancer visar en mediandverlevnad pa nastan tre och ett halvt ar - Utmaningen for oss ryggkirurger dr att veta vilka patienter som
(41,3 manader) hos patienter med sa kallad EGFR-mutation. Patien- kan dra nytta av en operation eftersom kirurgin kan ge komplikatio-
terna behandlades med Giotrif foljt av Tagrisso. Det ar férsta gdngen ner och patienter med ryggmetastaser ofta ar svart sjuka. Férhopp-
man i en sa stor grupp utvdrderat en behandlingsprincip som inne- ningen dr att vi ska bli annu battre pa att valja ratt behandling for
bdr att patienten far en malstyrd behandling foljt av den andra, s

kallad sekvensbehandling. Sarskilt lovande var behandlingen for

rdtt patient — och minska risken fér komplikationer, sdger Christian
Carrwik, specialistldkare vid ortopedkliniken, Akademiska sjukhuset,
patienter som hade en Del 19-mutation dar mediandverlevnaden
var ndstan 4 dar (45,7 manader).

Resultaten fran denna Real World Evidence-studie bygger pa en
uppdaterad analys av den studie (GioTag) ddr 204 patienter med av-
ancerad icke-smacellig lungcancer, EGFR-mutation och T790M ingatt.

som nyligen tilldelats Svensk Ortopedisk Férenings forskningsstipen-
dium fér sin forskningsstudie om kirurgisk behandling av ryggme-
tastaser.

Pa Akademiska sjukhuset utfors cirka 700 ryggoperationer per dr,
varav cirka 250 gors pa Elisabethsjukhuset av kirurger fran Akade-
I studien gavs behandlingen till patienter med en vanligt férekom- miska. De vanligaste operationerna beror pa fértrdngning i ryggrads-
mande férvdrvad resistensmekanism vid forsta och andra generatio-
nens EGFR-hammare, en sa kallad T790M-mutation. De fick Giotrif
(afatinib) som forsta behandling och vid uppkomsten av T790M-
mutation byttes behandlingen till Tagrisso (osimertinib) som dr en
tredje generations EGFR-hdmmare och framtagen specifikt fér mal-
sokande behandling mot T790M-mutationen.

Kalla: Boehringer Ingelheim

kanalen, sé kallad spinal stenos, samt diskbrdck i landrygg och hals-
rygg. Akademiska sjukhuset har ocksa ansvar for frakturkirurgi, rygg-
metastaser och skolioskirurgiinom Uppsala-Orebro sjukvardsregion.

Kélla: Akademiska sjukhuset
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OPDIVO (nivolumab
+ YERVQY (ipilimumab

SOM FORSTA LINJENS BEHANDLING AV NJURCELLSCANCER
MED INTERMEDIAR/DALIG PROGNQS

NU REKOMMENDERAT A
NT-RADET OCH I DET NATIONELL
VARDPROGRAMMET"

f

x

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
- Kombinationen av Opdivo och Yervoy bér anvéndas till vuxna med
avancerad njurcellscancer med intermedicir/ddlig prognos.

Nationellt vardprogram for njurcancer rekommenderar:
- Vid intermedicir och hég risk rekommenderas kombinationen
ipilimumab + nivolumab i férsta hand.

1 Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy (ipilimumab) vid avancerad njurcellscancer, NT-radets yttrande till regionerna 2013-06-14 .

2 Nationellt vardprogram for njurcancer, 2019-06-10 Version: 3.0.

V Detta ldkemedel ar féremal for utékad dvervakning.
OPDIVO’ (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Antineoplastiska medel, mono-
klonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behandling av vuxna med
+ avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med Yervoy®. Jamfért med Opdivo monoterapi har en 6kning av progressionsfri
dverlevnad och totaldverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1
+ totalt resekterat melanom, som involverat lymfkortlar eller som har metastaserat (adjuvant
behandling)
+ lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
+ avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig prognos i férsta linjen i kombination med
Yervoy
« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
- recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstransplantation
och behandling med brentuximabvedotin
+ aterkommande eller metastaserande skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat
under eller efter platinumbaserad behandling
+ lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande urotelcellscancer hos vuxna vid
otillracklig effekt av tidigare platinumbaserad behandling
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistidkare med erfarenhet
av cancerbehandling. Opdivo dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diagnos av dessa
och lamplig behandling ar nédvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverk-
ningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationen av Opdivo och Yervoy goras
och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelate-
rade biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med Yer-
voy jamfort med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt progre-
dierande sjukdom, ska lakaren évervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smdcellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter med samre

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se AUCUSTI 2019 15065E1905203

prognostiska faktoreroch/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekten av Op-
divo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en 6kad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid
anvandning av Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med be-
handlingen respektive stamcellstransplantationen maste dvervagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Gvrig information: Rx, EF. Fér fullstandig information, se
www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 27 maj 2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 7100,
www.bms.com/se

YERVOY' (ipilimumab)5mg/mlkoncentrattillinfusionsvatska, |3sning. Antineoplastiskamedel, mono-

klonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC11. Indikation:

« Yervoy for behandling av avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna
och ungdomar 12 ar och aldre.

= Yervoy i kombination med Opdivo f6r behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller
metastaserande) melanom. Jamfért med Opdivo monoterapi har en 8kning av progressionsfri
éverlevnad (PFS) och totaléverlevnad (OS) med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats
hos patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1

« Yervoy i kombination med Opdivo som forsta linjens behandling av vuxna med avancerad
njurcellscancer med intermediar/dalig prognos

Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och évervakas av specialistlakare med erfaren-

het av cancerbehandling. Yervoy &r associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd av férhéjd

eller alltfor hog immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig

behandling ar nodvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens all-

varlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo géras och korti-

kosteroider administreras. Patienter bor Gvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen)

da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade

biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med Yervoy

jamfért med Opdivo som monoterapi. Férpackningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Bvrig

information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten dr baserad pa produktresumé:

01 feb 2019. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY

(ipilimumab)

OPDIVO. +

(nivolumab)
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Ny generalsekreterare

for CancerRehabFonden

| december tilltrdder Pia Watkinson som ny generalsekreterare for
CancerRehabFonden. Pia Watkinson kommer ndrmast fran tjansten
som insamlingschef pd Ersta diakoni och har ldng erfarenhet av CSR-
samarbeten, fundraising och PR.

- Vi dr glada over att kunna meddela att Pia Watkinson blir var
nya generalsekreterare. CancerRehabFonden har utvecklats mycket
positivt under ledning av Eva Hansen, som nu efter sju ar [dmnar
posten som generalsekreterare. Som styrelseordférande ser jag fram
emot att fa arbeta tillsammans med Pia for att ta CancerRehabFon-
den till ndsta niva, sdger Magnus Sjolund, ordférande fér CancerRe-
habFonden.

Som insamlingschef pa Ersta diakoni har Pia Watkinson haft ansvar
for att sdkerstdlla behovet av gdvomedel for flera verksamheter inom
social omsorg och till sjukvard och forskning. Hon har dven arbetat
med CSR-samarbeten och fundraising pa SOS Barnbyar, samt med
tjdnsteforsaljning och PR inom hotellbranschen.

- Jag ser fram emot att fa leda CancerRehabFondens arbete och
verka for att fler cancerdrabbade far rehabilitering, séger Pia Watkin-
son. For att kunna hjdlpa fler behover vi 6ka insamlade medel och
jag hoppas kunna bidra med min erfarenhet. Alla kdnner vi ndgon
som drabbats av cancer och det dr oerhdrt manga som dr i behov av
cancerrehabilitering.

Kalla: CancerRehabFonden
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Samband mellan assisterad

befruktning och risk for PC

— Man som soker sjukvard for barnldshet och assisterad befruktning
visade sig ha hogre risk for prostatacancer an de som har blivit pappor
pa naturlig vdg, séger Yvonne Lundberg Giwercman, professor i expe-
rimentell patologi med inriktning mot cancer vid Lunds universitet.

Infertilitet och prostatacancer dr tillstdnd som drabbar vardera cirka
enav tio man. Tidigare forskning har med motsdgande resultat stude-
rat sambandet mellan infertilitet och prostatacancer.| den nya studien
har forskarna velat jamfora risken for att utveckla prostatacancer hos
tre grupper: de som blir férdldrar genom IVF- respektive ICSl-assisterad
befruktning och de som far barn genom naturlig befruktning.

Studien har letts av Yvonne Lundberg Giwercman och Yahia Al-
Jebari, doktorand vid reproduktionsmedicin vid Lunds universitet.
Den grundar sig pa insamlade uppgifter fran det medicinska fodel-
seregistret pa de 2,1 miljoner barn som foddes mellan dren 1994 och
2014, som forskarna sedan har matchat med uppgifter ur det natio-
nella kvalitetsregistret for assisterad befruktning och det svenska
multigenerationsregistret. De har dven undersokt och samkort all
data med uppgifter ur cancerregistret, utbildningsregistret och dods-
orsaksregistret. Rapportering av alla fertilitetsbehandlingar i svensk
sjukvard, privat och offentlig, dr obligatorisk och kvalitetsregistret for
assisterad befruktning dr sa gott som heltackande.

For registerstudier dr de nationella kvalitetsregistren av stort vérde,
en tillforlitlig kalla eftersom de har stor tackningsgrad och 1ang upp-
foliningstid. Aven om forskarna i denna studie inte kan pévisa orsa-
kerna till sambandet och saknar PSA-data, menar Yvonne Lundberg
Giwercman att resultaten indikerar att infertila man dr en hogriskgrupp
for prostatacancer och att PSA-testning ar lika motiverat for denna
patientkategori som for vilken annan hogriskgrupp som helst.

Kalla: Lunds universitet
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ESMO: Nya belédgg i fyra real world-studier
Den forsta jamférande analysen i sitt slag av real world-data ger yt-

terligare stod for de fordelar som tidigare visats for kombinationsbe-
handling med IBRANCE i kliniska studier.

Pfizer presenterade vid den europeiska onkologikongressen
ESMO i Barcelona fyra real world-analyser av IBRANCE (palbociklib).
Dessa analyser ger stod for nyttan av IBRANCE i kombinationsbe-
handling i klinisk rutinanvandning och ger ytterligare information
om dess anvandning hos patienter med hormonreceptorpositiv
(HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-)
spridd brostcancer.

Pfizer visar bland annat data fran den forsta jamférande real
world-analysen av en CDK4/6-hdmmare i kombination med en aro-
matashdmmare jamfort med endast en aromatashdmmare.

- Genom att komplettera data fran kliniska provningar med lar-
domar fran real world-data har vi en méjlighet att dstadkomma po-
sitiva férdndringar i cancervarden, séger Thomas Wahlgren, medi-
cinsk direktor for Pfizer onkologi. Vi ér glada att kunna visa den effekt
som IBRANCE har haft pa patienter som inte behandlats i traditio-
nella kliniska studier. Denna kunskap bidrar vidare till mdngden av
evidens for IBRANCE och ger insikter i hur patienterna upplevt be-
handlingen.

Kalla: Pfizer
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Malignt melanom: kombination

visar battre langtids6verlevnad

Bristol-Myers Squibb (BMS) presenterar femdrsresultat fran fas lll-
studien CheckMate -067. Studien fortsatter visa en forbdttrad total
dverlevnad dar patienter med tidigare obehandlat avancerat malignt
melanom fatt Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy (ipili-
mumab) eller Yervoy (ipilimumab) som monoterapi. Efter minst 60
manaders uppfdljning levde 52 procent av de patienter som behand-
lats med kombinationen Opdivo och Yervoy.

Efter fem arlevde 52 procent av patienterna som behandlats med
Opdivo och Yervoy i kombination.

74 procent av patienterna som behandlats med kombinationen
Opdivo och Yervoy och som levde efter fem ar behdvde fortsatt
ingen behandling.

Resultaten presenteras fran den hittills langsta uppfoljningen av
en immunonkologisk kombinationsbehandling i en randomiserad
fas lll-studie.

- Behandling av spridd melanomsjukdom gérs idag i Sverige med
PD-1-hdmmare med eller utan tilldgg av ipilimumab som ett naturligt
forstahandsval. Nya data fran studien CheckMate -067 visar att dver
hélften av patienterna som fdtt kombinationsbehandling med PD1-
hdmmaren nivolumab i kombination med ipilimumab lever efter fem
ar fran start av behandling och att 74 procent av dessa inte behovt
nagon ytterligare behandling. Samtidigt visar studien att inga nya
senbiverkningar upptratt efter avslutad behandling. Detta dr mycket
gladjande och viktiga resultat for en patientgrupp med stora medi-
cinska behov, sdger Lars Ny, docent och ¢verldkare vid onkologiska
kliniken pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg.

Kalla: BMS
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® For patienter med metastatisk
KE I R U D A icke-smacellig lungcancer (NSCLC) av
skivepiteltyp, eller av icke-skivepiteltyp

som inte ar positiva for mutationer i

(pembrolizumab) EGFR oller ALK

FORLANGD OVERLEVNAD

FOR PATIENTER MED LUNGCANCER'

KEYTRUDA rekommenderas
av NT-radet?

KEYTRUDA &r den enda
PD-1/PD-L1-hdmmaren
som ar rekommenderad
av NT-radet i forsta linjen
i kombination med
kemoterapi

» KEYTRUDA | kombination med kemoterapi
REKOMMENDERAS OAVSETT PD-L1-UTTRYCK?

Referenser: 1. KEYTRUDA SPC 08/2019. 2. NT-radets yttrande till landstingen 2019-03-29 mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos). Langvarig hormonell
WV Detta lskemedel &r foremal for utékad évervakning. Detta kommer att gora det méjligt substitutionsbehandling kan vara nddvéndig i fall av immunrelaterade endokrinopatier
att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas ® Allvarliga immunrelaterade hudbiverkningar har rapporterats hos patienter som fatt
att rapportera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket. pembrolizumab. Fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, Iosning; (TEN), vissa med dddlig utgang, har rapporterats hos patienter som fétt pembrolizumab.
25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, I16sning. Monoklonal antikropp, PD-1-hammare, Om SJS eller TEN bekréftas ska pembrolizumab séttas ut permanent « Pembrolizumab
Rx, EF. SPC 08/2019 maste séttas ut permanent vid: - immunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer
Indikationer - lungcancer: * KEYTRUDA i kombination med karboplatin och antingen - varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier som kontrolleras
paklitaxel eller nab-paklitaxel &r indicerat som forsta linjens behandling av metastaserad med hormonell substitutionsbehandling eller hematologisk toxicitet hos cHL-patienter
NSCLC av skivepiteltyp hos vuxna. « KEYTRUDA i kombination med platinabaserad ® Féljande ytterligare kliniskt signifikanta, immunrelaterade biverkningar, inklusive
kemoterapi och pemetrexed ar indicerat som férsta linjens behandling av metastaserad allvarliga fall och fall med dédlig utgéng, har rapporterats i kliniska studier eller efter
NSCLC av icke skivepiteltyp hos vuxna vars tumérer inte ar positiva for mutationer i EGFR godkénnandet: uveit, artrit, myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom,
eller ALK. « KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat som férsta linjens behandling av myastent syndrom, hemolytisk anemi, sarkoidos och encefalit ¢ Hos patienter som
metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumérer uttrycker genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) har akut GVHD,
PD L1i>50 % av tumbrcellerna (tumour proportion score (TPS) > 50 %) och som inte inklusive GVHD med dddlig utgéng, rapporterats efter behandling med pembrolizumab
ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK. « KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat ® Vid anvéndning av pembrolizumab i kombination med kemoterapi for patienter med
for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumérer NSCLC &r de observerade biverknings-frekvenserna hégre, vilket speglar bidragen frén
uttrycker PD-L1i>1 % av tumércellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med var och en av komponenterna

atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumdrer &r positiva for mutationer i EGFR Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts
eller ALK ska aven ha erhallit mélstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA. med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras frén cirkulationen genom
Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot néagot katabolism férvéintas inga metabola Idkemedelsinteraktioner. Anvéndning av
hjalpédmne. systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fdore start av
Varningar och forsiktighet: ¢ Immunrelaterade biverkningar som férekommit i pembrolizumab bér undvikas p& grund av potentiell péverkan p& pembrolizumabs
samband med behandling, inklusive allvarliga fall och fall med dadlig utgéng, inkluderar farmakodynamiska aktivitet och effekt.
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IMMUNTERAPI

ger nya mojligheter att behandla dldre
patienter med icke-smacellig lungcancer



Introduktionen avimmuncheckpoint-hammare har inneburit helt nya behandlingsmaéjlig-
heter for patienter med NSCLC. Behandlingen utnyttjar kroppens eget immunférsvar och
det ar oklart hur immunforsvarets dldrande paverkar behandlingens effekt och biverkningar.
Det skriver specialistlakaren Georg Holgersson vid Akademiska sjukhuset i en 6versikt av
ett hogaktuellt omrdde. Han konstaterar ocksa att det med tanke pa den héga medeldldern
hos patienter med NSCLC ar angeldaget med fler studier som kan ge oss en battre forstaelse
for dlderns betydelse for effekt och biverkningar vid behandling av NSCLC med immunterapi.

av all lungcancer och dr den cancersjukdom som orsakar
flest dodsfall savil i Sverige som globalt'”. Linge har be-
handlingsmojligheterna vid spridd NSCLC varit timligen
fa och prognosen i de flesta fall varit mycket dalig’. Under
det senaste artiondet har dock behandlingen foérindrats i
grunden genom tillkomsten av malriktade likemedel och

I cke-smacellig lungcancer (NSCLC) utgor ca 85 procent

immunterapi i behandlingsarsenalen®. Behandling med sa
kallade immuncheckpoint-himmare har visat sig mycket
framgangsrikt vid behandling av NSCLC och bade PD1-
och PD-L1-himmare anvinds nu rutinmassigt vid behand-
ling av avancerad NSCLC, bade i forsta och andra behand-
lingslinjen och i savil monoterapi som tillsammans med
cytostatika®’. Dessutom tillkommer i allt snabbare takt nya
preparat och nya indikationer vilket 4r mycket glidjande och
oppnar helt nya mojligheter for behandling av patienter med
NSCI.C.

Samtidigt som mojligheterna blir fler blir det ocksa fler
faktorer att ta hinsyn till vid val av behandling till den en-
skilda patienten. En sadan faktor dr patientens alder som i
sin tur kan vara associerat med okad komorbiditet, forsim-
rad organfunktion samt 6kat antal mediciner med risk for
interaktioner. Hilften av alla lungcancerpatienter dr > 70
ar® samtidigt som denna patientgrupp ir underrepresente-
rad i kliniska studier”. Det dr kédnt att immunforsvaret, pre-
cis som resten av kroppen, genomgar en forindring med
stigande alder’. Det innebir bland annat en férsimrad funk-

’, Samtidigt som
majligheterna blir
[ler blir det ocksa fler faktorer
att ta héinsyn till vid val av
behandling till den enskilda

patienten, en sddan faktor
dr patientens dlder.

tion hos T-cellerna som spelar en viktig roll vid forsvaret
mot cancer och vars funktion utnyttjas vid behandling med
immuncheckpoint-himmare’. En viktig fraga blir ddrfor
om hog alder paverkar effekt och biverkningar av immun-
terapi hos patienter med NSCLC. Syftet med denna artikel
ir att presentera vad som hittills 4r kiint om alderns inver-
kan pa behandlingen med de immuncheckpoint-himmare
som anvinds vid NSCLC, frimst med utgangspunkt i de
subgruppsanalyser som har gjorts pa olika aldersgrupper i
de fas ITI-studier som ligger till grund for de preparat som
anvinds idag.
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GENOMGANG AV STUDIER

Pembrolizumab

I den trearmade fas I1I-studien KEYNOTE 010-studien
jaimfordes PD-1-hdmmaren pembrolizumab i doserna 2
mg/kg och 10 mg/kg var 3:e vecka med docetaxel vid ater-
fall av PD-L1-positiv (= 1%) NSCLC". Det sags en fordel
med avseende pa median totaléverlevnad (OS) for patien-
terna som fick pembrolizumab 2 mg/kg (10,4 manader) och
pembrolizumab 10 mg/kg (12,7 manader) jimfort med pa-
tienterna som fick docetaxel (8,5 manader). Aldre patienter
(= 65 ar) utgjorde 41 procent av patienterna men inga pa-
tienter > 70 ar inkluderades. Den ildre gruppen hade en
hazardkvot (HR) f6r OS pa 0,76 (95 % CI 0,57-1,02) vid
jaimforelse med docetaxel jamfort med 0,63 (95 % CI 0,50—
0,79) for den yngre gruppen < 65 ar. I KEYNOTE-
024-studien jamfoérdes pembrolizumab (200 mg var 3:e
vecka) med standard platinum-baserad cytostatikadublett i
forsta linjens behandling av PD-L1-positiv (= 50%) avan-
cerad NSCLC". Median progressionsfri éverlevnad (PFS)
var signifikant bittre i pembrolizumab-armen jimfért med
cytostatika-armen (10,3 manader vs 6,0 manader). Aldre
patienter (2 65 ar) utgjorde 54 procent av patienterna och
den dldsta patienten som fick behandling med pembrolizu-
mab var 90 ar. Vid subgruppsanalys av PTS sags en fordel
for pembrolizumab jaimfért med docetaxel i bade den dldre
(HR 0,45; 95 % C1 0,29-0,70) och yngre (HR 0,61; 95 % CI
0,40-0,92) aldersgruppen < 65 ar. | KEYNOTE-189-stu-
dien jimfordes kombinationen platinum-pemetrexed +
pembrolizumab/placebo i forsta linjen hos patienter med
avancerad NSCLC av icke-skivepiteltyp”. OS vid 12 mana-
der var 69 procent i pembrolizumab-armen jimfoért med 49
procent i placebo-armen. Vid subgruppsanalys av OS sags
en fordel for pembrolizumab jamfoért med placebo i grup-
pen = 65 ar (HR 0,64; 95 % CI 0,43-0,95) och dnnu tydli-
gare 1 gruppen < 65 ar (HR 0,43; 95 % CI 0,31-0,61). 1
KEYNOTE 407-studien jimférdes kombinationen karbo-
platin-paklitaxel /nab-paklitaxel + pembrolizumab/placebo
i forsta linjen hos patienter med avancerad NSCLC av ski-
vepiteltyp”. Median OS var 15,9 manader hos patienterna
som fick tilligg med pembrolizumab jimfoért med 11,3 ma-
nader hos patienterna som fick placebo. Medianaldern var
65 ar i bada behandlingsarmarna. Vid subgruppsanalys av
OS sags att dldre patienter (= 65 ar) som fick pembrolizu-
mab hade ett HR pa 0,74 (95 % CI 0,51-1,07) vid jimfo-
relse med placebo jimfort med ett HR pa 0,52 (95 % CI
0,34-0,80) for den yngre gruppen < 65 ar. Generellt sags i
studierna pa pembrolizumab en ligre frekvens av biverk-
ningar hos patienter som fick immunterapi jaimfort med
cytostatika men ingen jimforelse av biverkningarnas frek-
vens och allvarlighetsgrad gjordes mellan aldersgrupperna.

Nivolumab

I fas ITI-studien CheckMate-017 jimférdes PD-1-himma-
ren nivolumab mot docetaxel hos patienter med recidiv av
NSCLC av skivepiteltyp™. Patienterna som fick nivolumab
hade en median OS pa 9,2 manader jimfort med 6,0 mana-
der i docetaxelarmen. I en subgruppsanalys av OS sags att
overlevnadsfordelen for nivolumab jaimfort med docetaxel
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fanns i dldersgrupperna < 65 ar (HR 0,52; 95 % CI 0,35—
0,75) och 65-74 ar (HR 0,56; 95 % CI 0,34—0,91) men inte
for patienter 2 75 ar (HR 1,85; 95% CI 0,76 — 4,51). Studien
CheckMate-057 hade samma uppligg som CheckMate-017
forutom att den bara inkluderade NSCLC av icke-skivepi-
teltyp”. Median OS hos patienterna som fick nivolumab var
12,2 manader jamfort med 9,4 manader i docetaxelarmen.
Vid subgruppsanalys av OS sags att 6verlevnadsfordelen for
nivolumab jimfort med docetaxel var signifikant i alders-
gruppen 65-74 ar (HR 0,63; 95 % CI 0,45 —0,89) men icke-
signifikant for patienter < 65 ar (HR 0,81; 95 % CI 0,62 —
1,04) och patienter = 75 ar (HR 0,9; 95 % CI 0,43 — 1,87).
Vid en genomgang av biverkningsdata for nivolumab i re-
gistreringsstudierna for NSCLC (CheckMate-017 och
-057), malignt melanom och njurcancer i olika aldersgrup-
per sags att grad 3-5 adverse events (AE) férekom hos 58
procent av patienter < 65 ar, hos 63 procent av patienter
65-69 ar och hos 72 procent av patienter = 70 ar som fick
nivolumab'’. Hantering av biverkningar med immunmodu-
lerande likemedel krivdes hos 42 procent av patienter < 65
ar, hos 47 procent av patienter 65-69 ar och hos 52 procent
av patienter = 70 ar. I Fas IT1/TV-studien CheckMate 153
undersoktes 1 426 patienter som behandlades med nivolu-
mab efter progress pa minst en tidigare systemisk behand-
ling"”. Det sags att medianéverlevnaden var likvirdig i grup-
pen patienter 2 70 ar (10,3 manader) jimfort med gruppen
<70 ar (9,1 manader). Aven andelen AE var pa samma niva
igruppen =70 ar (62 % alla grader och 12 % grad 3/4) som
igruppen < 70 ar (59 % alla grader och 11 % grad 3/4).

I fas I1I-studien Check-Mate-026 jimfordes nivolumab
med platinum-baserad kemoterapi i forsta linjen hos patien-
ter med avancerad PD-L1-positiv (= 1%) NSCLC'". Man
fann i studien ingen signifikant skillnad i median OS mellan
de bada behandlingsarmarna. Vid subgruppsanalys fann
man ingen skillnad med avseende pa 6verlevnad jimfort
med cytostatika, varken hos patienter 2 65 ar eller hos pa-
tienter < 65 ar.

Ategolizumab

I OAK-studien randomiserades patienter med avancerad
NSCLC som erhallit 1-2 tidigare behandlingslinjer till an-
tingen PD-L1-himmaren atezolizumab eller docetaxel tills
progress eller oacceptabla biverkningar'”. Medianoverlev-
naden var signifikant lingre i atezolizumab-armen (13,8
manader) jamfért med docetaxel-armen (9,6 manader).
Skillnaden var tydligast hos PD-L1-positiva (= 1%) tumdrer
men sags dven hos PD-Ll-negativa (< 1 %). Vid sub-
gruppsanalys var den forbittrade 6verlevnaden med atezo-
lizumab nagot tydligare hos den dldre gruppen = 65 ar (HR
0,66; 95 % CI 0,52—-0,83) jamfort med gruppen < 65 ar (HR
0,80; 95 % CI10,64-1,00). Andelen TRAE var ligre i grup-
pen som fick atezolizumab (15 %) jaimfoért med i gruppen
som fick docetaxel (43 %) men ingen jimforelse gjordes
med avseende pa skillnader i biverkningar mellan alders-
grupperna. I fas ITI-studien IMpower150 randomiserades
patienter till behandling med kombinationerna atezolizu-
mab plus karboplatin och paklitaxel (ACP), bevacizumab
plus karboplatin och paklitaxel (BCP) samt atezolizumab



plus BCP (ABCP) givet var 3:e vecka mot avancerad NS-
CLC i forsta linjen™. Studien visade att ABCP-kombinatio-
nen gav lingst PFS (8,3 manader jimfoért med 6,8 manader
i BCP-armen) och OS (19,2 manader jimfért med 14,7 ma-
nader i BCP-armen) oavsett PD-L1-uttryck och EGFR/
ALK-status, dock till priset av en hogre toxicitet (55,7 %
grad 3—4 AE i ABCP-armen jimfort med 47,7 % i BCP-
armen). Vid subgruppsanalys sags den forbittrade Gverlev-
naden i aldersgrupperna < 65 ar (HR 0,78; 95 % CI 0,60—
1,00) och 65-74 ar (HR 0,69; 95 % CI 0,49-0,96) men inte
igruppen 75-84 ar (HR 0,94; 95 % CI 0,50-1,76), som dock

bara utgjorde 9 % av patientmaterialet’".

Behandlingslinje,
preparat

2L+,Pembrolizumab (2
mg/kg och 10 mg/kg) vs.
Docetaxel

KEYNOTE-010"
KEYNOTE-024"

KEYNOTE-189"

KEYNOTE-407"

1L,Pembrolizumab
vs. Platinum-baserad
kemoterapi

1L (icke-skivepitel),
Pembrolizumab +
platinum + pemetrexed
vs.Platinum + peme-
trexed

1L (skivepitel),
Pembrolizumab + karbo
+ pakli/nab-pakli

vs. Karbo + pakli/
nab-pakli

CheckMate-017" 2L (skivepitel),

Nivolumab vs.
Docetaxel

CheckMate-057" 2L (icke-skivepitel),

Nivolumab vs.
Docetaxel

CheckMate-026"

IMpower150%
PACIFIC*

1L,Nivolumab vs.
Platinum-baserad
kemoterapi

2-3L,
Atezolizumab vs.
Docetaxel

1L, Atezolizumab +
bevacizumab + karbo +
pakli vs. Bevacizumab +
karbo + pakli

Adjuvant,
Durvalumab
vs. placebo

Antal pa
alder

n=1034,
> 65 ar 41%, median
63 ar, max 70 ar

n =305,
> 65 ar 54%, median
65 ar, max 90 ar

n==616,
> 65 ar 51%, median
64 ar, max 84 ar

n =559,

> 65 ar 54%, median
65 ar,

max 87 ar

n=272,

>75ar 11%,

> 65 ar 44%, median
63 ar, max 85 ar

n =582,

> 75 ar 7%,

> 65 ar 42%, median
62 ar, max 85 ar

n =541,
> 65 ar 48%, median
64 ar, max 89 ar

n =850,
> 65 ar 47%, median
64 ar, max 85 ar

n =802,
> 65 ar 46%, median
63 ar, max 90 ar

n=713
> 65 ar 45%, median
64 ar, max 84 ar

Durvalumab

I PACIFIC-studien jimfordes konsoliderande behandling
med PD-L1-himmaren durvalumab med placebo varannan
vecka i upp till 12 manader efter genomgangen radiokemo-
terapi mot stadium ITT NSCLC*. Durvalumab gav en sig-
nifikant lingre median PFS jaimf6rt med placebo (17,2 ma-
nader jaimfort med 5,6 manader) samt lingre 24-manaders
OS (66 % jamfoért med 56 %). Vid subgruppsanalys sags
forbittringen 1 OS for durvalumab jaimfort med placebo
tydligare i dldersgruppen < 65 ar (HR 0.62; 95 % CI 0.44—
0.806) jamfort med i gruppen = 65 ar (HR 0.76; 95 % CI
0.55-1.06). Incidensen av grad 3—4 AE var 11,8 % for dur-
valumab och 4,8 % for placebo men ingen jimforelse gjor-
des med avseende pa skillnader i biverkningar mellan al-

dersgrupperna.

0S 12,7 vs 8,5
manader, HR 0,61;
p < 0,001

PFS 10,3 vs 6,0
manader, HR 0,50; p
< 0,001

12m OS 69% vs 49%,
HR 0,49; p < 0,001

0S 15,9 vs 11,3 manad-

er, HR 0,64; p < 0,001

0S 9,2 vs 6,0 manader,

HRO,
59; p < 0,001

0S12,2vs 94
manader, HR 0,73; p
=0,002

0S 14,4 vs 13,2
manader, HR 1,02

0S13,8vs9,6

manader, HR0,73; p =

0,0003

0S 19,2 vs 14,7
manader, HR 0,78; p
=0,02

24m OS 66% vs 56%,
HR 0,68; p = 0,0025

Tabell 1: Fas lll-studier pa PD-1/PD-L1-hdmmare vid NSCLC med subgruppsanalyser av dldre patienter

nter, Viktiga fynd Subgruppsanalys hos dldre
0s

> 65 ar HR 0,76 (95% Cl 0,57-1,02)
< 65 ar HR 0,63 (95% Cl 0,50-0,79)

PFS
> 65 &r HR 0,45 (95% Cl 0,29-0,70)
<65 &r HR 0,61 (95% Cl 0,40-0,92)

(O
> 65 ar HR 0,64 (95% Cl 0,43-0,95)
< 65 ar HR 0,43 (95% Cl 0,31-0,61)

(0N
=65 ar HR 0,74 (95% Cl 0,51-1,07)
< 65 ar HR 0,52 (95% Cl 0,34-0,80)

(O

=75 ar HR 1,85 (95% Cl 0,76-4,51)
65-74 ar HR 0,56 (95% Cl 0,34-0,91)
< 65 ar HR 0,52 (95% Cl 0,35-0,75)

(0N

=75 &r HR 0,90 (95% Cl 0,43-1,87)
65-74 &r HR 0,63 (95% Cl 0,45-0,89)
< 65 ar HR 0,81 (95% Cl 0,62-1,04)

(O
> 65 ar HR 1,04 (95% C1 0,77-1,41)
<65 ar HR 1,13 (95% Cl 0,83-1,54)

(O
> 65 ar HR 0,66 (95% Cl 0,52-0,83)
< 65 ar HR 0,80 (95% Cl 0,64-1,00)

(O

75 -84 ar HR 0,94 (95% C1 0,50-1,76)
65-74 ar HR 0,69 (95% Cl 0,49-0,96)
< 65 ar HR 0,78 (95% Cl 0,60-1,00)

(O
> 65 ar HR 0,76 (95% Cl 0,55-1,06)
<65 ar HR 0,62 (95% Cl 0,44-0,86)
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SAMMANFATTNING

Introduktionen av immuncheckpoint-himmare har inne-
burit helt nya behandlingsmojligheter for patienter med NS-
CLC. Behandlingen utnyttjar kroppens eget immunforsvar
och det dr oklart hur immunforsvarets aldrande paverkar
behandlingens effekt och biverkningar. De subgruppsana-
lyser som har gjorts i de stora studierna av de PD-1-/PD-L1-
himmare som anvinds vid NSCLC ger nagot motstridiga
resultat men sammantaget pekar resultaten pa att effekten
hos idldre patienter dr likvirdig med effekten hos yngre pa-
tienter (se tabell 1 f6r sammanfattning). De studier som har
gjorts har dock inte varit designade for att specifikt svara pa
hur aldrandet paverkar behandlingseffekten och man har i
de flesta studier anvint en godtycklig grins pa 65 ar for att
analysera skillnader i 6verlevnad mellan yngre och ildre pa-
tienter. I de studier dir de dldsta patienterna (> 75 ar) har
analyserats separat har antalet patienter i dessa grupper va-
rit relativt fa med stora konfidensintervall och osikra resul-
tat som foljd. Nir det giller tolerans har immuncheckpoint-
himmare i allmdnhet mindre biverkningar 4n cytostatika
vilket i sig dr gynnsamt for dldre patienter. Vildigt fa studier
har dock undersokt specifikt om biverkningarna av immun-
terapi skiljer sig hos dldre patienter med NSCLC jaimfort
med yngre och dir det har gjorts har man inte hittat nagra
storre skillnader. Med tanke pa den hoga medelaldern hos
patienter med NSCLC dr det angeliget med fler studier som
kan ge oss en bittre forstaelse for alderns betydelse for ef-
fekt och biverkningar vid behandling av NSCLC med im-
munterapi.
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e vagledning

Forskare vid Karolinska Institutet har hittat markorer som i ett blodprov kan
forutsaga vilka patienter som har nytta av lakemedel mot spridd prostatacancer.

Forhoppningen ar att fyndet kan leda till ett test som bidrar till en mer individ-
anpassad behandling av sjukdomen. | det fortsatta arbetet initieras nu ProBio
- en omfattande randomiserad klinisk studie som kommer att genomforas pa
10-15 sjukhus i Sverige.

Malet med studien ar att testa om randomisering baserat pa ctDNA-profilering
kan forbattra patienters progressionsfria overlevnad samt att hitta behandlings-
prediktiva biomarkorer for metastaserad kastrationsresistent prostatacancer.

Fynden och den nya studien beskrivs hiar.av Johan Lindberg, forskare vid
Institutionen for medicinsk epidemiologi och biostatistik vid Karolinska Institutet.

irka 2 500 min drabbas varje dr
Cav metastaserad prostatacancer.
Initial hormonell behandling
fungerar vil for de flesta med spridd

prostatacancer. Men med tiden utveck-
lar tumoren resistens, vilket resulterar i

metastaserad kastrationsresistent pro-
statacancer (mCRPC). For nirvarande
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. ctDNA Treatment 2: Abiraterone o M M
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Treatment 3: Carboplatin m) M M
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> BS: Not known _E_J J LJ
Treatment 5: Docetaxel m M M
| BS: TMPRSS2-ERGfusion —J - -

| | | |

Re-randomization ¥ ¥ 3 3

BS = Biomarker signature

Figur 1. ProBio studiedesign. ProBio ar en randomiserad, parallell-arms ldkemedelsprovning med plattform-design. mCRPC patienter som tal

alla behandlingar som utvarderas i studien och som max fatt tva tidigare behandlingar kan delta. ctDNA analyseras for alla studiedeltagare, dven
kontrollgruppen men anvands bara for behandlingsbeslut i experimentarmen. ProBio anvénder en adaptiv randomiseringsalgoritm vilket innebar
att allteftersom responsdata ackumuleras i studien sa justeras randomiseringssannolikheterna for att 6ka inklusionstakten i de biomarkér/behand-
lingskombinationer som fungerar. Studiedeltagare kan dterrandomiseras en gang, de stannar dock i kontrollarmen ifall de randomiserades dit
initialt. Varje biomarkor/behandlingskombination jamfors kontinuerligt med kontrollgruppen for examination eller termination enligt predefinie-
rade statistiska kriterier. Max 150 patienter kan tilldelas en specifik kombination och utvérdering sker kontinuerligt av data safety monitoring board.
Vid examination kommer en valideringsarm att ¢ppnas for att bekréfta att kandidatkombinationen signifikant forbattrar progressionsfria dver-
levnaden relativt kontrollgruppen. For varje biomarkérsignatur som initialt testas i studien existerar retrospektiva data som foreslar en association
med en viss behandling vilket &r utskrivet for varje behandling i experimentarmarna. Nya behandlingar och biomarkérer kan ldggas till i framtiden.

ir fem likemedel godkinda for be-
handling av mCRPC baserat pa publi-
cerade fas III-studier med signifikanta
overlevnadsvinster jimfort med place-
bo (enzalutamide, abiraterone, cabazi-
taxel, docetaxel och radium-223). Ing-
en av dessa studier analyserade dock
biomarkorer for att forsoka forstd vilka
patienter som har nytta av respektive
behandling. Den relativt sett liga svars-
frekvensen leder dirmed till onédiga
biverkningar fér manga patienter samt
forhojda likemedelskostnader ur ett
samhillsekonomiskt perspektiv. For att
undvika detta finns det ett starkt behov
av att fore behandlingsstart kunna
identifiera de min som kommer att ha
nytta av ett likemedel med hjilp av be-
handlingsprediktiva biomarkoérer.

INGA KANDA BIOMARKORER

For nirvarande finns det inga kinda
behandlingsprediktiva biomarkérer for
nagot av de fem godkinda likemedlen.
Den mesta biomarkorforskningen har
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gjorts med fokus pa androgenrecep-
torn (AR) eftersom testosteron eller de-
rivat av testosteron binder till och akti-
verar AR. AR dr den centrala transkrip-
tionsfaktorn i prostatacancer och reg-
lerar celldelning och 6verlevnad av
cancerceller. Vid progression i hor-
monkinslig fas uppstar vanligen soma-
tiska forindringar i AR som en konse-
kvens av det evolutionira behandlings-
trycket. Sadana forindringar inklude-
rar amplifiering, punktmutationer,
strukturella rearrangemang samt ut-
tryck av trunkerade transkript vilka
mojliggor ligand-oberoende tillvixt
och 6verlevnad av cancerceller.

Tva likemedel i kastrationsresistent
fas riktar sig mot AR-signalering, abi-
raterone sinker testosteronnivaerna yt-
terligare medan enzalutamide binder
till och blockerar den ligandbindande
dominen hos AR. Associationen mel-
lan androgenreceptor splice-variant 7
(AR-V7) och dalig prognos fore be-
handling med abiraterone eller enzalu-

tamide (ARSI, AR signaling inhibitors)
publicerades forst i New England Jour-
nal of Medicine (25184630). Genut-
tryck av AR-V7 undersoktes genom
kvantitativ rtPCR-analys pa anrikade
cirkulerande tumorceller (CTCs) i en
bakgrund av vita blodkroppar (modi-
fierad AdnaTest CTC AR-V7 mRNA
assay). Efter detta har dven bildanalys
av CTCs firgade med hjilp av en anti-
kropp mot AR-V7 visat sig ha prognos-
tiskt virde i min med mCRPC
(27262168, CTC AR-V7 Nucleus De-
tect protein assay, Epic Sciences). Upp-
foljningsstudierna har dock ocksa ut-
forts pa retrospektivt material
(26181238, 29955787) vilket lett till en
intensiv debatt kring den kliniska rele-
vansen av AR-V7 i avsaknaden av ran-
domiserade studier (28688614,
29955776). Nyligen publicerades dnnu
en uppfoljningsstudie (PROPHECY,
NCT02269982 men inte heller hir ran-
domiserades patienterna (30865549).
Studien inneholl dessutom flertalet
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Figur 2. Genomisk analys i ProBio. 2 x 10 ml blod analyseras prospektivt infor varje randomiseringstillfélle. Fran plasma extraheras cell-fritt DNA.
Aven friska individer har cell-fritt DNA i plasma. | individer med cancer kommer en fraktion frén tumércellerna, sd kallat cirkulerande tumar-DNA.
Germline-DNA extraheras fran 6verblivet blod efter plasmacentrifugering. En anrikning gors sedan for att kunna sekvensera och analysera de
regioner i humana genomet som dar relevanta for prostatacancer. Detta inkluderar exoniska, introniska samt intergeniska regioner. En omfattande
bioinformatisk analys utfoérs sedan for att identifiera strukturell variation, mutationer samt kopietalsférandringar bade fran cirkulerande tumor-DNA
samt germline-DNA. Denna information anvéands sedan for att definiera biomarkérsignaturerna och randomisering av studiedeltagarna.

tveksamheter gillande statistisk analys,
patienturval samt att forfattarna hav-
dade behandlings-prediktiv formaga
genom att hdnvisa till sina tidigare re-
trospektiva studier (pmid: 31265360).

GRUNDLIG UNDERSOKNING

Parallellt med den pagaende forskningen
kring AR-V7 bestimde vi oss for att
grundligt underséka AR i 30 min med
mCRPC. Olika forskargrupper hade
undersokt AR antingen med hjilp av
DNA eller RNA-analys, men inte sam-
tidigt. Eftersom det dr mycket svart att
ta och processa metastasbiopsier fran
min med mCRPC etablerade vi en om-

Eftersom det dr mycket svart att ta

och processa metastasbiopsier fran
man med mCRPC etablerade vi en omfattande
blodbaserad icke-invasiv profil.”

fattande blodbaserad icke-invasiv pro-
fil. Denna innefattar sekvensering av
cirkulerande tumor-DNA (ctDNA)
fran plasma och analys av AR-V7 samt
ytterligare en handfull kinda splice-va-
rianter fran CTC-RNA. Vi fann att ma-
joriteten bar pa multipla somatiska for-

indringar i AR med stor heterogenitet.
Detta begrinsar det kliniska virdet av
en enskild biomarkor, saisom AR-V7 el-
ler AR-amplifiering (28104311). I en
uppfoljningsstudie anvinde vi vir
blodbaserade icke-invasiva profil i 168
min med mCRPC f6r att undersoka de
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Figur 3. Effekten av en biomarkorsignatur pa progressions-fri dverlevnad. Vénstra panelen: Kaplan-Meier-analys av man med mCRPC som behand-
lats med abiraterone eller enzalutamide. Hogra panelen: Som i vanstra panelen men stratifierat pa biomarkérsignaturen TP53WT/ARWT.
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dittills kinda biomarkorerna, associe-
rade med dalig prognos, fore start av
ARSi-behandling. Vi blev mycket for-
vanade att ingen biomarkor i AR var
signifikant associerad med prognos i
den multivariata analysen. Istillet var
somatiska forindringar i TP53 tillsam-
mans med tumorbordaestimat signifi-
kant associerade med progressions-fri
overlevnad. Vi gjorde dock en intres-
sant observation, nimligen att majori-

J

ringar i AR hos en enskild patient. Dir-
efter utférde vi en post-hoc analys for
att undersoka om AR-borda var signi-
fikant associerad med prognos i patien-
ter med oforindrad TP53. Vi fann att
en 6kning av AR-bordan innebar en
reduktion av den progressions-fria
overlevnaden vilket nadde statistisk
signifikans i den multivariata analysen

om tre eller fler somatiska férindringar
kunde detekteras i AR (31046065).
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Vi blev mycket forvanade att ingen
biomarkor i AR var signifikant asso-

cierad med prognos i den multivariata ana-
lysen. Istallet var somatiska forandringar i
TP53 tillsammans med tumorbordaestimat
signifikant associerade med progressions-

fri overlevnad.”

teten av min bar pa en eller flera rele-
vanta somatiska forindringar i AR vil-
ket i princip gillde alla vid progression.
Det dr sannolikt att langsiktig kastre-
ring i kombination med ytterligare be-
handling leder till somatiska forind-
ringar i AR hos alla min. I detta scena-
rio ar det inte relevant att undersoka en
enskild biomarkor for att stratifiera pa-
tienter. Vi myntade termen "AR-bo6rda”
definierat som antalet relevanta forind-
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FORBATTRAR AR-ANALYS

Vi arbetar nu med att forbittra var
blodbaserade analys av AR for att bland
annat kunna ta hinsyn till absoluta ex-
pressions-nivaer av enskilda splicevari-
anter samt kopietal av AR-amplifiering.
Vibehover dock biobanka prospektivt
fran nya patienter eftersom CTC-anrik-
ning for RNA-analys behover utforas
inom ett dygn fran det att blod dragits.
Detta kommer vi att gbra inom ramen

av en ny klinisk studie. I samband med
vara retrospektiva studier forde jag,
Martin Eklund (biostatistikforskare,
MEB) och Henrik Gronberg (profes-
sor, MEB) intensiva diskussioner kring
vilken typ av studie som behover goras
for att ta nésta steg och utvirdera om
de nuvarande prognostiska biomarko-
rerna dr behandlings-prediktiva eller
inte. Darfor har vi initierat ProBio-stu-
dien (Prostate Biomarkers,
NCT03903835, www.probiotrial.org).
ProBio idr designad som en adaptiv ran-
domiserad plattforms-studie (Fig. 1)
dir bred panel-sekvensering av ctDNA
samt germline-DNA utfors prospektivt
(Fig. 2) for att identifiera sa kallade bio-
markorssignaturer. En biomarkorsig-
natur definieras som somatiska eller
arftliga forindringar i gener eller path-
ways associerade med behandlingssvar
hos min med mCRPC. Huvudhypote-
sen i ProBio ir att behandlingsval ba-
serat pa de fordefinierade biomarkor-
signaturerna kommer att signifikant
forlinga behandlingssvar jamfér med
standardbehandling utan information
fran den prospektiva sekvenseringen.
Ett exempel pa en biomarkorsignatur
som kommer utvirderas ar TP53WT
och ARWT definierad som avsaknad
av somatiska forindringar i TP53 samt
avsaknad av hot-spot-mutationer eller
strukturella rearrangemang i den
ligandbindande dominen i AR. Vart
retrospektiva data har visat att min
som dr TP53WT/ARWT svarar signi-
fikant lingre med ARSI (Fig. 3). I Pro-
Bio kommer vi dven att kunna identi-
fiera samt validera behandlings-predik-
tiva biomarkorer. ProBio kommer att
inkludera patienter fran 10—15 studie-
centra i Sverige. Biomaterial kommer
att biobankas och goras tillgingligt for
forskare vid deltagande studiecentra.
Intresse finns fran andra nordiska lin-
der och under hosten kommer vi att
initiera tre studiecentra i Belgien. Totalt
kommer 750 min att inkluderas i Pro-
Bio. For nirvarande dr fem centra star-
tade och tio studiedeltagare har rando-
miserats. Vi ser fram emot nagra mycket
spiannande ar med ProBio-studien.

JOHAN LINDBERG, FORSKARE VID INSTITUTIONEN FOR MEDICINSK
EPIDEMIOLOGI OCH BIOSTATISTIK, KAROLINSKA INSTITUTET,

JOHAN.LINDBERG@KI.SE
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"TECENTRIQ

atezolizumab

TECENTRIQ INDIKATIONER

g Trippel-negativ brostcancer (TNBC)

TECENTRIQ i kombination med nab-paklitaxel som férsta linjens behandling vid icke-resekterbar lokalt avancerad eller
metastaserad TNBC med tumdrer som har ett PD-L1-uttryck = 1%.

n Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

TECENTRIQ monoterapi som andra linjens behandling vid lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC. Patienter med EGFR-muterad
eller ALK-positiv NSCLC bor ocksa ha fatt malstyrd behandling innan de behandlas med TECENTRIQ.

TECENTRIQ i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin som férsta linjens behandling vid metastaserad NSCLC av
icke-skivepiteltyp. Hos patienter med EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC &r TECENTRIQ i kombination med bevacizumab,
paklitaxel och karboplatin indicerat forst efter att Iamplig malstyrd behandling har sviktat.

TECENTRIQ i kombination med nab-paklitaxel och karboplatin som férsta linjens behandling vid metastaserad NSCLC av
icke-skivepiteltyp som inte har EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC.

n Smacellig lungcancer (SCLC)

TECENTRIQ i kombination med karboplatin och etoposid som forsta linjens behandling vid utbredd smacellig lungcancer.

.b..! ; Urotelialt carcinom (UC)

TECENTRIQ monoterapi vid lokalt avancerad eller metastaserad UC efter tidigare behandling med platinuminnehdllande
kemoterapi, eller da cisplatin inte anses ldmpligt, och d& med tumdrer som har ett PD-L1-uttryck = 5 %.

TECENTRIQ® (atezolizumab), PD-L1 hdmmare, LOIXC32 (Rx, EF).

Varningar och forsiktighet: Inmunrelaterade biverkningar: kan intréffa efter den sista dosen atezolizumab. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad bor atezolizumab sattas ut och
kortikosteroider administreras. Forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 1200 mg respektive 840 mg atezolizumab. Senaste produktresumé uppdaterad 2019-09-03 (1200mg)
och 2019-08-26 (840mg). For fullstandig information, se fass.se

W Detta ldkemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Rapporteringen ska géras till Likemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche pa sverige.safety@roche.com eller via
telefon 08-726 12 00.
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Malsokande radioaktiva
lakemedel Ookar hoppet
for effektiv behandling

Antalet malsékande lakemedel 6kar lavinartat, och med dem foljer dven ett ansvar att hitta
ratt behandling till ratt patient i ratt tid. | den har utvecklingen kan malsékande radioaktiva
lakemedel komma att spela en stor roll. Tillsammans med nya stralsensitiverings-strategier
kan malsokande radioaktiva lakemedel ligga till grund fér en framtida mer effektiv cancer-
behandling med 6kad 6verlevnad och farre biverkningar. Det skriver docent Marika Nestor
vid Uppsala universitet i en hogaktuell 6versikt av amnesomrddet.
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et har pratats linge om radioaktiva cancerlikemedel
Dbland forskare och inom sjukvirden, men forst pa

senare tid har dven allmédnheten fatt upp 6gonen for
denna nya typ av likemedel. Under varen 2018 ledde Afton-
bladets artikelserie ”Prostatacancer — var god dr6j” till att
svenska sjukhus blev nedringda av patienter som ville ta del
av de revolutionerande nya radioaktiva likemedel som tid-
ningen skrev om.

Radiofarmaka dr dock inte nagon ny foreteelse inom on-
kologin. Patienter med skoldkortelcancer har behandlats
med radioaktivt jod sedan 40-talet. Med denna metod drar
man nytta av skoldkortelcancer-cellernas jodpumpar som
pumpar in radiojodet i cancercellerna. Pa sa sitt skapas en
effektiv lokal stralterapi av tumoéren, samtidigt som normal-
vivnad skonas. Dessa jodpumpar finns emellertid inte pa
andra typer av cancerceller, vilket gor att andra malsok-
ningsstrategier behévs. Det har dock behévts ett antal ar-
tionden for att utveckla tekniken for att expandera vidare
till mer renodlat malsékande radiofarmaka och en storre
arsenal av radionuklider.

Idag finns ett tiotal radioaktiva likemedel som édr god-
kinda eller i sena kliniska prévningar, bland annat Lutath-
era ("Lu-DOTATATE) som har visat sig dubblera fem-
arsoverlevnaden hos patienter med neuroendokrin cancer,
samt "Lu-PSMA-617 mot prostatacancer. Dessa likemedel
binder specifikt till somatostatinreceptorer respektive
PSMA (prostate-specific membrane antigen) pa cancercel-
lernas yta. Metoden bygger pa att de antigen som de malso-
kande molekylerna riktas mot finns i betydligt hgre om-
fattning pa cancerceller jimfort med normala celler. De
malsékande molekylerna injiceras i blodet och tar sig sedan
till tumorceellerna, dir de binder till de antigen som de dr
anpassade for. De radioaktiva molekylerna ansamlas da pa
cancercellerna, och enligt samma princip som for radiojod-
behandlingen sa uppnar man da en malsékande stralterapi
dir tumorcellerna utsitts for en visentligt storre straldos
in den omgivande vivnaden. Detta gor att behandlingen
har potential att bli betydligt mer tumorspecifik och kraft-
full 4n dagens stralbehandlingar.

MALSOKANDE MOLEKYLER

Grunden for denna typ av malsékande stralterapi dr can-
cermalsokande molekyler, exempelvis antikroppar, som an-
vinds for att transportera och ansamla radionukliden till
cancercellerna. Utvecklingen av nya metoder for att selek-
tera och framstilla méalsokande molekyler har varit avgo-
rande for framgangen, ett omrade som belénades med No-
belpriset i kemi 2018. Idag star antikroppsbaserade likeme-
del for en tredjedel av de malsokande likemedel som dr
godkinda eller i sena kliniska provningar i vistvirlden, dir
cirka tva tredjedelar av dessa verkar inom onkologin. Aven
nya typer av malsokande molekyler dr pa frammarsch, dir
mindre molekyler och malsokande peptider har ront stora
framgangar i filtet.

De mailsokande likemedlen kan ha en cancerhimmande
effekt i sig sjilva, genom att exempelvis blockera tillvixtre-
ceptorer pa cancercellernas yta eller genom att aktivera
kroppens immunforsvar. Herceptin dr ett exempel pa ett

sadant malsokande likemedel, dir den monoklonala anti-
kroppen trastuzumab binder till den bréstcancer-associe-
rade receptorn HER2 och himmar cancerns tillvixt. Steget
fran en malsokande molekyl till ett malsdkande cytostati-
kum behover sedan inte vara langt. Kadcyla 4dr en sadan
variant, dar man har fist toxinet emtansine pa trastuzumab.
Ett problem i filtet 4r dock att behandlingen kan selektera
fram de cancerceller som inte har den malsokta receptorn,
vilket leder till att cancern kan bli resistent mot behand-
lingen pa lingre sikt. Genom att byta ut cytostatikan mot
en radionuklid kan risken for resistens reduceras, eftersom
radionukliden dven bestralar nirliggande celler, vare sig de
har den malsokta receptorn eller e;j.

,’ De malsokande
liikemedlen kan ha

en cancerhdmmande effekt i
sig sjdlva, genom att exempel-
vis blockera tillviixtreceptorer
pd cancercellernas yta eller

genom att aktivera kroppens
immunforsvar.

KAN FOLJA LAKEMEDLETS VAG

En stor fordel med radioaktiva likemedel 4r att man med
hjilp av nuklearmedicinska understkningar, dir stralningen
fran likemedlet registreras utifran av en kamera, kan folja
likemedlets vig i kroppen. Pa si sitt kan man mita nir och
hur mycket av radiofarmakan som ansamlas i tuméren eller
i kinsliga organ. Det hir kan anvindas for att visualisera
tumorerna, hitta ritt patientgrupp for behandlingen, men
aven for att kunna skriddarsy behandlingen genom att an-
passa dos och antal behandlingar for varje enskild patient.
Pa exempelvis Akademiska sjukhuset i Uppsala har man
anvint individualiserad dosimetri for patienter som be-
handlas med Lutathera, och har dirfér kunnat ge enskilda
patienter upp till tio doser av likemedlet, till skillnad fran
standardbehandlingen pa fyra.

Att hitta limpliga maltavlor f6r malsékande stralterapi
ar avgorande for att fa en effektiv behandling, men minst
lika viktigt dr valet av radionuklid som ska fistas till mal-
sokarmolekylen. Flertalet radionuklider anvinds idag for
terapeutisk behandling. Betastralare som ""Lu och "'T an-
vinds i manga fall, med stralningsrickvidder pa cirka 30—
50 celldiametrar och halveringstider pa runt en vecka. Stral-
ningsrickvidden och halveringstiden for en radionuklid gor
att man far ytterligare mojligheter att skriddarsy behand-
lingen, genom att matcha rickvidd med tumérstorlek, samt
tiden som likemedlet 4r radioaktivt med den behandlings-
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1
Radiotherapy induced
p53 activation

tid man vill uppna. Aven alfastralare som **Ac och *°Bi har
visat stor potential i flertalet studier. Alfastralande isotoper
kan leverera tio ganger mer energi dn betastralarna, och med
en kortare rickvidd (bara nagra fa celldiametrar) kan mycket
sma cancervolymer bestralas utan att skada omgivande nor-
malvivnad.

OKA EFFEKTEN YTTERLIGARE

Det pagar dven mycket forskning for att 6ka effekten av den
levererade straldosen. Exempelvis genom att fraktionera be-
handlingen, individualisera dosimetrin, och kombinera oli-
ka malsokare eller radionuklider. Pa sa vis kan hogre doser
levereras till tumoren, utan att 6verskrida dosgrinsen i nor-
mala organ. Man kan dven kombinera stralterapin med an-
dra typer av icke-radioaktiva behandlingar for att pa sa sitt
fa en additiv ("1+1=2") behandlingseffekt i tumoren. Ett
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relativt nytt filt dr att kombinera extern eller malstkande
stralterapi med likemedel som gor cancercellerna extra
kinsliga for stralning, och pa sa sitt uppna en synergistisk
(’1+1=3") behandlingseffekt. Det finns idag flertalet mal-
sokande likemedel, godkinda eller i kliniska prévningar,
dir den cancerhimmande effekten skulle kunna samverka
med strilterapin. Ett exempel pa det ir vara studier dér vi
kombinerat p53-skyddande behandling med stralterapi.
p53 dr ett protein i cellen som brukar kallas f6r “genom-
ets viktare”. Om cellen utsitts for stress, som exempelvis
stralning, sa uppregleras p53 i cellen, vilket leder till att den
skadade cellen gir i apoptos. Cancerceller behéver sitta p53
ur funktion for att kunna vixa och dela sig obegrinsat. I
hilften av fallen innebir det att p53 4r muterat och inte
lingre funktionellt. I den andra halvan med funktionellt p53
(wt p53) har cancercellerna ofta 16st det genom att istillet
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se till att det finns stora mangder av MDM2, vars roll dr att
binda och inaktivera p53. Det innebir att i de fall dér can-
cercellerna har funktionellt p53 skulle man kunna skydda
p53 genom att inaktivera MDM2. Eftersom stralterapi inne-
bir att midngden p53 uppregleras, skulle dirfér en kombina-
tion av stralterapi och p53-skyddande behandling kunna
6ka chanserna att den bestralade cancercellen gar i apoptos.

SYNERGISTISK TERAPIEFFEKT

I ett samarbetsprojekt med Sir David Lane, som var en av
de forskare som upptickte p53, har vi kunnat underséka om
hypotesen stimmer. Lanes labb har utvecklat peptider som
binder till och inaktiverar MDM2. Vi kunde visa att stral-
ning uppreglerade p53 i vara wt p53 cancerceller, och att
peptiderna stabiliserade p53-nivaerna i upp till 48h i bade
odlade och experimentella kolorektalcancermodeller. Nir
vi kombinerade strélterapi och p53-skyddande behandling
kunde vi se en synergistisk terapieffekt, dir antalet celler
som gick i apoptos 6kade, och dir medianéverlevnaden i
tumorbirande moss forlingdes med 50 procent jamfort
med gruppen som fick enbart stralterapi. I tumérer utan
funktionellt p53 gav kombinationsbehandlingen som vintat
ingen forbittrad effekt. I pagaende studier har vi sedan kun-
nat verifiera den stralsensitiverande effekten av p53-skyd-
dande behandling i skivepitelcancer, bade i kombination
med extern eller malsokande radioterapi, samt i neuro-
blastom. Just neuroblastom ér en sirskilt relevant cancer-
form for dessa forsok, da en stor andel av neuroblastomcel-
lerna har funktionellt p53. Dessutom har flertalet av dessa
cancerceller somatostatinreceptorer pa ytan, vilket innebir
att det skulle kunna vara mojligt att behandla dessa cancer-
former med Lutathera. Eftersom neuroblastom ér en vanlig
cancerform hos barn ir det dock extra viktigt att reducera
straldosen for att undvika langsiktiga effekter av straltera-
pin. I preliminidra f6rsok har vi kombinerat p53-skyddande
peptider med Lutathera i tumérsfiroider fran neuroblastom.
Med kombinationsbehandlingen kunde vi uppna samma ef-
fekt som med enbart Lutathera, men med en tredjedel av
Lutatheradosen. Det skulle kunna innebira att patienterna
i framtiden kan behandlas med en ligre straldos, men med
bittre terapieffekt.

Framtidens cancerbehandlingar utvecklas alltmer mot att
bli mer och mer skriddarsydda for den enskilde patienten,
med otaliga mojligheter till olika kombinationsbehandlingar
utifran tumorens egenskaper. Antalet malsokande likeme-
del 6kar lavinartat, och med dem foljer dven ett ansvar att
hitta ritt behandling till rétt patient i ritt tid. Det dr var
forvissning att malsokande radioaktiva likemedel kan kom-
ma att spela en stor roll i denna utveckling, och att dessa
tillsammans med nya stralsensitiverings-strategier kan ligga
till grund for en framtida mer effektiv cancerbehandling
med 6kad 6verlevnad och firre biverkningar.

MARIKA NESTOR, DOCENT OCH FORSKARE VID INSTITUTIONEN FOR r
IMMUNOLOGI, GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET,
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"Vi ska satta upp realistiska
mal och kanna mer stolthet”

Under formiddagen den 3 juli arrangerades, for attonde gangen, Cancerdagen i Alimedalen.
Bakom evenemanget stod som tidigare Regionala cancercentrum i samverkan, RCC.

En nyhet for i ar var att dagens foredrag och samtal direktsandes via webben och gar

att se i efterhand.

Val sammansatta paneler och intressanta
fragestaliningar fyllde aulan pa Visby lasarett under
Almedalsveckans cancerdag.
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rogrammet bestod av tva semina-

rier, varav det forsta handlade om

standardiserade vardférlopp
(SVF) och vintetiderna i cancervarden.
Under det andra seminariet diskutera-
des en jimlik cancervard och tillgangen
till nya cancerlikemedel.

Aulan pa Visby lasarett var mer dn
fullsatt och i de olika diskussionspane-
lerna fanns en bred representation av
patienter, representanter for cancervar-
den och politiker.

Anders Henriksson (S), regionstyrel-
sens ordférande i Region Kalmar, in-
ledde med reflektioner kring den natio-
nella cancerstrategins tio forsta ar, som
har varit framgangsrika, dven om det
fortfarande finns stora utmaningar. Han
betonade att SVF har gett en gemensam
syn pa cancervardens inriktning.

— Det finns ett brinnande engage-
mang hos medarbetarna och en bred
politisk stabilitet, sade Anders Hen-
riksson.

KORTARE VANTETIDER

Sedan 2015 har omkring 300 000 perso-
ner genomgitt ett standardiserat vard-
forlopp inom cancervarden. Inom sats-
ningen pa SVF finns tva nationella

overgripande mal: 70 procent av alla pa-
tienter med cancer ska utredas enligt
SVF, och 80 procent av dem som ge-
nomgar ett SV och far en cancerdiag-
nos ska utredas inom faststillda ledtider.

SVF-samordnaren Helena Brind-
strom berittade att 70-procentsmalet
redan dr uppfyllt, medan det ser mer
dystert ut for 80-procentsmalet. De
flesta patienterna dr n6jda med en snabb
utredning och konceptet med standar-
diserade utredningar kan komma att
spridas till andra diagnosomraden.

Patienten Yann Frinckel berittade
om hur hon sokte vard under mycket
ling tid for en rad diffusa symtom. Ef-
ter 2,5 ar fick hon slutligen diagnosen
lungcancer. Hon betonade att dven en
lang vintan pa behandling, efter ge-
nomford utredning, kan vara svar for
patienten.

Jesper Svird, som ir urolog i Udde-
valla, berittade om goda resultat inom
SVF for patienter med cancer i prostata,
urinblasa och njurar. Jesper Svird be-
skrev SVF-flodena som ’kanaler” som
behover “kanalskotare” som ser till att
patienterna smidigt flyter framat. Det
behovs ocksa en “general” som dr an-
svarig for hela processen.



Peter Asplund, verksamhetschef for
blod- och tumoérsjukdomar pa Akade-
miska sjukhuset, beskrev en pressad si-
tuation for likare och sjukskoterskor,
nir uppdraget vixer och kraven okar,
utan att mer resurser tillfors. Han efter-
lyste ett riktat stod for vardprofessio-
nen med att analysera vardprocesser
och gora konsekvensbeskrivningar.

— Vi vet att det finns tid att spara
och dr duktiga pa att hitta atgirder,
men bristen pa resurser dr ett problem,
sade Peter Asplund.

"SKA VARA STOLTA”

Bjorn Eriksson, hilso- och sjukvards-
direktor i Region Stockholm, framholl
att Cancerstrategin bara dr 10 ar gam-
mal och att cancervarden dr en forebild
for andra omraden.

— Vi ska kidnna mer stolthet, sitta
upp realistiska mal och stanna vid de
SVF som redan dr framtagna.

Det konstaterades att SVF handlar
om ett helt nytt arbetssitt och en ny
kultur, dir man hela tiden strivar efter
att bli lite bittre, utan att frimst foku-
sera pa ekonomin. Den politiska led-
ningen maste skapa forutsittningar
och folja utvecklingen inom cancervar-
den. Ett statligt stod ger incitament for
att fordndra systemet langsiktigt och i
grunden.

For att na uppsatta mal bor bade
cancervarden och RCC sitta upp del-
mal som visar att man ror sig at ritt
hall.

De flesta i panelen var dock 6verens
om att det inte ar realistiskt att tro att
vi kan na 80-procentsmalet redan 2020,
men att vi 4nda ska halla fast vid det
malet och jobba vidare for att nd det.

Ska det bli mojligt maste vi enligt
panelen komma tillritta med proble-
men med kompetensforsorijningen, och
hir har regionerna en viktig uppgift att
ta sig an. Vi maste ocksa forbittra och
kvalitetssikra uppfoljningen, vilket
kriver engagemang och insatser pa sa-
vil politisk som tjanstemanna- och
verksamhetsniva.

JAMLIK CANCERVARD

Cancerdagens andra seminarium dgna-
des till storsta del 4t cancerlikemedel
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Gard Larfars, ordférande for NT-radet, beradttade att det pa vissa platser i landet kan det ta flera
arinnan ldkemedelsanvandningen dr i fas med de rekommendationer som finns i de nationella
vardprogrammen.

och hade rubriken: Miste man betala
sjalv for att fa bra vard?

Ahérarna fick forst ta del av Claes
Hernegards berittelse om hur han fick
diagnosen malignt melanom, men idag
ar helt symtomfri.

— Man kan friga vad man far for
skattepengarna; jag fick mitt liv, kon-
staterade han.

Ordforande f6r NT-radet (nya tera-
pier), Gird Lirfars, beskrev hur dagens
system, med ett ordnat inférande av



nya cancerlikemedel, gradvis har for-
bittrats. Men det kan ta tid innan alla
21 regioner borjar anvinda ett godkint
likemedel. Pa vissa platser i landet kan
det ta flera ar innan likemedelsanvind-
ningen 4r i fas med de rekommendatio-
ner som finns i de nationella vardpro-
grammen.

— Vivill girna utveckla och snabba
pa processen i dialog med vardprofes-
sionen och patientféreningarna, sade
Gerd Lirfars.

De medverkande politikerna Camil-
la Waltersson Gronvall (M) och Anna-
Lena Hogerud (S) var eniga om att re-
gionerna maste ga i takt nir det giller
anvindandet av cancerlikemedel.

En diskussion férdes om hur sjuk-
varden ska omhinderta patienter som
har en cancer dir effektiv godkind be-
handling saknas, och som 6nskar fa

prova ett icke godkint likemedel, till
exempel inom modern immunterapi.
En l6sning som hade ett brett stod un-
der cancerdagen, inte minst fran pa-
tientforetridarna, var utokade och lik-
virdiga mojligheter att kunna delta i
kliniska provningar. Genom klinisk
forskning kan evidensen successivt
byggas upp. RCC ska frimja den kli-
niska cancerforskningen och har en
viktig uppgift i att halla ihop landet. En
av RCC:s huvuduppgifter dr ocksa att
ta fram olika kunskapsstod, i syfte att
skapa en jaimlik cancervard.

Peter Asplund fran Akademiska
sjukhuset beskrev deras samarbete med
Genomic Medicin Sweden dir patien-
ter med olika taumordiagnoser kan er-
bjudas specifik malstyrd behandling
inom ramen for en klinisk studie.

TEXT OCH BILD: ANNA SELBERG, KOMMUNIKATOR RCC NORR

En slutsats som kunde dras fran se-
minariet var att RCC maste prioritera
det fortsatta arbetet med Register for
Cancerlikemedel. Det dr bara med en
hogkvalitativ uppfoljning av anvind-
ningen av cancerlikemedlen som vi
kan fa en adekvat verklighetsbeskriv-
ning och underlag till fortsatt forbatt-
ringsarbete.

RCC maste ocksa aktivt verka for ett
snabbt inférande av diagnosspecifika
patientoversikter, som kan ge en mer
heltickande bild av hur bade gamla och
nya cancerlikemedel anvinds. Och vi
ska fortsitta leverera registerrapporter
till hilso- och sjukvardsledningar,
vardprofessioner, fortroendevalda och
andra beslutsfattare samt patienter och
nirstaende for att mojliggora ett stin-
digt forbittringsarbete for en jamlik
cancervard.
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Kirurgi ar standardbehandlingen vid primart
malignt melanom. En studie vid Karolinska
Institutet visar nu att 2 cm operationsmar-
ginal ar lika sakert som 4 cm. | studien, som
nyligen ar publicerad i Lancet, ingar 6ver
900 patienter med en uppfoljningstid pa

i genomsnitt 19 ar.

alignt melanom 4r en av de mest aggressiva for-
M merna av hudcancer och har 6kat snabbt i Sverige

pé senare ar. Ar 2017 fick 4 139 personer i Sverige
malignt melanom i huden. Cancerformen ér den sjitte van-
ligaste hos min och den femte vanligaste hos kvinnor. Trots
folkhidlsokampanjer ser vi patienter dir tumoren vuxit sig
tjock vid diagnos och prognosen ér da simre.

Tidig upptickt och operation av den primira tumoren édr
avgorande for 6verlevnaden. Vid tidiga melanom som miter
<1 mm i mikroskopisk tumértjocklek dr den relativa 5-ars-
overlevnaden hog (omkring 99 procent)'. Prognosen for-
simras avsevirt vid stigande tumortjocklek och den rela-
tiva 5-ars6verlevnaden varierar mellan 82 och 94 procent
vid hogrisktumorer som miter >2 mm i mikroskopisk tu-
mortjocklek. Okande tumértjocklek enligt Breslow, fore-
komst av mikroskopisk ulceration i tumoéren, hogre alder
och manligt kon dr korrelerade till simre 6verlevnad i sjuk-
domen och ir de viktigaste prognostiska faktorerna vid
icke-metastaserat melanom'. Idag undersoks majoriteten av
dessa patienter 4ven med sentinel node-biopsi som ir viktig
for prognostisering och stadieindelning.

AVSAKNAD AV EVIDENS FOR

MINDRE RESEKTIONSMARGINALER

Samtliga storre randomiserade kliniska prévningar har ana-
lyserat marginaler vid kirurgin och inte histopatologiska re-
sektionsmarignaler. Ar 1907 kom den férsta rekommenda-
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,, Det har emellertid
saknats resultat frdin
randomiserade kliniska
studier som fastsldr att stora
marginaler faktiskt minskar

risken for lokala recidiv eller
forbdttrar éverlevnaden.

tionen att melanom boér excideras med mycket breda mar-
ginaler. Mer dn ett sekel senare kvarstod osikerheten om
limpliga kirurgiska excisionsmarginaler. Stora huddefekter
ger daligt funktionellt och kosmetiskt resultat, medan sma
marginaler kan riskera 6verlevnaden. Hir finns ett viktigt
avvigande. Det har emellertid saknats resultat fran rando-
miserade kliniska studier som fastslar att stora marginaler
faktiskt minskar risken for lokala recidiv eller forbattrar
overlevnaden. I en Cochranerapport fran 2009 konstatera-
des att existerande evidens fran kliniska prévningar inte var
tillrdcklig for att avgora optimala operationsmarginaler vid

Dabs

F

melanom vilket d4ven uppmirksammades i en nylig meta-
analys™. I en langtidsstudie publicerad 2016 som undersokt
1 cm mot 3 cm kirurgisk marginal vid hogriskmelanom vi-
sade man att 1 cm inte var siker da man kunde pavisa en
minskad melanomspecifik 6verlevnad fér denna grupp.
Manga centra i virlden har minskat operationsmargina-
lens storlek fran 4 cm till 2 cm, trots brist pa evidens®’.

OPERATIONSMARGINAL -

2 CM JAMFORT MED 4 CM

Mellan aren 1992 och 2004 randomiserades patienter med
primira hogriskmelanom (> 2 mm i tumortjocklek enligt
American Joint Committee Melanoma Staging (AJCC)”)
inom ramen for en internationell studie till behandling med
antingen 2 eller 4 cm marginal®. Studien utgick fran Karo-
linska Institutet och presenterades i The Lancet, 2011". Det
primira utfallsmattet var 6verlevnad. Totalt inkluderades
9306 patienter (465 till 2 cm och 471 till 4 cm), och efter en
uppfoljningstid pa 6,7 ar fanns ingen skillnad i 6verlevnad.
For att ytterligare sikerstélla resultaten gjordes en sub-
gruppsanalys pa den svenska kohorten (644 patienter) och
vi kunde dé nd en uppfoljningstid pa 11.8 ar (IQR 9.3-14.8).
Inte heller hir sag vi nagon skillnad i 6verlevnad mellan
grupperna (Log-rank p=0.84). Vi kunde da konkludera att
overlevnaden inte skiljde sig mellan grupperna med dn stor-
re sikerhet.
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LANGTIDSUPPFOLINING

Tidigare randomiserade provningar som jamfort 1 cm eller
2 cm operationsmarginal med 3 cm, 4 cm eller 5 cm f6r me-
lanom i stadium II har visat Overensstimmande resultat (det
vill siga i princip att en mindre marginal 4r siker) i de pri-
mira analyserna men var baserade pa firre patienter och kor-
tare samt mindre fullstindig uppféljning®’. Oroande 4dr dock
att en ny langtidsuppfoljning av Hayes et al. 2016" visade att
1 cm marginal inte var siker f6r melanom >2 mm nir man
analyserade melanom-specifik 6verlevnad. Vi ville dirfor se
langtidsresultaten fran var kohort och har nu undersékt om
2 cm dr en siker marginal, dven pa ling sikt f6r melanom >2
mm i tumortjocklek. Samma patientgrupper har alltsa nu
analyserats igen efter en uppfoljningstid pa 19,6 ar.

Genom register- och journalgenomgang i Sverige, Dan-
mark, Norge och Estland har vi lyckats hitta dédsdatum
och doédsorsak (melanomspecifik dod eller d6d av annan
orsak) for alla patienter utom tva. Efter 235 manader (kvar-
tilavstand [IQR] 200-260) var 621 dodsfall rapporterade:
3041 2 cm-gruppen jamfort med 317 i 4 cm-gruppen (ha-
zardkvot [HR] 0,98, 95 procents konfidensintervall [95KT]
0,83-1,14, P = 0,75) (Figur 1a-b). Av dessa hade 397 patien-
ter avlidit i melanom: 192 1 2 cm-gruppen och 2051 4 cm-
gruppen (HR 0,95, 95KI 0,78-1,16, P = 0,61). Det fanns
alltsa ingen statistiskt sikerstilld skillnad i 6verlevnad mel-
lan grupperna, oavsett dodsorsak. Resultaten kvarstod dven
nér vi tagit hinsyn till andra faktorer som paverkar progno-
sen, saisom tumortjocklek, kon och histologisk typ.

SAMMANFATTNING

Vi fann att en operationsmarginal pa 2 cm ir siker for pri-
mirt hogriskmelanom med tumortjocklek >2 mm, och stu-
dien har den lingsta uppfoljningstiden i virlden. Aven en
operationsmarignal pa 2 cm medfor 6kad morbiditet jam-
fort marginaler pa 1 cm. 1 en pilotstudie (MelMarT) fran
Australien/Nya Zeeland jimfoérs nu 1 cm och 2 cm margi-
nal vid intermediir- och hogriskmelanom vid 17 centra i
virlden. Det kommer dock att dréja manga ar innan dessa
resultat 4r tillgdngliga men till dess kan 2 cm marginal nu
bekriftas vara siket.

ONKOLOGISK BEHANDLING

Oavsett typ av kirurgi dr aterfallsrisken hog for patienter
med tjocka melanom. Exempelvis har patienter med mela-
nom >4 mm med pavisad ulceration (stadium IIC enligt
AJCC 8) simre prognos dn lymfkortelmetastaserad (stadi-
um IITA) sjukdom’. Den relativa 5-arséverlevnaden for sta-
dium IIC (82 procent) dr jimférbar med melanom med be-
grinsat antal makroskopiska lymfkortelmetastaser i stadium

HANNA ERIKSSON, MED DR, SPECIALISTLAKARE, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI,
KAROLINSKA INSTITUTET; TEMA CANCER, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, STOCKHOLM,

ITIB (83procent) som idag rekommenderas adjuvant syste-
misk onkologisk behandling med checkpointhimmare al-
ternativt med malsokande terapi som dr mojligt vid
BRAFV600-positiv sjukdom. Data for adjuvant systemisk
behandling dr begrinsad f6r melanom >2 mm utan metas-
tasering men randomiserade internationella kliniska prov-
ningar, bland annat med checkpointhimmare i monoterapi,
pagar eller ska initieras. Det finns ddrfor ett tydligt behov
av att hitta markorer for att identifiera de patienter som
skulle gagnas av dessa behandlingar eller dir enbart opera-
tion 4r tillricklig.
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oo kompetensutveckling

Cancervardsakademien - ett kompetens-
utvecklingsprogram for sjukskoterskor
inom cancervard - startades 2017 som en
del av 6kade satsningar pa fortbildning,
klinisk handledning och mentorskap for
sjukskoterskor inom verksamhetsomradet
Blod- och tumoérsjukdomar pa Akademiska
sjukhuset. Har beskriver verksamhetsutveck-
lare Bibi Fundell bakgrunden till projektet,
hur det genomforts och de hittills positiva
resultat och nagra av de utmaningar

man sett med satsningen.

ur ser da mojligheten ut for sjukskoterskor att spe-
H cialisera sig inom cancervarden idag? Vi kan kon-

statera att det rader brist pa specialistsjukskoterskor
nationellt. Enligt SCB, Statistiska centralbyran, 4r mer dn
70 procent av dagens specialistutbildade sjukskoterskor 45
ar eller dldre. Medianaldern for samtliga specialistsjuksko-
terskor dr 54 ar, vilket ger mycket stora pensionsavgangar
de nidrmaste femton aren. Vardférbundet forutspar att om-
kring 11 000 specialistsjukskoterskor kommer att saknas i
Sverige 2025.
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Kan kompetensutveckling
nom cancervarden’

Som en del av Cancerfondsrapporten 2017 gjordes en
enkitstudie med syftet att kartligga bemanningssituationen
pa Sveriges samtliga onkologi kliniker. En 6vervildigande
majoritet (94 procent) upplevde brist pa personal och storst
bedémdes bristen pa specialistsjukskoterskor vara. Aven i
den arbetsmarknadsenkit som Socialstyrelsen gjorde 2018
bedémde 17 av 21 landsting att de hade brist pa specialist-
sjukskoterskor inom onkologisk vard.

Det krivs idag en kandidatexamen for att ha behorighet
att s6ka specialistutbildning. Da flera sjukskoterskor med



r4da bot pa personalbristen

lingvarig erfarenhet av cancervard genomfort sin utbild-
ning fore 1993 ars hogskolereform, som fornyade sjuksko-
terskeutbildningen och gjorde den tredrig med kandidat-
examen, behover dessa komplettera sina studier. For den
som vill specialisera sig inom canceromradet i Sverige idag,
med ndgot undantag, ir det sjukskoterskan sjilv som far
finansiera bade kompletterande studier och sin specialistut-
bildning.

T ar presenterades dven en utredning om framtidens spe-
cialistsjukskoterska (SOU 2018:77). Dir foreslas bland an-

nat att istillet for de 11 fasta inriktningar for specialisering
som vi har idag, skall specialistsjukskoterskeexamen utfor-
mas med tre sirskilda omraden for specialisering, vilket
skulle innebira att bland annat specialistsjukskoterska med
inriktning onkologi skulle tas bort.

BEHOV AV LANGSIKTIG LOSNING

Den aktuella och tilltagande sjukskoterskebristen paverkar
varden av vara patienter. Pa grund av vakanta tjinster star
vi infér neddragningar av vardplatser med en direkt negativ
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effekt pa produktion och tillginglighet framforallt i sluten-
varden. I sparen av detta 6kar belastningen pa befintlig per-
sonal vilket resulterar i sjunkande frisktal, utmattning,
okande behov av rehabilitering och 6kad personalomsitt-
ning. I viss omfattning kompenseras bristen pa ordinarie
sjukskoterskor med bemanningslésningar och med 6kade
kostnader som foljd.

Virden av cancerpatienter 4r i manga delar hogspeciali-
serad och cancervarden behover som manga andra delar av
varden virna om den kompetens som dr nodvindig for en
hog kvalitet och patientsikerhet. En rimlig arbetsbelast-
ning, gedigen introduktion och handledning, stodjande nir-
varande chefer, tydliga roller och nira samarbete med er-
farna kollegor frimjar mojligheten for en organisation att
anstilla, utveckla och behalla nya sjukskoterskor. Idag re-
kryterar vi i huvudsak nyutexaminerade sjukskoterskor dir
héga och inte sillan orimliga krav i arbetet, speciellt tidigt
i karridren, leder till 6kad personalomsittning samtidigt
som tidiga tecken pa utmattning dr direkt kopplat till en
vilja att limna yrket. (Rudman et.al. Int. Journal of Nursing
Studies 51 (2014) 612-624.)

Det tar cirka tva ar efter examen innan en nyutbildad
sjukskoterska pa ett effektivt sitt kan ta till sig ny forskning
och vidareutveckla ett evidensbaserat arbetssitt. Nyutexa-
minerade gar igenom en transitionschock de tva forsta aren
efter examen. (Wallin et.al. Implementation Science 2012,
7:19.) Att fortlépande exponeras for forskningresultat och
evidensbaserade metoder 6kar dock bendgenheten att sjilv
arbeta evidensbaserat, det vill sdga att formulera forsknings-
fragor, aktivt soka kunskap och att kritiskt utvirdera det
egna arbetet. Forsman et.al. Int. Journal of Nursing Studies
49 (2012) 1155 - 1164.

Med bakgrund i bland annat bristen pa sjukskoterskor,
svarigheter att rekrytera och utmaningarna med att ge ritt
forutsittningar for nyexaminerade sjukskoterskor att intro-
duceras i varden borjade en idé att under hosten 2016 vixa
fram i ledningsgruppen kring vad vi vill astadkomma. Vi
sag ett behov av att utbilda och utveckla var verksamhet och
vara medarbetare. Vi beh6vde langsiktiga 16sningar for att
kunna uppritthalla den kompetens som krivs for att kunna
varda cancerpatienter. Vi sag ett behov av att skapa forut-
sattningar vad det giller kompetensutveckling for att kunna
attrahera, utveckla och behalla kompetenta sjukskoterskor.

MALINRIKTAT PROGRAM

Projektet avser langsiktig kompetensforsorjning och ut-
veckling av specialistsjukskoterskor och en riktad satsning
pa att fylla aktuella sjukskoterskevakanser genom att erbju-
da ett malinriktat program till den som ville bli specialist-
sjukskoterska inom canceromradet. Fortbildning ska utgo-
ra cirka 30 procent av arbetstiden i programmet och reste-
rande tid bestar av kliniskt arbete. Projektet ska dven ut-
veckla var process kring den nyanstillda sjukskoterskan och
genom en vil forankrad evidensbaserad hallning till sjuk-
skoterskerollen ville vi 6ka den enskilda skoterskans enga-
gemang. De forsta tva aren utgjordes av en introduktion till
cancervarden dir vi som verksamhetsomrade ansvarade for
innehall och struktur. Efter fullfoljda tva ar fanns mojlighet
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att soka och genomfora en formell specialistutbildning pa
deltid med ersittning.

Projektet startades formellt hosten 2016 med avgrins-
ning och struktur pa plats. Forslaget var framarbetat av
forstalinjecheferna pa verksamhetsomradet Blod- och tu-
morsjukdomar (BOT) och med verksamhetens lednings-
grupp som styrgrupp. Projektigare var davarande verksam-
hetschefen Hans Higglund och bitridande verksamhetschef
Peter Asplund och projektledare blev undertecknad, Bibi
Fundell, i egenskap av verksamhetsutvecklare. Forankring
hos HR-direkt6r och arbete var paborjat gillande detaljerad
projekt- och resursplan i samrad med projektkontoret pa
Akademiska sjukhuset.

En enkitundersokning med syfte att samla in data kring
inskolning och introduktion bland sjukskéterskor vid BOT
genomfordes som en forstudie till projektet. Enkiten rik-
tade sig till sjukskoterskor som varit anstillda och jobbat
som sjukskoterskor inom verksamhetsomradet mindre dn
tva ar och hade sin introduktion relativt nira i tid. Kom-
munikationsplan och intressentanalys hade gjorts i nira
samarbete med kommunikationsavdelningen.

Infor forsta kursstart genomfordes en rekryteringskam-
panj for intresserade sjukskoterskor hosten 2016 och dir

Delprojekt 1 - Cancerspecifik introduktion, Ar 1

Delprojekt 2 - Fordjupning cancervard, sidotjanstgo-
ring + hospitering, Ar 2

Delprojekt 3 - HR-fragor/kommunikation

Nyckeltal i “baslinje” var specificerade enligt foljande;

- antal drsarbetare vs bemanningstal

- personalomsattning (antal uppsagningar — antal rekryteringar)
- retention (<1 ar, <2 ar, >2 ar)

- attraktion i rekrytering (antal sékande med ratt kompetens)

- medarbetarnéjdhet (méts vartannat ar)

Forvantat resultat och nytta av investeringen skulle ses

genom en positiv effekt pa:

- personaltackning, medarbetarndjdhet- och engagemang,
frisktal och personalomsattning

- kostnader relaterade till SSK-brist

- foljsamhet med SVF

- fornyelse av arbetssatt i rekrytering, retention och uppfning
av vara sjukskdterskor

- varumarket BOT och Akademiska sjukhuset, nationellt och in
ternationellt samt majligheterna att etablera ett CCC

Tidsplan:

Projektstart, augusti 2016

Delprojekt 1 — pabdrjas augusti 2016, klart februari 2017

Delprojekt 2 — pabdrjas mars/april 2017, klart december 2017

Delprojekt 3 — kontinuerligt frdn augusti 2016 tills december
2017

Projekt dvergar i férvaltning, januari 2019.



erbjods 1216 sjukskoterskor deltagande i programmet med
start varen 2017. Ansoékningar hanterades via funktions-
brevlada som inrittades i samband med projektstart och
intervjuer genomfordes infor programstart i februari 2017.

Projektet omfattade tre delar (nedan) och ingick som ett
“case” 1 var budgetprocess med omedelbara atgirder for att
1) 16sa den akuta bristen pa SSK (kortsiktig effekt), 2) att
attrahera nya sjukskoterskor (medelling effekt) och 3) att
utveckla sjukskoterskerollen mot en ”Nurse Practioner-
roll” (langsiktig effekt).

PROGRAMMETS UPPLAGG

Forsta aret hade vi latit oss inspirerats av det kliniska ut-
vecklingsaret (KUA) for nyexaminerade sjukskéterskor som
startats pa sjukhuset med foreldsningar och reflektioner i
grupp. En viktig skillnad var ju forstas inriktningen pa can-
cer och det multidisciplinira teamsamarbetet kring cancer-
patienten. Ar 1 innehiller schemalagda reflektionstillfallen
1 gang/manad med fokus pa ett professionellt och etiskt
forhallningssitt kring cancerpatienten, nirstiende, omvard-
nad och virdteamet. Kursansvarig for forsta aret dr Lisa
Sorell, specialistsjukskoterska inom palliativ vard och tf
gruppchef pa sektionen palliativt centrum.

T uppligget av det andra aret var det tinkt att anvinda
idéer fran ST-utbildningen for likare med utbildningsdelar
som involverade vara olika sektioner inom verksamhetsom-
radet: onkologisk endokrinologi, hematologi, onkologi,
stralbehandling och palliativ vard. Tanken var dven att ha
sidotjianstgoring (dven kallad randning) under detta ar da
deltagarna fick prova pa att arbeta pa annan avdelning /mot-
tagning inom vart verksamhetsomrade. Ar 2 ir en fordjup-
ning inom canceromradet med diagnosspecifika likarfore-
lisningar och omvardnadsseminarier 1g/vecka, 3 manaders
sidotjinstgoring pa enhet inom verksamhetsomradet, 4
veckors hospitering inom verksamhetsomradets enheter
samt studiebesok vid angrinsade enheter med intresse for
verksamhetsomradet.

Kursansvarig for andra aret dr S6lvi Vejby, legitimerad
sjukskoterska/doktorand IFV och utbildningsansvarig pa
sektionen for hematologi.

Nir den forsta arskursen rekryterades erbjods maximalt
14 sjukskoterskor dessa utbildningsplatser fordelade mellan
nyexaminerade sjukskoterskor och redan anstillda sjuksko-
terskor. Hir fanns en tanke att de mer erfarna sjukskoter-
skorna som redan arbetade pa BOT skulle fa mojlighet att
vixa och utvecklas vidare i sin roll genom att sjilva delta i
programmet och/eller trida in som handledare for nyrek-
ryterade och juniora sjukskéterskor. Urval och tillsdttning
av sokande till programmet gjordes utifran denna profil. Vi
vinde oss till legitimerade sjukskoterskor, nyutexaminerade
eller med yrkeserfarenhet utan formell pabyggnads- eller
specialistutbildning. Uppligget var anpassat till den sékan-
des bakgrund och antalet platser i respektive grupp var be-
grinsat. Forsta aret berdknades kompetensutvecklingspro-
grammet engagera 1216 sjukskoterskor och 1012 av dessa
forvintas 2019 ga in i betald vidareutbildning, 6vriga var
forvintat bortfall.

Efter genomférda tva ar i programmet uppmuntras del-
tagarna att soka en formell specialistutbildning. Projektet
har ju som mal att bade utveckla var process kring den nya
sjukskoterskan men ocksa att stirka cancervarden genom
att erbjuda ett malinriktat program till den som ville bli spe-
cialistsjukskoterska inom canceromradet. Vi vill skapa for-
utsittningar for sjukskoterskor att stannar kvar, bidra med
sina kunskaper och utvecklas tillsammans med oss pa lang
sikt. Deltagaren erbjuds da att pa deltid genomfora sina stu-
dier med inriktning mot till exempel onkologi eller palliativ
vard med bibehallen 16n.

I projektplanen ingick dven en satsning pa seniora, mer
erfarna sjukskoterskor dér vi hade for avsikt att profilera en
mer avancerad tjinst, liknande ”Nurse Practioner- roll” for
sjukskoterska med specialistutbildning. Var bedémning var
att satsningen skulle kunna gora det mojligt bade pa kort
och lingre sikt att bygga en dnnu mer hallbar sjukskoterske-
organisation. Denna idé resulterade senare i en forstudie.

RESPONSEN FRAN DELTAGARE

Projektet med att skapa ett kompetensprogram for sjuksko-
terskor har nu pagatt i drygt tva ar och vi utvirderar konti-
nuerligt foreldsningar, hospitering och sidotjinstgoring.
Viktigt att vi som projektgrupp dven har aterkommande
moten med ansvariga chefer for att kunna fanga upp bade
positiv respons men dven problem och svarigheter i verk-
samheten. Utvirderingen har 6verlag varit positiv dir del-
tagarna uppskattat en utbildning som 4r schemalagd pa ar-
betstid. Under programmets forsta ar har deltagarna virde-
rat mojligheten att triffa andra sjukskoterskor frin andra
delar av verksamheten och dela sina erfarenheter som oer-
hort virdefull — méten som dven lett till nya samarbeten
over avdelningsgrinser. Hogt skattat dr dven de handledda
reflektioner med fokus pa cancerpatienter, dir deltagarna
uttrycker att i en ofta pressad vardag har dessa tillfillen gett
nya insikter och stod, i den egna vardagen som sjukskoter-
ska med svart sjuka patienter.

En utmaning som lyfts i utvirderingarna ir svarigheten
att komma ivig fran det kliniska arbetet for att ga pa utbild-
ning, att hinna avsluta sitt arbete och limna 6ver till en kol-
lega. En kommentar fran utvirderingen speglade just hur
mycket deltagarna i programmet uppskattade att kollegor
pa avdelningen tickte upp nir man gatt ivig pd utbildning-
en. Just svarigheterna med att skapa utrymme for kontinu-
erlig utbildning i en verksamhet som alltid pagar dygnet
runt, alla dagar i veckan, hela aret om, 4r en verklighet som
allaisjukvarden kan kinna igen sigi. Att vara chefer valt att
prioriterat kompetensutveckling for sina medarbetare i en
pressad bemanningssituation som kriver noggrann sche-
maplanering dr och har varit helt avgérande for detta kom-
petensprograms existerande.

Andra arets sidotjanstgoring (ST) didr man under tre ma-
nader arbetar pa en annan avdelning/mottagning skapade
en del oro hos forsta arskursens deltagare da det upplevdes
som skrimmande att byta arbetsplats och limna sin trygg-
het. Detta moment tillsammans med hospitering var efter
avslutat andra 4r det som utvirderades som var absolut mest
uppskattat av alla deltagare. Nagra kommentarer fran del-
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Som stéd far du riktag handlednin g av r i annan verksamhet inom Blod- och tumBrsjuk-
erfama sjuksksterskor inom omradet Mmanads hospiter ing inom Gwrig ver ksamhet,
ach vi jobbar och lar gver professions-
grdnserna. Dy far aven ga p4 férelas-
ningar ay Ngra av landets duktigaste
sjuksk&ierskor. fakare och forskare,

platser

Vart mal att de som deltar Programmet skg f5 absolut
basta hand!edning och utbildning, Samtidigt stalller vi
oerhdrda kray Pa kvaliteten och sikerheten for petienterna,
Darfr finng ety tak. Las mer ek ansok pa
Www-akademiska.se/cancervardsakademien

Du blir Specialist,

Blod- och tumbrsjukdomar ar ett brett
omrade och innefattar sex olika sektioner:
Onkolog;, strélbehand!ing, palliativ varg,
hematologi, onkologisk endckrinologi och
forskning. Under ar 3,4 valjer duy att speci-
alisera dig inom det S0m passar dig bist.

REGION UPPSAL

srdjupa- och specialisera
‘ Klas, fordjupa- och spec ild-
. Sjligheten att utvecklas, fordj ktiska utbild
ddet ddr vivill ge dig som &r sjukskéterska mrovji E\iniskt arbete med teoretiska och pra
etar del av en satsning pa Canceromfan feér ett tvadrigt utvecklingsprogram varva

Programm drsiukdomar. Inom rame
T - och tumérsjukdomar.
dig inom blod- o

ningsmomen n h form n h nhetinom omréadet cancer.
erfarenhet inom o
dig en fordjupad reell och formell kunskap oc
[ ¢}
i tisyfte att ge
ingsmome

ialistutbildning
) ig an en formell spec loai
Grutsattningar att ta dig iativ vard eller onkologi.
ardsakademien tror vi att du har godT E)rut;j mriktgﬂmg mot till exempel palliativ vard
N & &riCancerva 6ra dina studier pa deltid m
h godkénda tva & N id genomfora dina s

Efter avslutade oc juds da att pé arbetstid g
; adet. Du erbjuds
inom canceromra
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eee kompetensutveckling

25 9.

tagarna: “jag har fatt mycket idéer med mig hem”, ”varit bra
att se var patienten har varit i verksamheten”, ”det har varit
fantastiskt bra och man lir sig mycket nir man kommer ut
pa andra avdelningar och jobbar” och ”uppskattar den hel-
hetssyn pa verksamhetsomradet som hospiteringen och si-
dotjinstgdringen gett”.

Mycket uppskattat har dven foreldsningarna med likare,
sjukskoterskor, andra hilsoprofessioner och en patientre-
presentant varit. Dir kvaliteten genomgaende skattats som
mycket hég. Aven den 6kade frekvens av forelisningar det
andra dret (1g/vecka) har uppfattats positiv jimfort med
forsta arets utbildningstillfillen som endast varit en gang i
manaden.

CANCERVARDSAKADEMIEN FODDES

Efter utvirdering och en del modifierande under projektets
forsta ar kunde kompetensutvecklingsprogrammet ta ny
fart infor andra arskursen (2018) och en mer tydlig struktur
vixte fram. I rollen som kursansvariga for ar 1 och ar 2 har
Lisa Sorell och Solvi Vejby anvint erfarenheterna fran for-
sta aret med projektet och utvirderingarna fran deltagarna
till att tydliggora flera delar kring uppligget. Kompetensut-
vecklingsprogrammet som under projektets forsta ar for-
kortades till KUP fick 4ven namnet Cancervardsakademien.

POSITIV UTVECKLING
En forsta utvirdering av de nyckeltal som togs fram vid
projektets borjan har genomforts. Efter snart tre ar med
programmet kan vi se en positiv trend i nyckeltal med ut-
gangsvirde fran baseline 2016. Datainsamling dr sedan in-
himtad fran januari 2017 och fram till arsskiftet 2018,/2019.
Innehallande antal nyanstillda, personalomsittning, sjuk-
franvaro och HME-index frin medarbetarundersékning.
Vi har dven valt att jimf6ra utdata géillande hur personal-
omsittningen Gver tid har sett ut for 1) alla yrkesgrupper pa
BOT, 2) sjukskéterskor pa BOT och 3) sjukskoterskor som
deltagit/deltar i Cancervardsakademien. I denna jimforelse
syns en tydlig skillnad med en signifikant minskad perso-
nalomsittning bland de sjukskéterskor som genomfort eller
genomfor kompetensutvecklingsprogrammet.

For att kunna se effekt pa nyckeltal behover vi mer tid
och dven en fordjupad analys kring de data vi har i nuliget.
Men det ir ju inte en nyhet att personal viljer att stanna kvar

i storre omfattning nér det finns mojlighet till kompetens-
utveckling,

FARHAGOR OCH FORVANTNINGAR

Under 2018 blev Cancervardsakademien en permanent del
av verksamheten med fortsatt syfte att stirka kompetensen
och kvaliteten inom framtidens cancervard. I ar vilkomnas
den tredje arskursen av sjukskoterskor som paborjar kom-
petensutvecklingsprogrammet. Det dr bade glidjande och
spannande att vara forsta sjukskoterskor fran Cancervards-
akademien paborjar sina specialistutbildningar inom can-
cervirden under hosten 2019.

Varje ar 6kar antalet personer som lever med cancer och
okningen gar i allt snabbare takt. Orsaker dr bland annat att
allt fler blir dldre och att varden blir bittre pa att uppticka
cancer. 2040 beridknas 100 000 personer fa en cancerdiag-
nos, vilket dr en 6kning med 86 procent jimfort med 2014
(Folkhilsomyndigheten och Cancerfonden, 2016). Okning-
en av antalet cancerfall och den utveckling vi ser gillande
att diagnostisera och behandla cancer kommer att fa kon-
sekvenser vad det giller personalfragan i varden. I rappor-
ten som Institutet f6r Hilso- och Sjukvardsekonomi, IHE,
gjorde 2017 pa uppdrag av Cancerfonden beskrivs en allvar-
lig brist pa specialutbildad personal inom cancervarden,
bade vad giller sjukskéterskor och likare. Samtidigt beslu-
tade regeringen 2018 om en ny lingsiktig inriktning for det
nationella arbetet med cancervarden. Regeringen prioriterar
att genomfora insatser for att skapa en dnnu bittre cancer-
vard i Sverige i linje med gillande cancerstrategi och utifran
den lingsiktiga inriktningen for cancervarden.

Saledes star vi bade infor en del utmaningar men dven
moijligheter som kriver stora arbetsinsatser, en hel del inno-
vation och forindringsvilja. Cancervardsakademien dr var
lingsiktiga satsning vad det giller kompetensforsorjning av
specialistsjukskoterskor inom cancervarden pa Akademiska
sjukhuset, Region Uppsala. Vi vill ge sjukskéterskor en moj-
lighet att utvecklas, fordjupa och specialisera sig inom can-
ceromradet.

BIBI FUNDELL, VERKSAMHETSUTVECKLARE, BLOD- OCH
TUMORSJUKDOMAR, AKADEMISKA SJUKHUSET,
BIBI.FUNDELL@AKADEMISKA.SE |

Personalomsattning BOT/SSK

Anstallda

Anstillda Slutat % Slutat %
302 58 19,21% 171 42 19,21%

21,94%

399 11,03% 25| 27|

Deltagare i Cancervdrdsakademien som sedan start 2017 avslutat sin anstdllning. | procent enligt tabellen ger detta: 9,5%.

2019 (tom maj) 11,03%
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OPIOIDORSA
FORSTOPPNING
- BEHANDLA DAR
DEN UPPSTAR

e MOVENTIG® (naloxegol] &r en p-opioid-
receptor-antagonist som verkar perifert
| magtarmkanalen utan att paverka

smartlindringen.”

e MOVENTIG® tas som en daglig tablett

under opioidbehandling’

e MOVENTIG® kan anvandas tillsammans
med alla opioider oavsett dos och

administrationsform.!

REFERENSER:

1. MOVENTIG Summary of Product Characteristics,
December 2018.

* Se avsnitt 4.4 Varningar och férsiktighet angdende
patienter med skador pa blod-hjarn-barriéren.

Kyowa Kirin AB | Torshamnsgatan 39 | SE-164 40 Kista | Sweden
Tel +46 8 50 90 74 10 | E-post: productse@kyowakirin.com |

www.kyowa-kirin.com

V Detta ldkemedel ir foremal for utokad
overvakning.

MOVENTIG® (naloxegol) 12,5 mg och 25 mg film-
dragerade tabletter, Rx, [F). Naloxegol fungerar
som en perifert verkande my-opioidreceptoranta-
gonist i magtarmkanalen och minskar darmed de
forstoppande effekterna av opioider utan att paver-
ka den opioidmedierade analgetiska effekten pa
centrala nervsystemet. Rekommenderad dos av
Moventig &r 25 mg en gang dagligen (12,5 mg for
specialpopulationer). For patienter som inte kan

KAD
NG?

svalja tabletten hel kan Moventigtabletten krossas
till ett pulver och blandas i vatten. Blandningen kan
ocksa administreras genom en nasogastrisk sond.
Indikation: opioid-
orsakad forstoppning (OIC, opioid-induced consti-

Behandling av

pation) hos vuxna patienter med otillrackligt be-

handlingssvar pa laxermedel. For definition pa

“otillrackligt behandlingssvar pa laxermedel”, se
nedan.# For information om kontraindikation, for-
siktighet, biverkningar, pris och doseringar, se
www.fass.se. Moventig har subvention med be-
gransning: Subventioneras endast for patienter

- .
7 ) moventig

naloxegol

med opioidorsakad forstoppning med otillrackligt
behandlingssvar pa laxermedel. www.tlv.se.

# For att kategoriseras som otillrackligt behand-
lingssvar pa laxermedel maste patienten under de
senaste tva veckorna haft OIC-symtom av minst
mattlig allvarlighetsgrad samt behandlats med
laxermedel av minst en laxermedelsklass under
minst fyra dagar. SPC Dec 2018.



eee kliniken i fokus

Johanna Svensson ar mycket n6jd med den vard
hon fatt pa Sahlgrenska. Har i samtal med "sin" kirurg,

Roger Olofsson Bagge.

For patienterna: Tydligare vardkedja, enklare

och tryggare. For personalen: Kortare besluts-
vagar, battre organisation och mer kontakt med
kolleger. Det ar nagra av forhoppningarna med
nyinvigda Brostcentrum pa Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset i Goteborg.
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Roger Olofsson Bagge forestar Brostcentrum och
kanner sig forvantansfull infor vilka mojligheter
som Oppnats med dess forverkligande.

tt fa triaffa en kurator och on-
kolog redan da jag fick beskedet

hade verkligen varit bral
Det var i maj 2018 som Johanna
Svensson fick veta att hon hade brost-
cancer. En vecka senare lag hon pa
operationsbordet hir pa Sahlgrenska
och fick tumoren bortopererad. Da




.

Nya Brostcentru
i Goteborg lyfter
- blicken ut mot -
) véirlden for kunskap "

fuaa~

&

och inspiration

hon efter operationen gjorde en gene-
tisk utredning stod det klart att hon bar
pa en genmutation som gjorde att det
fanns stor risk att cancern skulle dter-
komma i brosten. Sa, efter cytostatika-
behandling, togs biada brosten bort. I
dag, ett knappt ar senare, har hon varit
och triffat plastikkirurgen som berit-

tat om hur vivnad fran hennes mage
ska forvandlas till nya brost.

— Jag ir alldeles uppe i varv, det
kinns jittespinnande!

Vilket 4r en helt annan kinsla dn
den hon hade den ddr majmandagen.
Da gick hon hem fran besoket pa

brostmottagningen med en stor klump

i magen och massor av fragor i huvu-
det.

— Jag madde sa fruktansvirt daligt.
Hur skulle behandlingen ga till? Hade
cancern spridit sig? Skulle jag d6? Jag
kunde inte tinka pd nagot annat. Att
sviva i ovisshet dr ju jittejobbigt.
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Till foreldsningen ar alla som arbetar med
brostcancer pa Sahlgrenska inbjudna. Men for
att ocksa andra ska fa chans att ta del av Isabel
Rubios kunskap gdr livesandningen dven ut till
\ \ samtliga svenska sjukhus och till

Livesandning av brostoperation. Den gdstande \ resten av varlden.

spanska kirurgen Isabel Rubio forklarar via lank
vad som héander i operationssalen for en publik
med personal fran olika enheter och med

olika yrken.

el = o | skl 455

I ett sadant lige kdnns tre dagar som
en evighet. Pa torsdagen deltog hon pa
en multidisciplinir konferens pa ki-
rurgmottagningen. Och trots att hon
da visste att hon hade en kimpig tid
framfor sig var hon littad.

— Bara det att fa hora att behand-
lingen kommer att vara jittetuff, men
du kommer klara det, gjorde skillnad.
Men det fick jag inte hora forrin da.

Med det sagt: Johanna Svensson be-
tonar att hon ir mycket n6jd med den
behandling och det bemétande hon fatt

pa Sahlgrenska. Men da hon far veta att

det nya brostcentret hir har som mal-
sittning att lata patienter ha mojlighet
att mota savil kurator som onkolog i
samband med att de far sitt cancerbe-
sked tycker hon att det later utmarkt.

Hon blir glad nir hon méter Roger
Olofsson Bagge i korridoren. Det var
han som opererade henne. Men att han
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Roger Olofsson Bagge satsar pa internationella "gastspel”. Den har gangen har han bjudit hit den spanska kirurgen Isabel Rubio.

har varit en av drivkrafterna bakom att
bilda det brostcentrum som invigdes i
varas kinde hon inte till. Inte heller att
han numera forestar detta centrum.

— Men allt som blir tydligare dr ju
positivt. Utveckling dr alltid bra, och
det som 4r bra kan alltid bli battre, si-
get hon.

AMBITIOS UTBILDNINGSSERIE

Det hela handlar i grunden om att for-
soka skapa “ett litet sjukhus pa ett stor-
re”, som Roger Olofsson Bagge ut-
trycker det.

— I var region finns manga mindre
brostenheter dir alla kinner alla. On-
kologerna vet vad kirurger, sjukskoter-
skor och de biomedicinska analytiker-
na heter och vad de jobbar med, och
vice versa. Hir dr det tyvirr inte sa. Vi
ir hundratals personer och alla 4r vil-
digt subspecialiserade — en sjukskoter-

ska pa kirurgen vet inte nédvindigtvis
vad en sjukskéterska pa onkologen gor,
och si vidare. Det idr inte bra, sirskilt
inte ur ett patientperspektiv.

Men nu dr planen alltsa att dndra pa
det. Ettled i det dr den utbildningsserie
med internationellt kinda brostcancer-
likare som Roger Olofsson Bagge ini-
tierat. Den septemberdag da vi besoker
Sahlgrenska har han till exempel den
spanska stjirnkirurgen Isabel Rubio pa
besok. Under formiddagen har hon as-
sisterat pa operationer som filmats i re-
altid och visats i en aula.

Nu ar det strax efter lunchtid och ett
trettiotal personer har binkat sig for att
lyssna pa den foreldsning hon ska halla
— om att anvinda ultraljud under opera-
tion — en metod som ger kirurgen moj-
lighet att jobba mer med synen, inte
bara med kinseln, och som Sahlgrenska
funderar pa att inféra. Hon ska ocksa

tala om brostbevarande kirurgi genom
att anvinda samma slags kirurgi som
vid brostférminskningsoperationer.
Av publikens klddsel hir i aulan gar
att utldsa att de arbetar inom olika
verksamheter; hir syns savil bla och
grona kortirmade bussaronger som
privata kliader. I vintan pa att Isabel
Rubio ska édntra scenen visar Roger
Olofsson Bagge lite pausunderhall-
ning”: en standardoperation dir en 4ld-
re kvinna far en tumor nira brostvar-
tan bortopererad med s kallad round
block-teknik. Ocksa en sadan opera-
tion kan vara intressant att se for till
exempel patologer, som dirigenom far
storre forstaelse for att det inte alltid 4r
enkelt for kirurgen att beritta hur tu-
moren legat i brostet, papekar Roger
Olofsson Bagge. Pa motsvarande vis
har han borjat skicka kirurger till pato-
logen for att de med egna 6gon ska se
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hur kollegerna dir skir i tumorerna.
Isabel Rubios besok hoppas han ska
ge svallvagor.
— Nir vi nu skapat en kontakt med

henne hoppas jag att nista steg blir att
vi kan skicka nagra likare hirifran till
henne, sa att de kan ldra sig annu mer.

INTERNATIONELL INSPIRATION

Det finns mycket kunskap pa brostcan-
cerbehandlingsomréadet att himta ute i
virlden, anser han.

— Dirfor har vi tagit hit den italien-
ska kirurgen Riccardo Audisio som
gistprofessor, for att fa input om vad
som hinder utanfor Sveriges grinser.
Jag tycker ibland att det finns lite sjdlv-
goda tendenser hir i Sverige att tro att
vi alltid ligger i framkant pa omradet,
men jag tror man maste lyfta blicken.

Ett annat sitt att gora det ar forstas
att aka pa konferens. Och i motsats till
manga vardenheter som skickar enstaka
deltagare, har Sahlgrenska valt att lata
ett stort antal personer delta, eftersom
man ser en vinst med att tilligna sig
kunskap gemensamt. I varas var dirfor
knappt 30 personer med olika kompe-
tenser och fran olika enheter pa den ar-
liga St Gallen-konferensen i Wien.

— Nista ar tar vi forhoppningsvis ta-
get, atminstone i en riktning. Delvis av
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Livliga diskussioner me
tillsammans i horsalen.

miljoskil, men framfor allt for att vi
ska hinna sitta ner och lira kinna var-
andra dnnu bittre.

Roger Olofsson Bagge kinner sig
ocksa stolt 6ver att Sahlgrenska dr den
forsta svenska institution som fran och
med i ar kan erbjuda kirurger att av-
ligga den skriftliga delen av den euro-
peiska ackrediteringen for brostkirurgi,
sa att de slipper aka till nagot utlindskt
sjukhus for att genomfoéra provet.

in vision dr att patienterna
uvudsak ska kunna ga till
siska lokal, sa att det dir vi
etar hiir som gar till patienten

PATIENTUPPLEVELSEN CENTRAL

Satsningen pa ett brostcentrum inne-
haller givetvis fler delar, och en av de
viktigare ror patientupplevelsen. I dag
ar de olika enheter som dr inblandade i
varden av brostpatienter utspridda i det
stora sjukhuset, och patienterna skick-
as mellan olika vaningar och byggna-

der. Aven de avdelningar som faktiskt

ligger bredvid varandra — mammogra-
fi och kirurgi — har stingda dorrar och
ett trapphus mellan sig.



Kontaktsjukskoterskan Karin Zizala Nzubaha tycker det &r bra att Brostce

samarbeten over enhetsgranserna blir enklare.

m gor att

— Vi siktar pa att bygga ihop dem,
aven om det kriver lite tankearbete, ef-
tersom inte bara patienter med brost-
cancer tas emot pa kirurgmottagningen.

— Min vision ir att patienterna i hu-
vudsak ska kunna ga till samma fysiska
lokal, sa att det 4r vi som arbetar har

Dan Lundstedt, onkolog, understryker att ett
stort sjukhus som Sahlgrenska har pataglig
nytta av den nya centrumbildningen.

som gar till patienten istéllet for tvirt-
om. Jag tror det dr viktigt for kinslan,
att man som patient kinner igen sig
och inte behover leta sig fram till nya
platser for varje bes

Varje patient pa Brostcentrum far en
egen kontaktsjukskoterska. En av dessa
ar Karin Zizala Nzubaha, som arbetar
pa kirurgkliniken.

— Det kinns vildigt bra att folja pa-

tienterna hela vigen, fran cancerbeske-

det till aterbesoken.
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Susanne Ahlstedt Karlsson ar kontaktsjukskoterska och arbetar nu pa sin
doktorsavhandling om personcentrerad vard.
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Sambokade besok idr alltsa en annan
punkt pa att-gora-listan. Det innebir
att patienter vid sina mottagningsbesok
far mota de specialiteter och yrkeskate-
gorier som de har behov av. En av dem
som ser fram emot sambokningsmoj-
ligheten 4r Dan Lundstedt, 6verldkare
pa onkologen:

— Det gor att vi kan fa ett flode som
passar oss bittre. Till exempel kan vi fa
ivig stralanmilningar tidigare dn forr.
Och for patienter som ska fa stralbe-
handling eller neoadjuvant behandling
kommer det ga snabbare och smidigare.

Ocksa nir det giller behandlingar
da flera verksamheter ar involverade,
kan det gemensamma centret gora be-
slutsvigarna smidigare och snabbare,
hoppas han.

— Som nir vi ger neoadjuvant kemo-
terapi, som ska foljas av operation och
dérefter stralning. For att det ska bli
optimalt beh6ver vi samarbeta for att
inte forlora tid, siger han och konsta-
terar att det 4r just pa stora sjukhus
med manga enheter och langa avstand
som den hir typen av centrumbild-
ningar gbr som mest nytta.

— Det blir som att sammanfora det
stora sjukhusets hoga kompetens med
det lilla sjukhusets nirhet, och dra nyt-
ta av varandras kunnande 6ver enhets-
grianserna.

Nista steg pa prioritetslistan dr att bli
bittre pa att ta hand om patienter med
aterfall, berittar Roger Olofsson Bagge.

— De har ju egentligen mest behov,
men behandlas tyvirr inte alltid opti-
malt. Vivet att manga upplever att vin-
tetiderna dr linga och att tillgangen till
behandling 4r dalig. Dir ska vi skapa
en bittre vardkedja. Bland annat infor
vi snart en koordinatorfunktion for att
driva pa utredningen av dessa patien-
ter.

Till stor del handlar det om att fa
bort ocksa de ”dorrarna”; trots att or-
ganisationen i olika verksamheter som
ingar kan se helt olika ut, konstaterar
Roger Olofsson Bagge.

LYFTER PSYKOLOGISKA ASPEKTER

Hans tankar far stod av Susanne Ahl-
stedt Karlsson, kontaktsjukskoterska
pa kirurgmottagningen, som for nér-
varande dr doktorand vid institutionen
for vardvetenskap och hilsa och skri-
ver pa en avhandling om personcentre-

rad vard vid adjuvant endokrin be-
handling.

Halvvigs in i avhandlingsarbetet
kan hon konstatera att forskningen
som ror patientupplevelser dr fokuse-
rad pa biverkningar och annat kropps-
ligt, medan de psykologiska aspekterna
hamnar i skymundan.

genexpressionsanalys, som 4r en metod
att battre kunna avgora vilka patienter
som behover adjuvant behandling med
kemoterapi eller inte. Detta har Sahl-
grenska nu, troligen som forsta klinik i
Sverige, infort i klinisk rutin, efter att
det rekommenderats av Svenska Brost-
cancergruppen.

Man kan inte rita en organisations-
karta och sedan borja jobba efter
den direkt, utan organisationen mdste

utvecklas organiskt.

— Vi vet till exempel att féljsamheten
vad giller att genomga hela behand-
lingen ér lag —uppemot 50 procent slu-
tar i fortid eller tar paus. Det finns ett
stort morkertal, eftersom vi i sjukvar-
den inte alltid far veta om patienter av-
brutit sin behandling eller tagit paus.

Susanne Ahlstedt Karlsson hoppas
att hennes avhandling ska kunna ligga
till grund for nya strategier for att hjil-
pa kvinnor med brostcancer och endo-
krin behandling att hantera sina kéns-
lor kring den, men ocksa att dagens en-
kiter ska kompletteras med intervjuer,
for att bredda kunskapen om dessa pa-
tienters upplevelser.

Att Brostcentrum satsar pa samar-
bete 6ver klinikgrinserna ser hon som
ett plus.

— Det ir ju vildigt bra om patienter
kan vinda sig till vem som helst, at-
minstone nir det giller mer generella
fragor.

Bland de andra projekt som planeras
vid Brostcentrum finns gemensamma
konferenser och mottagningar for ki-
rurger och plastikkirurger, forsknings-
projekt 6ver klinikgrinserna och en
forstarkt rehabilitering, ddr ocksa fy-
sioterapeuter och kuratorer involveras
pa ett tidigt stadium.

Innebir centret ocksa att nya be-
handlingsformer har inférts pa Sahl-
grenska? Nja, siger Roger Olofsson
Bagge, inte pa annat vis 4n att sadana
forhoppningsvis gar snabbare att in-
fora da de vil dr aktuella. Han nimner

— Problemet 4r att det dr dyrt. Men
den hir centrumbildningen gor att det
gar littare och snabbare att fatta beslut,
istdllet for att varje verksamhet ska ta
ett eget beslut. For i ett lingre perspek-
tiv sparar vi pengar at savil sjukhuset
som samhillet, och inte minst lidande
for patienter som kan besparas onodig
kemoterapi.

Vad Brostcentrum i 6vrigt kommer
att innebidra kan inte Roger Olofsson
Bagge svara pa én.

— Man kan inte rita en organisations-
karta och sedan borja jobba efter den
direkt, utan organisationen maste ut-
vecklas organiskt. Ibland kommer det
sikert att bli tva steg framat och ett till-
baka och vi ska inte gora saker bara for
sakens skull — det maste finnas en
vinst, till exempel med att samarbeta
over klinikgrinserna.

— Jag ser det som att vi testar oss
fram och later vart projekt vixa i hu-
vudsak underifran.

BROSTCENTRUM
Under planeringsskedet kallades den
nya centrumbildningen for brostcan-

cercentrum, men slutligen landade

Sahlgrenska i namnet Brostcentrum,
eftersom ocksa manniskor med andra
brostsjukdomar behandlas har.

INGELA HOFSTEN
FOTO: MAGNUS GOTANDER
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Okarkunskapsspridning
— pa Post-ASCO far yngre

For attonde aret i rad besokte atta ST-lakare och lika manga mentorer
det arliga ASCO-mote i Chicago, som i ar under nagra vackra sommar-
dagar samlat 35 000 deltagare fran hela varlden. Den 30 augusti mottes
de utsanda lakarna igen i Stockholm for att sprida och diskutera de
senaste ronen som presenterats i Chicago.




‘om vetengkapligai@yketerts

chansen att presentera

gischefsradet i samarbete med stiftelsen Canceraka-
demin, gistades av 135 deltagare fran hela Sverige.
Motet modererades av Magnus Lagerlund, Onkologiska kli-

Post—ASCO, som arrangeras av Nationella onkolo-

niken, Linssjukhuset, Kalmar och Roger Henriksson, Can-
cercentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umea och ge-
nomfordes med stod fran 22 olika foretag,

UROGENITALA TUMORER - PROSTATACANCER
Presentator: Jenny Kablmeter-Brandell, Onkologiska kliniken,
Universitetssjukhuset Orebro

Overlevnadsvinst med stralbehandling av primartuméren

vid nydiagnostiserad generaliserad prostatacancer med

lag sjukdomsvolym

Pa ASCO diskuterades oligometastasering och att PSMA-
PET har bittre specificitet och sensitivitet 4n konventionell
radiologi, framforallt vid laga PSA-virden, vilket leder till
att fler metastaser hittas tidigt.

Kombinationen Enzalutamid och Docetaxel

okar risken for ensoriska neuropatier

ENZAMET-studien undersokte androgenreceptorhimma-
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ren Enzalutamid i tidig fas vid metastaserande hormon-
kinslig prostatacancer (mHSPC). De 1 100 patienterna ran-
domiserades antingen till testosteronsuppression kombine-
rad med antingen en NSAA (ickesteroid antiandrogen) som
Bikalutamid, eller till Enzalutamid. Studien tillater samtidig
Docetaxel. Efter tre ar dr 72 procent av patienterna i NSA A-
armen och 80 procent i Enzalutamid-armen vid liv (+/- Do-
cetaxel). Progressionsfri 6verlevnad visar dven den en tydlig
skillnad. Subgruppsanalys visar att patienter som fatt bade
Docetaxel och Enzalutamid har fatt fler sensoriska neuro-
patier 4n patienter med NSAA och Docetaxel (10,6 vs 3,1
procent av grad 2 eller 3), 6gonbesvir och trotthet. Slutsat-
sen dr att Enzalutamid férlinger 6verlevnad och PES i hela

gruppen, men bist i de patienter som inte samtidigt erhallit

Docetaxel.

Camilla Thellenberg Karlsson, Umed, sag fram emot att fa en allman
uppdatering och att se sin adept Jenny Kahlmeter- Brandell framféra
sin presentation.




Arets mote besoktes av 135 deltagare som kommit for att uppdaterade sig och diskutera behandlingar och forskningsrén inom sina egna
och andra omraden.

Komplettering av testosteronsuppression

med Apalutamid férlanger 6verlevnaden

I TTTAN-studien behandlades mHSPC-patienter, 1 052
personer, med en antiandrogen i kombination med testo-
steronsuppression. Hir jimfordes Apalutamid med placebo.
I denna studie tilldts inte samtidig Docetaxel, diremot har
elva procent av patienterna fatt det tidigare. Efter tva ar var
74 procent av patienterna i placebo-armen och 82 procent
av patienterna i Apalutamidarmen vid liv (p=0,053). For-
bittringen giller dven PFS. Efter tva ar dr PES 48 respek-
tive 68 procent i placebo- och Apalutamid-armen (p <
0,0001). Biverkningarna dr kinda och anses tolerabla.

GOSERELIN FORLANGER PFS MEN INTE OS, EFTER PROSTATEKTO-
MI OCH RADIOTERAPI

Adjuvant behandling efter stralbehandling diskuterades nir
10-arsuppfoljningen av GETUG-AFU 16-studien presen-
terades. Patienterna hade genomgatt radikal prostatektomi,
var i gott skick, PSA efter sex manader var omitbart, och

vid recidiv lag PSA mellan 0.2—2. De 743 patienterna ran-
domiserades till en av tva behandlingsarmar. Antingen fick
de enbart radioterapi, eller radioterapi foljt av kastrations-
behandling (kort ADT) med Goserelin. En injektion gavs
vid stralningsstart och en efter tre manader. PFS efter tio
ar dr 49 respektive 64 procent i placebo respektive Gosere-
lin-behandlingsarmen (p < 0,0001). Metastas-fri 6verlevnad
ligger efter tio ar pa 69 respektive 75 procent. Diremot dr
det ingen skillnad i OS mellan behandlingsarmarna efter
tio ar; 85 respektive 86 procent av patienterna dr vid liv. Sa
slutsatsen ir att Goserelin forbittrar PFS men inte OS, sett
over tio ar, med ingen 6kad toxicitet.

Skelettstirkande ldkemedel reducerar frakturrisken néstan

helt vid behandling med Radium-223 och Enzalutamid
Frakturrisk dr ett kdnt problem vid prostatacancer, orsakad
bade av langvarig antihormonell behandling, kortisonbe-
handling och skelettmetastaser. BPA (Bone Protecting
agents) minskar risken for frakturer. En studie som avbrots
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eee vetenskapligt erfarenhetsutbyte

ar 2017, pa grund av 6kade biverkningar, var ERA 223, som
undersokte Radium-223 i kombination med Abirateron. En
annan likartad studie; EORTC 1333/PEACE III som kom-
binerade Radium-223 med Enzalutamid fick diremot fort-
sitta, forutsatt att patienterna dven fick skelettstirkande te-
rapi (Denosumab eller bisfosfonater). Nu redovisades tolv-
manaders-resultaten fran den studien. Enbart behandling
med Enzalutamid gav en kumulativ frakturrisk pa 12 pro-
cent, Enzalutamid i kombination med Radium-223 6kade
den kumulativa risken till 37 procent, men med BPA-tilligg
reducerades risken i princip helt.

Mindre risk for hjartkarlsjukdom med GnRH

antagonister &n GnRH agonister

Eftersom GnRH-analoger 6kar risken for hjirt-kirlsjukdo-
mar undersoktes i en liten studie med 80 patienter, Abstract
1515, om det var fordelaktigare att istillet ge GnRH-anta-
gonister. Patienterna, som hade avancerad prostatacancer
och kind hjirt-kirlsjukdom, randomiserades till behandling
med antingen en GnRH-agonist eller en GnRH-antagonist.
Allvarlig hjart-kidrlhidndelse eller stroke drabbade 20 procent
av patienterna som fatt GnRH-agonisten, och 3 procent av
dem som fatt GnRH-antagonisten. En storre studie med
900 deltagande patienter med samma fragestillning pagar,
PRONOUNCE.

Ingen 6kad 6verlevnad nér Abiteron och Prednison

adderas till Enzalutamid-behandling

T ALLIANCE A031201-studien undersoks 1 311 patienter
med metastaserande kastrationsresistent pankreascancer,
mCRPC. Patienterna randomiserades till antingen Enzalu-
tamid, eller till en kombination av Enzalutamid, Abirate-
rone och Prednison. Ingen skillnad i OS eller PSA-nedgang
kunde noteras efter fem ar. Diremot okade antalet biverk-
ningar i kombinationsbehandlingen.

NJURCANCER OCH UROTELCELLSCANCER
Presentator: Meis Omran, Tema Cancer, Karolinska Universitets-
sjukhuset, Stockholm

Goda resultat for Pembrolizumab och Axitinib

aven for patienter med dalig prognos

Resultat frain KEYNOTE 426 har presenterats tidigare un-
der aret, pa ASCO redovisades en subgruppsanalys av pa-
tienter med intermedidr och dalig prognos, samt for patien-
ter med sarkomatoid differentiering, det vill siga patienter
med inflammerat stroma. De utgor tva till elva procent av
alla njurcancerfall, och svarar simre 4n klarcelliga njurcan-
crar pa behandling med tyrosinkinashimmare. Patienter
med nydiagnostiserad spridd klarcellig njurcancer, eller can-
cerrecidiv inkluderades (861 personer). Patienterna som var
pigga och inte tidigare hade genomgatt systemisk behand-
ling randomiserades till tva behandlingsarmar. Antingen
fick de Sunitinib (receptor-tyrosinkinashimmare) eller en
kombination av Pembrolizumab (PD-1 receptorhimmare)
och Axitinib (selektiv VEGFR receptor-tyrosinkinashim-
mare). Tidigare presenterade data har visat pa en bittre
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overlevnad med Pembrolizumab och Axitinib (90 %) jim-
fort med Sunitinib (78 %) efter tva ar for hela patientgrup-
pen. Aven for patienterna med intermediir och dalig prog-
nos var 6verlevnaden hégre i Pembrolizumab och Axitinib-
gruppen (87 %) jamfort Sunitinib-gruppen (71 %). Samma
trend syntes for patienter med sarkomatoid differentiering;
PTS efter tolv manader var 57 respektive 32 procent for de
tva behandlingsgrupperna.

Vardprogrammet dndrades i juni 2019. Nu rekommende-
ras Nivolumumab (PD-1-receptorhimmare) och Ipilimu-
mab (CTLA4-himmare) redan i forsta linjens behandling
av intermediir och svar klarcellig njurcancer.

Nefrektomi f6ljt av Sunitinib positivt hos

patienter med intermediar risk

CARMENA-studien: Patienter med spridd klarcellig njur-
cancer och intermediar risk, randomiserades till antingen
nefrektomi foljt av Sunitinib-behandling, eller till Sunitinib-
behandling direkt. Tidigare resultat har indikerat fordel med
Sunitinib-behandling direkt. Nuvarande rekommendationer
sdger att kirurgi bor 6vervigas om patienten mar bra och
har lag metastasborda. Resultaten som presenterades hir pa
ASCO visade att kirurgi bidrar positivt till 6verlevnaden for
patienter med intermediir risk och med lungmetastaser; me-
dian OS var 44 manader for kirurgi foljt av Sunitinib, och
31,5 manader med enbart Sunitinib. Slutsatsen som drogs
ir att nefrektomi inte rekommenderas som standardterapi
men kan 6vervigas for patienter med intermediir sjukdom
eller enbart lungmetastaser. Sekundir nefrektomi kan dven
overvigas vid god respons pa systemisk terapi.

EV-201-studien redovisar 44 procents svarsfrekvens

med Enfortumab Vedotin

Ett nytt likemedel, Enfortumab Vedotin har prévats i tred-
je linjens behandling mot lokalt avancerad eller spridd uro-
telcellscancer och vintar pa godkinnande av FDA. Enfor-
tumab Vedotin ir en cytostatika-laddad monoklonal anti-
kropp riktad mot Nectin-4-receptorn. Nectin-4 uttrycks pa
ytan av manga solida tumérer. Vid bindning och internali-
sering orsakar den cellcykel-stopp och apoptos. I EV-
201-studien samarbetade ett femtiotal kliniker framforallt i
USA och Japan. Enfortamab Vedotin gavs till 125 patienter
med lokalt avancerad eller metastaserande urinblasecancer
som tidigare behandlats med Platinumbaserade preparat och
PD-L1-himmare. Av patienterna svarade 44 % pa behand-
lingen (ORR). De biverkningar som sigs i studien var fram-
forallt trotthet (50 %), haravfall (49 %), nedsatt aptit (44 %),
smakforindringar (40 %) och perifer neuropati (40 %).

LUNGCANCER
Presentator: Lisa Villabona, Tema Cancer, Karolinska Universi-
tetssjukhuset, Stockholm

Ingen skillnad i dverlevnad mellan Pemetrexed eller

Vinorelbin tillsammans med Cisplatin

JIPANG-studien inkluderade 804 stadium II-ITI-patienter
med icke-smacellig lungcancer, av icke-skvamés typ, dir



Marie Ahs, Karlstad, presenterade resultat frén olika brostcancerstudier.

delar av lungan och lymfnoder avligsnats. Patienterna ran-
domiserades efter kirurgi till behandling med antingen ad-
juvant Vinorelbin och Cisplatin, eller adjuvant Pemetrexed
och Cisplatin. RFS (recurrence-free survival) var drygt 50
procent i bigge grupperna. Inte heller nagon skillnad i
overlevnad sags efter tre ar. Median OS har inte natts, tre-
arsoverlevnaden ligger pa 83,5 procent for Vinorelbin och
Cisplatin-gruppen och 87,2 procent f6r Pemetrexed och
Cisplatin-gruppen (p=0,868). 73 procent av patienterna i
Vinorelbine-gruppen och 88 procent av Pemetrexed-grup-
pen genomforde samtliga behandlingar.

Kombinationen Ramucirumab och Erlotinib

forlanger tid till progression

RELAY-studien inkluderade 449 patienter med stadium I'V
icke-smacellig lungcancer. Samtliga bar pa EGFR-mutatio-
nen LL858R eller en deletion av kromosom 19, men hade inte
en EGFR T790M-mutation. Ingen av patienterna hade ti-
digare genomgitt behandling med EGFR-himmare, annan
tyrosinkinashimmare eller kemoterapi. Patienterna fick an-
tingen kombinationen Erlotinib (EGFR-himmare) och
Ramucirumab (VEGFR2-himmare), eller Erlotinib och

placebo varannan vecka. Behandlingen pagick till tumor-
progression eller oacceptabel toxicitet. Patienter i Ramuci-
rumab-armen hade en signifikant lingre tid till progression;
mediantiden var 19 méanader jimfort med 12 manader for
patienterna i den andra behandlingsarmen (p=0,0022). Ef-
ter tre ar hade progress noterats hos alla patienter.

AMG 510: ett nytt ldkemedel som

irreversibelt hammar KRAS G12C

I denna fas-1 studie (NCT03600883) provas for forsta
gangen AMG 510 i minniska. AMG 510 binder och him-
mar irreversibelt proteinet KRAS G12C. KRAS kopplar
ihop aktiverade tyrosinkinasreceptorer med intracellulira
signalvigar, och mutationer i KRAS har detekterats bland
annat i lungcancer och koloncancer. Muterat KRAS kan
orsaka forindrad celldifferentiering. De 35 patienterna i
studien hade solida tumérer; fraimst icke-smacellig lungcan-
cer och koloncancer, och de flesta hade genomgatt minst
tre tidigare behandlingslinjer. AMG 510-behandlingen
fortsatte till tumorprogress eller till oonskad toxicitet upp-
stod. For nidrvarande kvarstar 26 personer i studien, da nio
avbrutit pa grund av sjukdomsprogress.
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Behandlingsresultat for cancer i det Ovre gastrointestinala omradet presenterades av Linn Soderlund Diaz, Goéteborg.

BROSTCANCER
Presentator: Marie Aolax, Onkologkliniken, Centralsjukhuset,
Karlstad

Ribociklib ger signifikant 6kad dverlevnad

I fas ITI-studien MONALEESA-7 ingick 672 pre/perime-
nopausala kvinnor med hormonkinslig, HER2-negativ lo-
kalt avancerad eller spridd brostcancer. Patienterna rando-
miserades till en kombination av Goserelin (GnRH-analog)
och Tamoxifen/aromatashimmare plus antingen Ribo-
ciklib eller placebo. Tidigare presenterade data har visat en
signifikant forbittring av PFS med 10,8 manader i Ribo-
ciklib-gruppen. Pa motet presenterades nu 6verlevnadsdata
for forsta gangen for ett likemedel i klassen CDK4/6-him-
mare. Efter tre och ett halvt ar var 70,2 procent av patien-
terna som fatt Ribocilib vid liv, medan endast 46 procent av
patienterna i placebo-armen. Medianéverlevnaden dr 40,9
manader i placebo-armen och har dnnu inte natts i Ribo-
ciklib-armen (p=0,0097).
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Forlangd PFS med palbociklib

I den koreanska Young-PEARL-studien (KCSG BR 15-10)
undersoktes 184 patienter med hormonkinslig, HER 2-ne-
gativ metastaserande brostcancer, som tidigare behandlats
med Tamoxifen. Patienterna randomiserades till en av tva
behandlingar, antingen fick de cytostatika: Capecitabin, el-
ler en kombination av Palbociklib (CDK4/6-himmare),
Exemestan (aromatashimmaren) och Leuprorelin (LNRH-
analog). Median PFS var 14,4 manader i Capecitabingrup-
pen och 20,1 manader i den gruppen med Palbociklib, Ex-
emestan och Leuprorelin. Inga 6verlevnadsdata finns dnnu.

T-DM1 och Trastuzumab jamfors med tva

cytostatika och tva HER-2 antikroppar

I KRISTINE-studien randomiseras 444 patienter med sta-
dium II-ITI, HER2-positiv operabel brostcancer, till tva
behandlingsarmar. I den ena behandlades patienterna neo-
adjuvant med Docetaxel och Carboplatin samt Trastuzu-
mab och Pertuzumab, f6ljt av kirurgi och adjuvant Trastu-



zumab och Pertuzumab. I den andra behandlingsarmen
fick patienterna neoadjuvant behandling med T-DM1 och
Pertuzumab, foljt av kirurgi och adjuvant T-DM1 och Per-
tuzumab. pCR (pathologic Complete Response) uppnaddes
av 56 procent av patienterna som behandlats i den forsta
gruppen respektive 44 procent av patienterna i T-DM1
-gruppen (p=0,0155). EFS (Event-free survival) var efter
tre ar 94 respektive 83 procent. Patienterna i T-DM1-grup-
pen fick ddremot signifikant farre biverkningar av grad 3
eller hogre; 13 % jamfort med 64 % i standardarmen.

Farre biverkningar med neoadjuvant T-DM1

I den svenska PREDIX HER2-studien inkluderades 202
patienter med primidr HER2-positiv brostcancer, stadium
II-ITI. Patienterna randomiserades till tva armar, antingen
neoadjuvant behandling med Docetaxel, Trastuzumab och
Pertuzumab, foljt av kirurgi och adjuvant Epirubicin och
Cyclophosphamide och Trastuzumab. I den andra behand-
lingsarmen fick patienterna neoadjuvant behandling med
T-DM1, foljt av kirurgi, och adjuvant Epirubicin och Cy-
clophosphamid och Trastuzumab. Resultaten visade ingen
signifikant skillnad i pCR mellan behandlingsarmarna, di-
remot gav T-DM1-armen firre biverkningar.

HER2-hammarna Margetuximab och Trastezumab

I CP-MGAH22-04/SOPHIA-studien jimfordes tredje lin-
jens behandling med Margetuximab eller Trastuzumab till
patienter med HER2-positiv lokalt avancerad eller spridd
brostcancer, som tidigare har fatt minst tva linjers anti-
HER2-terapi. De 506 patienterna randomiserades antingen
till Margetuximab plus likarens val av cytostatika eller till
Trastezumab och likarens val av cytostatika. Progressions-
fri 6verlevnad (PFS) var 4,9 manader for Trastezumab-
gruppen och 5,8 manader fér Margetuximab-gruppen
(p=0,033). For patienter som hade CD16A-varianten 158F
forlingdes PFS med tva manader (p=0,005).

Tyrosinkinashammarna Lapatinib och Neratinib jamfors

NALA-studien dr en randomiserad fas-3 studie, for tredje
linjens behandling av patienter med metastaserande HER2-
positiv brostcancer. De 621 patienterna randomiserades an-
tingen till Lapatinib och Capacetibin eller till Neratinib och
Capacetabin (samt Loperamide under den forsta cykeln och
vid behov). Bade Lapatinib och Neratinib ér tyrosinkinas-
himmare. Patienterna i Neratinib-gruppen var progres-
sionsfria PFS tva manader lingre dn i Lapatinib-gruppen.

MALIGNA MELANOM
Presentator: Hanna Bjorn Andthack, Tema Cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset

Hoga halter av CRP och/eller IL-6 korrelerar

med siamre dverlevnad

CheckMate-studierna (064, 066 och 067) har tidigare visat
att for patienter med fas 3- eller 4-melanom ger behandling
med Nivolumab (PD-1-receptorhimmare) f6ljt av behand-
ling med Ipilimumab (CTLA4-himmare) lingre 6verlev-

nad, 4n nir samma likemedel ges i omvind ordning. Pa AS-
CO-motet presenterades en analys av studierna som visade
att patienter med hoga halter av IL-6 och CRP generellt sett
har ligre 6verlevnad dn patienter med laga nivaer av IL-6
och CRP. Det giller bade vid behandlingsstarten och vid
byte till det andra likemedlet i de olika kombinationerna.

Omaétbara halter av cirkulerande tumo6r-DNA

korrelerar med 6verlevnad

I COMBI-d-studien behandlades 224 patienter med anting-
en Dabrafenib (V600-muterad BRAF-himmare) eller Da-
brafenib och Trametinib (MEK-himmare). Cirkulerande
tum6r-DNA mittes vid behandlingsstart och efter 4 veck-
ors behandling. Hos 93 procent av patienterna kunde ct-
DNA detekteras vid behandlingsstart, medan 60 procent
av patienterna hade mitbara halter ctDNA efter fyra veck-
ors behandling. Omitbara halter av ctDNA efter fyra veck-
ors behandling var associerat med forlingd PEFS och 6ver-
levnad.

OVREGI
Presentator: Linn Soderlund Diaz, vardomrade Onkologi, Sabl-
grenska Universitetssiukhuset, Goteborg

PARP-hammaren Olaparib testas pa patienter

med BRCA-mutationer.

POLO-studien var en av de stora nyheterna som presente-
rades pa ASCO. PARP-himmaren Olaparib gavs som ad-
juvant underhallsbehandling till patienter med metastase-
rande pankreascancer. Pankreascancer 6kar i incidens och
har hég dodlighet, endast 15-20 procent av patienterna kan
fa kurativ kirurgi. Trots adjuvant cytostatika dr medeléver-
levnaden endast tva ar. Manga av patienterna far palliativ
kemoterapi. Det har visat sig att de fyra till sju procent av
patienterna som bir pa en BRCA1- eller BRCA2-mutation
svarar bra pa platinumbaserad behandling och pa behand-
ling med PARP-himmare. Av POLO-studiens 3 315 pa-
tienter bar 247 patienter pa nagon av dessa mutationer. Ef-
ter sexton veckors kemoterapi uppnadde 151 av dessa stabil
sjukdom eller regress. De randomiserades da till antingen
Olaparib eller placebo. Den progressionsfria 6verlevnaden
var 7,4 manader i gruppen som behandlats med Olaparib
och 3,8 manader i placebogruppen (p=0,0038).

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) dnd-
rade i februari sina rekommendationer. Nu ska BRAC-test-
ning av genomet Overvigas for alla pankreascancerpatien-
ter.

Farre biverkningar med Pembrolizumab

jamfort med kemoterapi

Ar 2018 presenterades KEYNOTE 059, vilken visade att
Pembrolizumab hade god effekt som tredje linjens behand-
ling vid metastaserande adenokarcinom i matstrupen och
overgangen mellan matstrupen och magsicken. Pembroli-
zumab dr nu FDA-godkind som tredje linjens preparat hos
patienter som fatt progress efter behandling med 5-FU och
platinumpreparat.
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Pa ASCO redovisade resultat fran KEYNOTE 062 over
effekten av Pembrolizumab som forsta linjens preparat med
eller utan cytostatika. Patienterna hade avancerad eller me-
tastaserande ventrikel-, esofagus- eller cardiacancer, och var
HER-2-negativa och PD-L1 positiva. De 763 patienterna
randomiserades till en av tre grupper. De fick antingen
Pembrolizumab, kemoterapi (Cisplatin plus 5-FU) eller en
kombination av de bada behandlingarna. Overlevnaden ir
likartad i grupperna som fatt enbart Pembrolizumab eller
kemoterapi. Kombinationsbehandlingen var inte bittre,
oavsett CPS-niva. Biverkningar av grad 3—4 var fordelak-
tigare med Pembrolizumab (17 %) dn med kemoterapi (69 %)
eller kombinationsbehandlingen (73 %).

NEDRE Gl - KOLOREKTALCANCER
Presentator: Jimmy Ekstrand, Onkologiska kliniken, Universitets-
sjukhbuset, Linkiping

Press-release fran BEACON-studien

En press-release om BEACON-studien: Mellan fem och
atta procent av patienterna med koloncancer bir pa BRAF
V600E-mutationen, vilken orsakar foérsimrad DNA-repa-
ration. Ofta dr tumorerna hogersidiga med simre prognos
och oftare CNS-metastaser. | BEACON-studien jamfors
behandling med FOLFIRI och Cetuximab (EGFR-him-
mare) med Encorafenib (RAF-kinas-himmare), Binimeti-
nib (MEK-himmare) och Cetuximab. Inkluderade patien-
ter har tidigare haft progress pa en till tva tidigare linjers
behandlingar. Overlevnaden var 5.4 manader i FOLFIRT
och Cetuximab-gruppen jimfoért med 9,0 manader i grup-
pen som fick Encorafinib, Binimetinib och Cetuximab.

Tre manaders behandling med CAPOX eller sex

manaders behandling med FOLFOX

Oxaliplatin ger en viss fordel for patienter med kolorektal-
cancer, men orsakar ibland bestaende neuropatier. En ana-
lys gjordes av sammanslagna data fran studierna SCOOT,
TOSCA, ACHIEVE2 och HORG. Patienterna fick anting-
en 3 eller 6 manaders behandling med FOLFOX eller CA-
POX (valdes av behandlande likare). For CAPOX syns
ingen skillnad mellan tre eller sex manaders behandling,
bigge ger 82 % DFS efter fem ar. Med FOLFOX verkar det
vara fordelaktigare med 6 manaders behandling 4n med 3
manader; DFS efter fem ar dr 79,2 respektive 86,5 %.

Fordelaktig trend med neoadjuvant FOLFOX

Den brittiska FOXTROT-studien jimforde kirurgi i kom-
bination med neoadjuvant och adjuvant kemoterapi (FOL-
FOX), som behandling av 1 052 patienter med primirt ope-
rabel koloncancer. Patienterna hade T3-T4-tumorer, n0-n2,
och var utan metastaser eller tarmobstruktion, och de ran-
domiserades till antingen kirurgi f6ljt av 24 veckors kemo-
terapi, eller 6 veckors neoadjuvant behandling f6ljt av ki-

Jimmy Ekstrand, Linkdping, lyssnade intensivt i vantan pa att sjalv fa beratta om
intressanta nyheter fran det gastrointestinala omradet.

rurgi och sedan 18 veckors adjuvant kemoterapi. Resultaten
visade en trend med firre postoperativa komplikationer hos
patienter med neoadjuvant behandling, fler kompletta re-
sektioner (RO), signifikant ligre tumorstadium. Firre pa-
tienter i gruppen som fatt neoadjuvant behandling fick ater-
fall inom tva ar (13 vs 17 % p=0,08).

CNS-TUMORER
Presentator: Hanna Fornwall, Onkologiska kliniken, Universi-
tetssjuhuset, Orebro

Fluorescerande 5-ALA guidar kirurg

En fluorescerande firg gor det littare att skilja tumorceller
fran normala celler vid glioblastom-operationer. Patienter-
na far preoperativt dricka kontrastvitska innehallande ami-
nosyran 5-ALA (5-aminolevulinsyra); Gliolan. Till skillnad
fran normala celler klarar inte tumorceller att bryta ner sub-
stansen helt, och istillet ansamlas i tumorcellerna metabo-
liten porfyrin. Vid belysning med blatt ljus, avger porfyrin
ett rosa fluorescerande ljus, vilket underlittar for kirurgen
att se eventuella kvarvarande tumorceller. Sensitivitet och
specificitet édr cirka 70 procent och produkten dr godkind
av FDA.

Ingen skillnad i mPFS mellan sex eller tolv cyklers Temozolamid-
behandling for patienter med glioblastom

Den spanska GEINO 14010-studien jimférde om sex eller
tolv behandlingsomgangar med Temozolamide var fordel-
aktigast som forsta linjens behandling av patienter med
glioblastom. De 156 patienterna behandlades vid tjugo oli-
ka kliniker, och studien tog fyra ar att genomfora. Resulta-
ten visade ingen statistisk signifikant skillnad i mediantid
till PFS mellan sex eller tolv behandlingsomgangar.

Temozolamid 6kar 6verlevnaden hos

patienter med IDH-mutation

I EORTC/CATNON:-studien understktes om stralbe-
handling med eller utan Temozolamid; samtidig och/eller
adjuvant administrerad, var effektivast behandling for pa-
tienter med nydiagnostiserade anaplastiska gliom, utan
1p19g-deletion. Resultaten visade att patienternas IDH-sta-
tus avgjorde om Temozolamid var férdelaktigt eller inte gav
nagon effekt alls. Patienter med muterat IDH drog signifi-
kant nytta av tilligg av Temozolamid, bade samtidig
(p=0,012) och adjuvant (p < 0,001) medan det inte paver-
kade trearsoverlevnaden for patienter med wtIDH.

PCV 6kar 6verlevnaden hos patienter med

IDH-mutation eller 1p19q-deletion

En post-hoc-analys gjordes av RTOG 9802-studien. Hog-
riskpatienter med laggradiga gliom, som genomgatt kriur-
gisk resektion eller biopsi, randomiserades till antingen
stralbehandling eller till stralbehandling plus PCV. Av
samtliga 251 patienter visade det sig att endast de som bar
pa IDH-mutationer hade nytta av tilliggsbehandling med
PCV. Tilliggsbehandling med PCV 6kade dven livslingden
for patienter med en eller tva deletioner i 1p19q, regionen.
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Idel nojda presentatorer och mentorer tillsammans med de tva rutinerade experter som modererade métet, dverldkare Magnus Lagerlund, Kalmar,
och professor Roger Henriksson, Umea.

Godkannande i Europa for Larotrectinib

Larotrectinib, en TRK-himmare (Tropomyosin-Receptor-
Kinase) d4r FDA-godkind och har nyligen fatt godkdnnan-
de i Europa. I en pagaende studie behandlas patienter med
solida CNS-tumérer som bir pa NTRK-fusionsgenen med
Larotrectinib.

Hippocampusbevarande stralning bevarar

patienternas kognitiva funktioner

Metastaser i CNS av andra primira tumorer behandlas med
helhjirnsbestralning plus Memantin, en NMDA-recep-
torantagonist. I den ena behandlingsarmen gavs hippocam-
pusbevarande stralning, medan i den andra behandlingsar-
men utfordes konventionell helhjirnsstralning. Patienterna
i bada behandlingsarmarna erholl &ven Memantin. Under-
sokningen visade att de kognitiva férmagorna bevarades
signifikant bittre med hippocampusbevarande stralning,
vilket var studiens endpoint. Sadan stralning borde enligt
gruppen bli standardbehandling fér metastaser i CNS.

Alternerande elektriska falt som behandling

till patienter med glioblastom

Diskussioner handlade ocksa om tidsramen for inforandet
av Optune; hjdlmen med plattor som skapar snabbt skif-
tande elektriska filt som himmar celldelningen, och som
rekommenderas som underhallsbehandling till patienter
med supratentoriellt glioblastom. Optune i kombination
med temozolomid forlinger 6verlevnaden med nidrmare 5
manader jimfort med enbart temozolomid, men maste bi-
ras minst 18 timmar per dygn.
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UTBLICK

Moderatorerna Roger Henriksson och Magnus Lagerlund
reflekterade Gver nagra ytterligare aspekter av vad som
krivs for framgangsrika behandlingar.

En studie fran Yale Cancer Center om utfallet av info-
randet av ObamaCare. I de 34 stater som har infort refor-
men har man sett att patienterna fick snabbare behandling
och hade en 6kad 6verlevnad. Socioekonomiska forhallan-
den och sjukvardsystemets organisation har betydelse for
hur manga som Gverlever en cancerdiagnos.

Hir i Sverige har en arbetsmiljéenkit nyligen genom-
forts, eftersom det har visats att det 4r viktigt att personalen
mar bra for att patienterna ska fa en god vard. Enkiten visar
att mycket tid dgnas at daliga I'T-16sningar, brist pa specia-
listlikare och brist pa mottagningsrum. Onkologi ir en
snabbt vixande specialitet och verksamheten behéver ta vil
hand om existerande medarbetare och samtidigt vilkomna
nya.

Fotnot: Nista ASCO halls frin den 29 maj till 2 juni
nista ar i Chicago. Intresseanmilan for att aka som ST-l4-
kare eller som mentor tas emot av Monica Sandstrom, Can-
cerakademin.

YLVA TRYSELIUS, PHD
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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eee malignt lymfom

Serier av samarbeten

— sa ska kunskapen oka

om mantelcellslymfom och
Hodgkins lymfom

For att fa till stand tillrackligt stora studier kravs ofta internationella samarbeten for
forskare som soker ny kunskap kring den heterogena tumorgruppen lymfom. Har beskriver
docent Ingrid Glimelius, Uppsala universitet, hur hon i samarbete med andra driver forsk-
ningen framat nar det galler framst mantelcellslymfom och Hodgkins lymfom.

tt lymfom, skont att det inte var en solid cancer tinker
E man nar PAD-svaret kommer, hir kan nagot goras for

patienten! Men, trots allt 4r lymfom fortfarande en
diagnos med allvarliga konsekvenser. Aterfallen ir svira att
bota och for de dldre patienterna kan behandlingen vara
svar att tolerera. Hur dr det med vilbefinnandet ar efter av-
slutad behandling?

Medelaldern vid insjuknande i lymfom ér strax under 70
ar' och de flesta dr 6ver 50 ar vid diagnosen (dven om undan-
tag finns for fraimst Hodgkins lymfom och Burkitt lymfom
som dominerar hos dem under 40 ar). Aven om lymfom ir
en av de tio vanligaste maligniteterna i vistvirlden, ar det en
vildigt heterogen grupp och de 80-tal olika varianterna som
nu sirskiljs gor att samarbeten i Sverige, Norden och dven
internationellt ofta 4r nodvindigt for att fa ihop tillrackligt
stora studier som kan ge tillforlitliga resultat.

I och med detta bedriver jag mycket av min forskning
tillsammans med manga fantastiska personer, vilket gor ar-
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betet bade stimulerande och spinnande. Jag fokuserar
fraimst pa mantelcellslymfom och Hodgkins lymfom.

MANTELCELLSLYMFOM

Mantelcellslymfom 4r en speciell undergrupp som drabbar
cirka 140 petsoner/ar i Sverige. Pa manga sitt ter den sig
som en snillare variant av lymfom, men forloppet dr ofta
mer aggressivt 4n man primirt borde férvinta. Vid symtom
kravs vildigt intensiv behandling och att bota sjukdomen
utan en allogen stamcellstransplantation dr svart, i princip
omojligt i-dagsliget. Undantag med langsamvixande vari-
anter ay mantelcellslymfom finns ocksa. Det édr ofta svart
utifran de kriterier vi-kinner till att forutsiga vilka som
kommer att fa ett aggressivt sjukdomsforlopp och vilka som
hat ett mer stillsamt sjukdomsférlopp. Hir behovs ytterli-
gare forskning som kartligger sjukdomens biologi i férhal-
lande till behandling och prognos.
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Figur 2. Overlevnaden vid mantelcellslymfom utifran alder vid diagnos. (Glimelius I, Weibull C med data fran svenska lymfomregistret,

patienter diagnostiserade fran 2000 och framat).

STANDARDBEHANDLING

I flera fall kan man initialt vid diagnosen, i frainvaro av sym-
tom, “vinta och se” innan man inleder terapi, for att sedan
boérja nir symtom tillstoter. Standardbehandlingen for yng-
re patienter 4r sex kurer (rituximab (R)-CHOP alternerande
med R-cytarabin) och direfter konsolidering med hogdos-
cytostatika och autolog stamcellstransplantation. Nyligen
borjade man ocksa med tilligg av underhall med rituximab.
For dldre ges rituximab och cytostatika (R-CHOP) eller R-
Bendamustin.

Den varierande prognosen kan bero av olika tumérbio-
logi, men sannolikt dven av patientkaraktiristika sisom al-
der, kon och associerad sjuklighet. Denna heterogenitet le-
der till utmaningar nir man ska vilja behandling, och
manga patienter klarar tyvirr inte den konventionella oftast
intensiva cytostatika-behandlingen.

NYA MALSTYRDA LAKEMEDEL
Glidjande nog har det under senare ar kommit ett antal nya
malstyrda likemedel f6r mantelcellslymfom, som i studier
har visat god effekt. Speciellt tyrosinkinashdmmaren ibru-
tinib, har sedan nagra ar tillbaka funnits tillginglig och idr
effektiv vid aterfall av mantelcellslymfom. Nista genera-
tions tyrosinkinashimmare, sa som acalabrutinib testas
ocksa. Nyligen har dven likemedlet venetoklax, som idr en
Bcl-2-himmare visat effekt i studier. Saledes har verktygen
for behandling utokats.

Pa grund av svarighet att tolerera intensiva cytostatika
och framforallt en stamcellstransplantation for dldre sa tes-
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tar vi nu inom Nordiska Mantelcellslymfomgruppen om
dessa malstyrda likemedel ér effektivare och mer tolerabla
in cytostatika dven i primarbehandlingen. Det édr viktigt att
det testas inom ramen for kliniska provningar da dven de
nya drogerna har en del allvarliga biverkningar, sa som den
okade risken for formaksflimmer men dven andra hjirt-
arytmier av ibrutinib. For sena biverkningar finns det 4nnu
ofullstindig kunskap.

Immunterapi med till exempel checkpoint-inhibitorer
har hittills inte fatt nagot stort genomslag vid mantelcells-
lymfom. CAR-T-cellsterapi har dock givits med pavisade
responser och testas nu i studier. Mikromiljon i tumdrerna
forefaller ha betydelse for tumdérutveckling och prognos.
Birgitta Sander pa Karolinska Universitetssjukhuset Hud-
dinge med kollegor har studerat biologin vid mantelcells-
lymfom i manga ar’, sisom dven gruppen i Lund och Ko-
penhamn’, dir bland annat p53-uttryck och TP53-mutatio-
ner i tumorerna 4r férenade med simre prognos. Hir tror
jag att om man Okar kunskapen om tumorbiologin ytterli-
gare si kan det leda till att nya terapeutiska mojligheter kan
introduceras inom en snar framtid. Det handlar sannolikt
bade om nya kombinationsbehandlingar, eventuellt CAR-
T-cellsterapi for utvalda individer, och optimering av redan
existerande terapier.

EPIDEMIOLOGISKA REGISTERSTUDIER

Associerad sjuklighet

Via cancerepidemiologigruppen, vid enheten for klinisk epi-
demiologi vid Karolinska Institutet och i samarbete med
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Figur 3. Overlevnad for transplanterade jamfért med icke transplanterade mantelcellslymfompatienter i olika &ldersgrupper,

ASCT = autolog stamcellstransplantation.

Lunds universitet och Uppsala universitet gor vi popula-
tionsbaserade studier pa mantelcellslymfompatienter. Vi har
nyligen visat att nira hilften (44 procent) av de som diag-
nostiseras med mantelcellslymfom i Sverige redan har en
annan sjukdom och f6r 28 procent av alla fanns redan all-
varlig komorbiditet vid diagnosen (manus inskickat). Detta
understryker det kliniska intrycket att cytostatika onekligen
kan vara svart att ge. I samma studie ser vi att majoriteten
av de som insjuknade i mantelcellslymfom (76 procent) dog
senare av sitt lymfom (och inte av komorbiditeten) vilket
talar for att den lymfomspecifika behandlingen behéver ges
(trots komorbiditet). Risken att d6 av lymfom snarare 4n
komorbiditet var mest uttalad for min. Bland kvinnor med
komorbiditet sag vi att sannolikheten att d6 i lymfom var
ligre, vilket vid en till synes lingsamt progredierande sjuk-
dom och franvaro av symtom eventuellt talar for att man
kan vara mer frikostig med “vinta och se”-strategi for kvin-
nor med komorbiditet.

Selektion till transplantation

Vi har dven undersokt kliniska och sociodemografiska ka-
rakteristika hos de individer som selekteras till en autolog
stamcellstransplantation i primirbehandlingen (idag den
gingse rekommenderade terapin).

Bland 670 mantelcellslymfompatienter mellan 22 och 70
ars alder var det drygt hilften som inte genomgatt en trans-
plantation och 38 procent av de som var yngre dn 65 ar. For
yngre (<60 ar) sags ingen forsimrad Gverlevnad for de som
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inte transplanterades. Gruppen som inte transplanterades
hade en mer stillsam sjukdomsbild (med ligre stadium och
farre riskfaktorer). Diremot bland de som var mellan 60
och 65 ar var 6verlevnaden simre for de som inte transplan-
terades (Figur 3). Personer som var ogifta till skillnad fran
gifta personer hade ligre sannolikhet att bli transplanterade.
Aven for de med andra associerade sjukdomar sags en ligre
chans att selekteras till en transplantation (abstract inskick-
at till ASH 2019).

Vi vill nu vidare kartligga gruppen mantelcellslymfom-
patienter diagnostiserade i Sverige och undersoka vilken
primérbehandling som givits, dess effekt samt effekterna av
recidivbehandling. Detta gors som en nationell genomgang
och férhoppningen ér att komma till insikt om till exempel
i vilken ordning behandlingen édr bist att ge och vilka me-
kanismer som styr behandlingsval.

KLINISKA STUDIER INOM NORDISKA
MANTELCELLSLYMFOMGRUPPEN

ENRICH-studien, en randomiserad fas Ill-studie

for mantelcellslymfom patienter >60 ar

Parallellt med registerstudierna, dr jag svensk koordinator
for en internationell randomiserad fas I11-studie, dir effek-
ten av tyrosininashimmaren ibrutinib i kombination med
antikroppen rituximab, det vill sidga ett cytostatikafritt al-
ternativ (A), jimfors med standardbehandling (B). I Nor-



den har vi hittills inkluderat 56, varav 39 i Sverige (augusti
2019). Denna studie drivs som ett samarbete mellan Eng-
land och Nordiska Mantelcellslymfomgruppen (dir profes-
sor Mats Jerkeman i Lund 4dr ordférande). Hypotesen ir att
den kontinuerliga behandlingen med ibrutinib och rituxi-
mab ska ge lingre sjukdomsfri 6verlevnad. Studien som ér
oppen for inklusion drivs pa flera orter i Sverige (Lulea,
Umed, Uppsala, Stockholm, Link6ping, Géteborg, Halm-
stad, och Lund).

ENRICH-studien

(A) Behandlingsarm: ibrutinib med rituximab (IR)

(B) Kontrollarm: cytostatika med rituximab
(R-Bendamustin/R-CHOP)

TRIANGEL-studien - primédrbehandling for patienter <65 ar

Inom den nordiska mantelcellsgruppen drivs dven TRI-
ANGEL-studien som ir for yngre patienter, dir ocksa ef-
fekten av ibrutinib i kombination med standardbehandling
testas som alternativ till dagens standardbehandling. Detta
ir en mycket stor europeisk samarbetsstudie dir det plane-
ras att inkludera upp till 870 patienter. Fragor man vill be-
svara dr om det nya likemedlet ibrutinib édr sa effektivt att
autolog stamcellstransplantation inte behévs, om standard-
terapi dr lika effektiv, eller om det 4r en kombination av
standardterapi och ibrutinib som ger mest nytta.

VALERIA-studien - recidivbehandling alla aldrar
Inom den nordiska mantelcellsgruppen drivs dven VALE-
RIA-studien som dr for patienter med aterfall av sjukdo-
men, dir kombinationer av nya malstyrda likemedel testas.
Ansvarig huvudprévare dr Mats Jerkeman, Lund. Hir un-
dersoks om likemedlet, venetoklax (en Bcl-2-himmare) gi-
vet 1 kombination med revlemid (ett immunmodulerande
likemedel) i en stop-and-go-studie dr effektivt. Det vill siga
vi behandlar patienterna kontinuerligt fram tills vi visar att
sjukdomen inte lingre 4r mitbar i blod och benmirg och
for att hitta minimal residual disease tar vi kontinuerliga
prover. Da ingen sjukdom lingre 4r mitbar gors paus med
likemedlen och patienterna foljs var tredje manad for att
vid behov kunna aterstarta samma terapi igen om sjukdo-
men kommer tillbaka.

Jag ser mycket fram emot resultaten av alla dessa tre kli-
niska behandlingsstudier och hoppas att de olika nya mal-
styrda likemedlen kan komma att forbittra prognosen.

Biologiska studier

Jag har i manga ar studerat tumormikromiljon tillsammans
med lymfomgruppen vid Uppsala universitet. Vi har sett att
tumormikromiljon kraftigt bidrar till tumorutveckling och
prognos i en serie studier®. Nu vill jag dven kartligga tumor-
mikromiljén vid mantelcellslymfom for att utéka kunska-
pen om malceller f6r framtida terapier, inklusive immunte-
rapi. Med bittre insikter i heterogenitet vid mantelcellslym-
fom forvintar jag underlittat terapival i framtiden, och kan-
ske kan malstyrda terapier mot dven mikromiljon bli verk-

lighet vid mantelcellslymfom, vilket det redan 4r vid Hodg-
kins lymfom.

HODGKINS LYMFOM

Aven sjukdomen Hodgkins lymfom har jag studerat i manga
ar tillsammans med lymfomgruppen i Uppsala, svenska
Hodgkinlymfomgruppen och cancerepidemiologigruppen
pa Karolinska Institutet. Vid Hodgkins lymfom 4r idag
overlevnaden for en patient under 50 vildigt god, med en
relativ 6verlevnad pa 6ver 95 procent, det vill sdga avsevirt
bittre dn for mantelcellslymfom och majoriteten andra ma-
ligna sjukdomar. Det finns dock kvarstiende utmaningar
dven vid Hodgkins lymfom:

1. De dldre patienterna® (som egentligen inte dr sa gamla) for
redan 6ver 50 sjunker 6verlevnaden, framforallt beroende
pa svarigheter att tolerera de intensiva cytostatika som krivs
for bot.

2.De som far aterfall* De 85 procent som aldrig aterfaller har
en relativ overlevnad i stort sett identiskt med normalbe-
folkningen, men de 15 procent som far aterfall har fortfa-
rande en kraftigt 6kad risk att do.

3. De som drabbas av sen-effekter av behandlingen’. Eftersom
Hodgkins lymfom-patienterna ofta dr unga vid diagnos,
kommer de leva linge med konsekvenserna av den botande
cytostatikan och stralbehandlingen som ges.

For dessa grupper har vi under méanga ar forsokt belysa
var de storsta problemen finns for att fora kunskapen fram-
at. Trender i samhillet kommer av och till upp dir enstaka
individer tycker att Hodgkins lymfom ér en sa stillsam sjuk-
dom att man i och med det till och med vill undvika be-
handling (eftersom man 4r ridd for biverkningar). Detta dr
dock en dédlig sjukdom om den inte behandlas och detta
ir siledes fel vig att ga. Recidiven dr utmaningen prognos-
tiskt men dven hir har framgangar skett under senare ar.
Checkpoint-inhibitorer (nivolumab och pembrolizumab)
och brentuximab-vedotin, det vill siga en CD30-antikropp
med ett cytostatikakonjugat (MMAE) bundet till sig, har
haft stort genomslag vid behandling av aterfall®, och an-
vinds idag i klinisk rutin.

Primirbehandlingen, med konventionella cytostatika
(ABVD) eller (BEACOPP) och stralbehandling botar de
flesta och dven om biverkningar foreligger sa dr det ater-
fallsbehandlingen som 4r den allvarligaste risken for att ut-
veckla sena biverkningar enligt flera av de genomgéangar vi
publicerat. Hela syftet dr alltsa att behandla sa mycket att
aterfall férhindras, men inte mer, for att den tidigare sjuke
ska ma sa bra som mojligt i framtiden.

I samarbete med Danmark har vi nyligen visat att en liten
andel av barn och unga vuxna som haft Hodgkins lymfom
ir de som driver 6versjukligheten manga ar efter terapi men
for den stora majoriteten, sags inga extra inliggningar for
allvarliga komplikationer, och vildigt fa likarbesok for an-
dra diagnoset’ dven manga ar efter en Hodgkin-behandling.
Aven om vissa drabbas vildigt hirt av ett brett panorama
av sena effekter, som inte bara utgdrs av de traditionellt vil-
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kinda sekunddra maligniteterna och hjirtsjuklighet, utan
aven infektioner, endokrina sjukdomar, genitourinira pro-
blem, skador etc. sa forefaller det som att de allra flesta Gvet-
levarna mar bra.

BARNAFODANDE OCH CANCER

I ett samarbete med Caroline Weibull och kollegor vid Ka-
rolinska Institutet har vi studerat en annan specifik situation
vid Hodgkins lymfom, dd Hodgkins lymfom debuterar i
barnafédande dlder. Tidigare givna cytostatikakombinatio-
ner (frimst MOPP) har varit besvirliga ur ett fertilitetshin-
seende, och kvinnor har haft svart att bli gravida efter ge-
nomgangen behandling, medan modern terapi har visat sig
tolereras bittre. [ en studie visade vi att barnafodandet for
de kvinnor som var aterfallsfria initialt var nedsatt de forsta
tre aren efter behandlingen, men direfter aterhimtade sig
och barnafédandet hamnade helt i niva med normalbefolk-
ningen’. Vi har dven visat att risken for aterfall inte 6kade
om kvinnorna genomgick en graviditet”.

Inom filtet graviditet och cancer, bedriver jag tillsam-
mans med Camilla Skold och kollegor vid Uppsala univer-
sitet idag dven studier som syftar till att belysa en graviditets
paverkan pa framtida cancer-risk f6r modern (till exempel
har vi nyligen visat att hos kvinnor som fott barn sigs en
bittre skyddande effekt for dggstockscancer ju lingre gra-
viditetslingd man hade haft vid sin/sina graviditeter, upp
till fullgangna graviditeter)".

Sammanfattningsvis dr alltsa mojligheterna for att fa
barn efter en genomgangen behandling vid just Hodgkins
lymfom mycket god, och en graviditet dr inte av ondo for
risken for aterfall.

Vibefinner oss i en tid med snabb medicinsk utveckling.
Det ir en ynnest att fa vara med och studera dessa ovanliga
sjukdomar dir nya behandlingar samt forfining av dldre me-
toder kan implementeras och studeras. Alla fantastiska
forskningssamarbeten gor arbetet 4n mer stimulerande och
jag kan inte nog tacka mina kollegor och dven de patienter

NAGRA AV DE NYA LAKEMEDEL SOM IDAG ANVANDS
VID MANTELCELLSLYMFOM OCH HODGKINS LYMFOM
Ibrutinib — en tyrosinkinashdmmare som hammar Brutons ty-
rosinkinas och som dr effektiv vid dterfall av mantelcellslymfom.
Testas i studier i primérbehandlingen. Aven godkant for kronisk
lymfatisk leukemi.

Venetoklax - en Bcl-2 receptor inhibitor som testas vid ater-
fall av mantelcellslymfom. Aven godként for kronisk lymfatisk
leukemi.

Revlemid - ett immunmodulerande ldkemedel (IMiD) som
kénts till ldangre och anvédnds vid dterfall av mantelcellslymfom
som nu testas i kombination med andra malstyrda ldkemedel.
Nivolumab/Pembrolizumab - PD-1-hdmmare som &r ef-
fektiva vid aterfall av Hodgkins lymfom.

Brentuximab vedotin - en CD30-antikropp med en "cy-
tostatika bomb” (MMAE) pakopplad till sig som dven den ar

effektiv vid aterfall av Hodgkins lymfom. Aven godként fér T-

cellslymfom.
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som bidrar. Jag ser fram emot att under de ar som Cancer-
fonden finansierar min 16n som forskare fortsitta med dessa
projekt och férhoppningsvis bidra till en bittre behandling
och prognos for lymfompatienter.
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Marie Curie

— en kort grias-

Begreppet cytostatika forekommer

som samlingsnamn for alla lakemedel
mot cancer i FASS farmakologiska register
fran 1982, tidigare var rubriken Medel vid
leukemi och andra maligna neoplasmer.
Lakemedel mot cancer har funnits sedan
andra varldskriget; i denna artikel av
farmacie doktor Anders Cronlund
beskrivs dessa grupperade utifran
respektive verkningsmekanism.
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troligen en del av den diffusa gruppen obotliga sjuk-

domar. Var knolarna atkomliga kunde de skiras bort.
In till mitten av 1900-talet var den allmidnna bendimningen
i Sverige krifta, den medicinska var tumorer/maligna neo-
plasmer och senare cancer.

Stralbehandling dr det dldsta alternativet till kirurgi vid
cancer och ir knutet till upptickten av rontgenstralningen
(1895) och makarna Curies isolering av radium (1898). En
pionjir inom svensk radiologi, som behandlingsmetoden
benimndes fram till 1970-talet, var lakaren Thor Stenbeck
vid Karolinska Sjukhuset, som 1899 behandlade en hudcan-
cer med rontgenstralning. Ytterligare en pionjir var likaren
Lars Edling, verksam vid davarande Lunds lasarett och
Malmé allminna sjukhus. Pa eget bevag upphandlade han
1909 nagra radiumpreparat i Paris, dven de f6r behandling
av hudcancer. Edling skapade ett rontgeninstitut vid lasa-
rettet och vid samma tid grundade Stenbeckseleven Gosta
Forsell ett motsvarande institut vid Serafimerlasarettet i
Stockholm. Radiologin omfattade bade rontgendiagnostik
och radioterapi och kom forst pa 1930-talet att atskiljas som
specialiteter. Under 1900-talet skedde en genomgripande

Svulstsjukdomar ir kinda sedan antiken och utgjorde

Ytterligare en mil-
stolpe dir den tyske
zoologen Theodor Boveris
upptickt 1914 att cancer
orsakas av fordndringar

i kromosomernas utseende,
det vill sciga ndgot genetiskt.

utveckling av stralningsterapin genom kraftigare och mer
fokuserade stralkillor samt mojligheter till mer exakt stral-
planering.

Avgorande bidrag for forstaelsen av cancer gav den tyske
patologen Rudolf Virchow, som i mitten pa 1800-talet be-
skrev cellernas uppkomst genom delning och bland annat
namngav blodsjukdomen leukemi. Ett annat bidrag kom
fran amerikanen, sedermera Nobelpristagaren (1966) F.
Peyton Rous, vid Rockefeller Center, som visade att sarkom
hos rittor, det vill siga cancer i ben, brosk och muskler, kan
orsakas av vissa virus. Ytterligare en milstolpe dr den tyske
zoologen Theodor Boveris upptickt 1914 att cancer orsakas
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av forindringar i kromosomernas utseende, det vill siga
nagot genetiskt. Han fick Nobelpris 1966 — fyra ar fore sin
dod.

ALKYLERARE

Under andra virldskriget upptickte dr Stewart F. Alexander
vid den amerikanska armén att personer som utsatts for se-
napsgas (SCI2) fick svara infektioner och att detta berodde
pa utslagning av vita blodkroppar. Tanken att nyttja en lik-
nande foérening, klormetin, oftast kind som mustin
(NHCI2), f6r att behandla lymfom som ir ett malignt tu-
morbestand av vita blodkroppar, féddes vid Yale School of
Medicine av Louis S. Goldman och Alfred Gilman. Den
forsta behandlingen genomfordes 1944 av thoraxkirurgen
Gustaf E. Lindskog vid samma universitet. Under 1950-ta-
let tillkom analoger till mustin, bland andra cyklofosfamid
(Sendoxan), som utvecklats av Norbert Broch vid foretaget
ASTA (nuvarande Baxter Oncology). Likemedlet, som an-
vinds mycket dn i dag, blev 1959 det nionde cytostatikum
som FDA godkinde. En annan samtida alkylerare var bu-
sulfan (Myleran). Direfter foljde en rad liknande substan-
set, till exempel klorambucil (Leukeran), melfalan (Alke-
ran), tiotepa och lomustin.

ANTIMETABOLITER

Sedan 1930-talet var det kint att folsyra stimulerar tillvix-
ten av lymfocyter och i ett av de forsta exemplen pa rationell
drug-design provade patologen Sidney Farber vid Harvard
Medical School olika folsyraantagonister mot lymfatisk leu-
kemi. Ametopterin, senare benimnt metotrexat, syntetise-
rades 1947 av Harriet Kiltie och Yellapragada Subbarow vid
Lederles laboratorier. FDA godkinde nio ar senare me-
totrexat som det forsta likemedlet mot metastaserande can-
cer. En annan medlem av gruppen dr 6-merkaptopurin,
som ocksa syntetiserades pa 1940-talet av Gertrude B. Eli-
on och George H. Hitchings vid Burroughs Wellcome. Eli-
on och Hitchings framstillde dven bland annat trimetoprim
och acyclovir och fick tillsammans Nobelpriset 1988 (till-
sammans med James W. Black vid ICI f6r dennes upptickt
av propanolol och cimetidin).

MITOSHAMMARE
1952 fick amerikanen Robert Noble vid University of Wes-
tern Ontario ett paket fran sin bror, som inneholl blad fran
en vixt frin Madagaskar och som pastods ha anvints mot
diabetes. Nagon effekt pa blodsockret kunde Noble och
hans kollega Charles Beer inte finna, men ett av extrakten
forstorde benmirgen hos moss. Det visade sig att bladen
hirrorde fran vixten Catharanthus roseus. Sex ar senare
lyckades Beer isolera den aktiva alkaloiden vinblastin. Yt-
terligare forsok visade en minskning av vita blodkroppar,
dirav det tidigare namnet vincoleukoblastin. Tillsammans
med Eli Lilly utvecklades vinblastin till likemedel. Sedan
dess har cirka 60 alkaloider isolerats varav fyra anvinds for
tumo6rbehandling, nu framstillda genom syntes.

Ett senare vixtextraherat likemedel ur samma grupp ir
taxol. National Cancer Institute i USA, grundat 1955, lit fran
1960 samla in omkring 1 000 vixter per ar i jakten pa nya
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cytostatika. 1962 fick man triff pa prover fran en idegran
Taxus brevifolia. Fem ir senare isolerade och strukturbe-
stimde Monroe Wall och Mansukh C. Wani vid Research
Triangle Institute i North Carolina nagra gram ur ett ton
bark. Kliniska provningar gjordes av BMS, som registrerade
produkten pa 1980-talet mot dggstockscancer under namnet
Taxol, nu Paclitaxel. Wall och Wani isolerade 4dven den tu-
morhdmmande polycykliska substansen camtotecin fran det
kinesiska tridet Camtotheca acuminata. Optimerade analo-
ger, som till exempel topotekan (Hycamtin), blev pa 1990-ta-
let likemedel. De hindrar DNA-spiralen att 6ppnas.

ANTRACYKLINER

1963 rapporterade A. Grelin vid Milanobaserade Farmitalia
om en antitumoreffekt av daunorubicin. Substansen hade
nagot ar tidigare isolerats fran jordbakterien Streptomyces
pencelius som en del av ett forskningssamarbete med Rho-
ne-Poulenc. Ytterligare viktiga forskare i projektet var A.
Di Marco och F. Arcamone. Namnet dauno kommer fran
namnet pa ett folk, som bodde vid fyndplatsen och rubicin
fran det roda firgimne bakterien avger. Genom sma struk-
turella forindringar kunde en potentare analog, doxorubi-
cin registreras i USA 1971. Antracykliner dr cytostatiska
antibiotika och i dag finns ett stort antal analoger till
doxorubicin.

HORMONER

Redan 1896 observerade den brittiske likaren George Beat-
son att en kvinna med brostcancer, som opererat bort dgg-
stockarna, fick tuméren att krympa. Under forsta halvan av
1900-talet tillimpades kirurgi och stralningsterapi for att
minska hormonflédet fran dggstockarna. Direfter provades
testosteron och Ostrogen pa kvinnor respektive mian med
prostatacancer. 1938 syntetiserades dietylstilbestrol av Leon
Goldberg vid University of Oxford, Storbritannien, som
den forsta syntetiska 6strogenantagonisten. Likemedlet an-
vindes mot brost- och prostatacancer in pa 1960-talet men
drogs in sedan det 1971 visats orsaka en ovanlig typ av va-
ginalcancer hos gravida kvinnor.

Likemedelsforetaget ICI bedrev sedan 1950-talet forsk-
ning kring cancer och antikonceptionella medel. T forsok
att fa fram ett p-piller syntetiserade foretagets kemist Dora
Rickardson 1962 en substans som senare fick namnet tam-
oxifen. Den uppvisade ingen effekt pa dgglossningen men
vil pa tumorer i brost. ICI:s ledning ville upprepade gang-
er ligga ner projektet, men det riddades av dess endokrino-
log Arthur L. Walpole. Substansen godkindes under varu-
mirket Nolvadex av FDA 1977. Den ér en prodrog vars
metabolit uppvisar en antidstrogeneffekt och binder till 6st-
rogenreceptorn, en ny verkningsmekanism. Dess stora ge-
nombrott blev som tilliggsbehandling, adjuvant terapi, for
att forhindra aterfall efter brostcancerkirurgi. Terapin in-
troducerades ursprungligen av onkologen Emil Frei, verk-
sam vid flera cancercentra i USA och avsag behandling med
metotrexat vid skelettcancer efter att tumoren kirurgiskt
avldgsnats.

Ett tidigt svenskt likemedel var Estradurin (polyostra-
diolfosfat) fran Leo, som syntetiserades 1953 och registre-
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rades i Sverige 1958 mot prostatacancer. Leos hormonforsk-
ning var omfattande och 1973 registrerades uppfoljaren Es-
tracyt. Den aktiva substansen estramustin syntetiserades pa
1960-talet och bestir av senapsgasanalogen normustin och
ostradiol, vars effekt pa cancerceller 4r mangsidig.

PLATINAFORENINGAR

Den cytostatiska effekten av platinaklorid uppticktes av B.
Rosenberg, L. van Camp och T. Krigas vid Michigan State
University. I ett fors6k med platinaelektroder noterade de
att den aktuella I6sningen himmade celldelning av E. coli.
Den uppkomna foéreningen i losningen visade sig vara
PtCl,(NH,),, en forening kind sedan mitten av 1800-talet.
Substansen godkindes av FDA 1978 under varunamnet
Cisplatin. Likemedlet tvirbinder DNA, vilket resulterar i
att cancerceller begar apotos.

ENZYMINHIBITORER

Den forsta enzymhidmmaren vid cancerterapi var etoposid,
ett podofyllotoxinderivat som syntetiserades av schweizaren
Albert von Wartburg 1966. Dess effekt uppticktes av hans
landsman Hartmann F. Stihelin. Etoposid registrerades av
FDA 1983 och verkar genom att blockera topoisomeras II,
ett enzym som dr nédvindigt for att ppna DNA-helixen.
Ciba-Geigy, numera Novartis, bedrev sedan 1970-talet
forskning kring sa kallade aromatashdmmare. Enzymet aro-
matas katalyserar slutsteget i syntesen av 6strogen. Nagra
ar in pa 1980-talet inkom fran foretagets dotterforetag i
USA en aromatashimmare, letrozol, som syntetiserats av
Robert Bowman. Dansken Henning T. Mauridsen vid Rigs-
hospitalet i Képenhamn anses vara den i forskningsteamet
som forst insag dess potential som cytostatikum vid brost-
cancer. 2006 registrerades likemedlet under namnet Femar
och anses i dag effektivare 4n tamoxifen vid brostcancer.
Imatinib (Glivec) dr en ligmolekylir forening som himmar
enzymet tyrosinkinas. Substansen syntetiserades i borjan av
1990-talet tillsammans med ett antal analoger av Nicholas
Lydon, vid davarande Ciba-Geigy. Den forsta kliniska prov-
ningen genomfordes 1998 under ledning av onkologen Bri-
an Druker vid Oregon Health and Science University. Tre
ar senare godkindes likemedlet av FDA f6r en viss typ av
mag-tarmeancer.

ANTIKROPPAR

Den forsta antikroppen, rituximab, mot cancer (non-Hodg-
kins lymfom) framstélldes 1991 av IDEC Pharmaceuticals.
Den binds till ett antigen pa B-celler och utévar en mang-
sidig cancerhimmande effekt. Efter ett samarbete med
bland annat Genentech godkindes likemedlet (Mabthera)
av FDA 1997 och EMA 1998. Sedan dess har ett stort antal
antikroppar mot cancer utvecklats. 2018 ars Nobelpris i fy-
siologi eller medicin gick till amerikanen James P. Allison
och japanen Tasuku Honjo for deras utveckling av anti-
kroppar som 6kar immunforsvaret genom T-cellsaktiveran-
de antikroppar (nivolumab, Opdivo) och pembrolizumab
(Keytruda). De forsta forsoken pa moss gjordes i borjan av
1990-talet och pa minniska i borjan av 2000-talet och god-
kindes av EMA 2015.
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YTTERLIGARE LAKEMEDEL

Linge gavs cancerlikemedel solitirt. Utifran erfarenheter
fran kombinationsbehandling av tuberkulos etablerades i
borjan av 1970-talet kombinationsterapier for att 6ka effek-
ten, till exempel MOPP (mustin, oncovin, procarbazin och
prednison/prednisolon) mot Hodgkins lymfom. Ett stort
antal kombinationsterapier har senare utvecklats och gar
under olika akronymer. Andra likemedel som kommit att
forbdttra resultatet av cytostatikabehandlingar dr immun-
stimulerande medel, till exempel interferon, respektive im-
munsuppressiva medel, saisom TNF-alfahimmare. Filgris-
tin (Neupogen) ir ett likemedel som 6kar antalet vita blod-
kroppar, vilket minskar risken for infektioner och diarmed
mojliggdr titare behandlingar. Mot fororsakat illaméaende
finns sedan borjan av 1990-talet flera antiemetika att tillga.

ALTERNATIVBEHANDLINGAR

Iscador dr ett vattenextrakt frin den europeiska misteln Vi-
scum album L. Preparatet har anvints inom den antropo-
sofiska medicinen sedan 1920-talet mot cancer. Det har ald-
rig visat nagon effekt i seri¢sa kliniska studier, men omhul-
das av grupper av patienter med obotlig cancer. Sedan nag-
ra ar dr det godkint som likemedel i Sverige, en anpassning
till EU. THX var ett svenskt injektionspreparat mot cancer,
som fick stor spridning, men aldrig godkindes som likeme-
del. Det framstilldes ur kalvbriss av Elis Sandberg i Aneby,
doktor i veterindrmedicin. Redan 1952 hade Expressen
”Nytt medel mot krifta” pa sin 16psedel. Socialstyrelsen
kritiserade upprepade ganger tillverkningen och bevisen for
dess effekt, som dock forsvarades av en stark patientforen-
ing. Efter Sandbergs dod 1989 drevs kliniken vidare tills
konkursen ar 2000. Da hade cirka 150 000 patienter hunnit
bli behandlade.

EN SNABB UTVECKLING

Sedan slutet av 1940-talet har likemedel mot cancer stin-
digt tillkommit. De tidigaste svenskregistrerade likemedlen
mot cancer upptas i Apotekens specialitetsregister 1955 och
utgérs av Colcemid, Myleran samt Tretamin. Aret dirpa
tillkommer 6-mercaptopurin frin Burroughs Wellcome,
1958 Estradurin fran Leo och 1959 Sendoxan fran Pharma-
cia. I forstautgavan av FASS 1966 har antalet verksamma
substanser okat till 11 (plus nagra hormoner med diverse
indikationer), 1975 till 14, 1985 till 34, 1995 till 50, 2005 till
72 och 2015 till 92. I maj 2018 fanns bara i USA mer dn
1 000 cancerlikemedel i kliniska studier eller under bedém-
ning av FDA. En fantastisk historia om likemedel, som
forlingt livet for miljontals patienter!

KALLOR:
Wikipedia
Sydsvenska Medicinhistoriska Séllskapets arsskrift 2018
Professor Eva Cavallin-Stahl, som kommenterat manus
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PANKREASCANCER
— aspekter pa pati

PATIENTEN
enten infor

Pankreascancer drabbade i Sverige ar 2017 719 man och 723 kvinnor. Fore 55 ars alder ar
risken att drabbas av sjukdomen ungefar 1 promille och fére 75 ar 7-8 promille. Fér en
70-75-3arig person ar risken ungefar 1 pa 1 000 att drabbas av malign pankreascancer det
narmsta dret - vilket innebar att det ar en av den gamla manniskans sjukdomar. Detta skall
hallas i minnet nar man diskuterar behandling, ma den vara kirurgisk eller farmakologisk.

ntalet nya pankreascancerfall i
ASVerige ir relativt konstant de

senare aren. Den svenska
cancerincidensen kan betecknas som
“medelh6g” ur internationell synvinkel.
Enligt American Institute for Cancer
Research fann man de hogsta alders-
standardiserade incidenssiffrorna 2018 i
Ungern och Uruguay for mén, och Lett-
land och Moldavien for kvinnor.

EPIDEMIOLOGISKA SKILLNADER | SVERIGE

Ur epidemiologisk synvinkel kan det
vara intressant att man bland min fin-
ner den hogsta incidensen i Stockholms
lin (18,2 fall per 100 000 invanare) och
ligst i Norrbottens lin (4,6 fall per
100 000 min). Bland kvinnor ir skill-
naderna betydligt mindre, men med ett
likartat monster forutom att Kalmar
lin sticker ut med en hég incidens (19,3

fall per 100 000 kvinnor). Ur behand-#"

lingssynpunkt dr naturligtvis
dessa skillnader irrelevanta.

UTOKADE BEHANDLINGSINDIKATIONER

I runda tal kommer 20-25 procent av
patienter med nyupptickt pankreas-
cancer att genomga en radikalt syftan-
de operation (lite olika for olika univer-
sitetssjukhus) — en siffra som gradvis
Okats genom att man diagnostiserar
cancer i corpus och cauda oftare i re-
sektionsmojligt skede, att man gor fler
operationer av cancer med Gvervixt pa
de retropankreatiska kirlen med efter-
foljande kirlrekonstruktioner samt att
man dr djirvare med att operera dldre
och skorare patienter. Mojligen kan det
ocksa spela en roll att man under se-
nare ar ocksd forsoker med “down-si-
zing” av tumorer
genom neoadju-

vant terapi. Huru-
vida denna terapi
ir av virde kan
diskuteras, men
om man vil pa-
borjat neoadjuvant
ir det rimligt att
man fullféljer genom att atminstone
gora ett forsok till resektion"?.

Cirka hilften av pankreascancerpa-
tienterna som diagnostiseras idag har
spridd cancer (oftast levermetastaser)
vid diagnostiktillfillet och dr da per
(nuvarande) definition obotliga, men
cytostatika kan ges for att de ska ma

bittre och kanske leva lingre — indika-
tionen 4r inte sjdlvklar men rimlig om
livet i sig kan ges rimlig kvalitet. Indi-
kationerna for cellgiftsbehandlingen dr
daligt standardiserade i Sverige idag,
och betydande skillnader finns mellan
olika sjukhus. Eftersom resultaten
minskade symtom och/eller forlingd
overlevnad respektive acceptabla bi-
verkningar — sillan dr sa goda som pa-
tienten tror och hoppas ir det viktigt
att informera patienten pa ett korrekt
sitt (inkluderande att inte ta ifran pa-
tienten hopp)™”.

Den sista fjirdedelen av patienterna
far inte cytostatikabehandling eftersom
de dr for skora eller har f6r massiv sjuk-
dom for att terapin ska kunna ge nagon
positiv effekt. Naturligtvis ska de fa all
den Ovriga palliativa behandling som
de behover 7. En liten andel av patien-
terna som erbjuds cytostatika avstar
dessutom av ridsla for att biverkningar
ska ge dem for lag livskvalitet i deras
aterstaende begrinsade liv.

Ett av de storsta framstegen avseen-
de kurativ syftande behandling vid
pankreascancer dr kombinationen av
radikal kirurgi efterfoljd av cytostatika
(adjuvantbehandling). I frimst de eu-
ropeiska, randomiserade ESPAC-studi-
erna — dér den forsta publicerades 2001
och ESPAC-4 ir 2017 — har effekten
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av adjuvantbehandling visats sa klart

att det idag rekommenderas till alla ra-
dikalopererade patienter.

PRAKTISKA PROBLEM INFOR
ADJUVANTBEHANDLINGEN

Adjuvant behandling vid pankreascan-
cer dr annorlunda 4n adjuvantbehand-
ling vid andra cancersjukdomar av tva
skal: dels att sjukdomen paverkar all-
mantillstandet sa dramatiskt, dels att
den kirurgiska behandlingen 4r sd kri-
vande for patienten.

Preoperativ diabetes

Diabetes kan var ett forsta symtom pa
pankreascancer, och i de randomisera-
de ESPAC-studierna har cirka en fjir-
dedel av patienterna diabetes infér ope-
ration, ungefir hilften av dessa insulin-
behandlade". Storre delen av patienter-
na har nyligen fatt sin diabetes diag-
nostiserad och alla har typ 2-diabetes
(diabetes typ 1 tycks skydda mot pan-
kreascancer).

Preoperativ viktnedgang

Det dr direkt ovanligt att patienter med
nydiagnostiserad pankreascancer inte
har gatt ner i vikt — men det 4r sillan
som viktnedgang leder till att patienten
soker likare (70 procent soker pa grund
av gulsot och 30 procent med huvud-
symtomet smirta). I en studie uppgavs
72 procent av patienterna ha en “sub-
stantial” viktsforlust” och i en annan
med 510 patienter hade 21 procent for-
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lorat minst 15 procent av sin kropps-
vikt'"?. Somliga patienter dr gravt un-
dernutrierade, men de flesta patienter
som radikalopereras har en relativt
mattlig viktnedgang.

Postoperativa komplikationer

Det storsta problemet infér 6nskad ad-
juvantbehandling dr den hoga kompli-
kationsfrekvensen efter pankreasresek-
tioner — ofta cirka 30 procent (enligt
Dindo-Claviens skala dir grad IIT re-
presenterar en visentlig komplika-
tion)” . Detta innebir att nidstan en
tredjedel av patienterna inte kan fa ad-
juvantterapi eftersom de inom de cirka
8 postoperativa veckorna har en allvar-
lig pagaende komplikation eller inte har
himtat sig fran en som har hévts.

Viktnedgang pa grund av operationen
Pankreascanceroperationer ir krivan-
de for patienterna — med respektive
utan komplikationer — och innan vikt-
kurvan vinder har patienterna genom-
snittligt forlorat 8-10 procent av vikten
omedelbart preoperativt'", vilket sale-
des ska liggas till den preoperativa
viktnedgangen. Vid ingangen till adju-
vantbehandlingen édr patienterna som
regel malnutrierade.

Postoperativ diabetes

Inte bara vid total pankreatectomi —
5-10 procent av alla pankreasresektio-
ner for cancer — utan ocksa vid radikalt
syftande kranial respektive distal pan-

kreasresektion tillkommer diabetes i
cirka 20 respektive 15 procent av fal-
len™ ", Ur patofysiologisk synvinkel dr
det intressant (men inte i praktisk sjuk-
vard) att enstaka patienter med diabe-
tes preoperativt blir av med sin hyper-
glycemi postoperativt™. Vid diabetes-
behandling efter pankreasectomi dr det
viktigt att komma ihdg att inkretin-ba-
serad behandling inte fungerar efter
Whipple-liknande operationer.

Postoperativa nutritionssvarigheter

Inte bara hormonbalansen blir rubbad
av pankreatectomi utan ocksa — kanske
till och med frimst — matsmiltningen.
Alla patienter som saknar duodenum
och forsta delen av jejunum saknar det
hormon, cholecystokinin (CCK) som
far pankreas att utsondra digestiva en-
zymer till tarmen. I tarmen finns till-
rickligt med kolhydrat- och protein-
spjalknade enzymer for att klara detta,
medan det fettspjilknade lipaset sak-
nas. Detta gor att patienterna far sym-
tom av att allt intaget fett forsvinner ut
med tarmen, vilket inom nagra mana-
der ger en grav underniring om inte
digestiva enzymer tillférs (Creon)**.
Detta ar emellertid inte s litt eftersom
det ska balanseras mot eventuell rest-
saltsyra i magsicken som vid for stor
mingd ger magsar da pankreas-bikar-
bonat inte lingre neutraliserar, men a
andra sidan behovs i liten mingd for att
16sa ut pankreasenzymerna.

SLUTORD

Adjuvantbehandling efter pankreatec-
tomi dr krivande for bade patient och
likare, men den senare gruppen maste
utover sitt onkologiska kunnande ock-
sa forsta patofysiologin efter pankreas-
resektioner. Om patienterna ska klara
adjuvantbehandlingen maste malnutri-
tionen och hormonsomsittningen be-
hirskas — tillika med psykologiska-so-
ciologiska faktorer.

AKE ANDREN-SANDBERG
PROFESSOR EMERITUS | KIRURGI
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Livskraft

PERSPEKTIV KUNSKAP VAGLEDNING

Genetik och livsstilsrelaterad cancer

Flera malstyrda behandlingar anvands idag inom modern cancervard och vi
blir allt effektivare i‘att-behandla sjukdomen. For att veta vilken behandling
patienten skall ha kan man idag undersdka upp till 500 gener i tumoren. Vi vet
aven att yttre faktorer paverkar véra celler och orsakar cellférandringar.

Med denna forelasning vill vi ge dig en overblick och forstéelse for cancercel-
lens genetik. Vad kan vi paverka och vad kan vi inte paverka? Hur kan vi forkla-
ra for patienten?

En webbsand kostnadsfri forelasning av Fredrik Enlund, Docent Molekylar Pa-
tologi, Diagnostiskt Centrum, Lanssjukhuset i Kalmar.

NAR: Mdandag den 21 oktober, kl. 12.10 - 12.50
VAR: Pa webben
ANMALAN:* Via lank https://bit.ly/2ShYOsr eller scanna QR-koden

Fragor om forelasningen melja: kristina.welinder@pfizer.com

Nar du anmalt dig fér du forst en bekraftelse pa din anmadalan via mail. Dagen innan sjélva webbforelds-
ningen far du en laink som du anvander for att se forelasningen. Sakerstall redan nu att du har teknisk
mojlighet att se den planerade webbsandningen p& www.pfizerplay.se/tekniska-krav

*Enligt 6verenskommelse mellan SKL och LIF ska anmalan vara godkand av huvudman.
Observera att du sjdalv ar ansvarig for att inhadmta huvudmannens godkannande for deltagande.

Pfizer Innovations AB

Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden

Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se www.pfizerpro.se
Personuppgiftsfragor: info.sweden@pfizer.com
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Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som riktar sig till dig som dr hematolog,
onkolog eller innehar nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar utbildningar
pa ett stille sa du slipper leta runt.

Anmal dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt information om nya kurser och utbildningar.

Mejla till:

iINFo®) onKoLoGISVERIGE. SE

Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att

kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut k li SRS O -
till relevanta deltagare. n O O gl o i

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vig 6, 134 40 Gustavsberg
Telefon 08 570 10 520, www.onkologiisverige.se



NY INDIKATION

NT-RADET
REKOMMENDERAR

adjuvant behandling av
malignt melanom

NT-radets rekommendation till landstingen ar:
att OPDIVO bér inféras som ett behandlingsalternativ
for adjuvant behandling av melanom.

Bedémning av plats i terapin av Nationella arbetsgruppen fér cancerlikemedel (NAC)

® OPDIVO fér adjuvant behandling av melanom minskar risken fér dterfall. Patienter med
stadium IIB-111D samt IV bér erbjudas behandling. Fér patienter med stadium IIIA kan
behandling évervigas. NT-radet hénvisar till nationella vdardprogramgruppen.

V Detta lakemedel &r foremal for utékad overvakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Antineaplastiska

medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo dr indicerat for be-

handling av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med Yervoy®. Jamfaért med Opdivo monoterapi har en 6kning av progres-
sionsfri overlevnad och totaloverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast
visats hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1

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

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

« avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig prognos i forsta linjen i kombination
med Yervoy

 avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstransplan-
tation och behandling med brentuximabvedotin

« aterkommande eller metastaserande skivepitelial huvud- och halscancer som progredie-
rat under eller efter platinumbaserad behandling

+ lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande urotelcellscancer hos vuxna vid
otillrdcklig effekt av tidigare platinumbaserad behandling

%Z% Bristol-Myers Squibb
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Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas av specialistldakare med
erfarenhet av cancerbehandling. Opdivo &r associerat med immunrelaterade biverkningar.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r nédvandig for att minimera livshotande
komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller
kombinationen av Opdivo och Yervoy géras och kortikosteroider administreras. Patienter bor
Gvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar
som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade
med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jamfort med Op-
divo som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt progredierande
sjukdom, ska ldkaren évervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smdcellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter
med samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren Gvervdga den
fordrojda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en ékad risk for akut
graft-versushost disease (GVHD) vid anvandning av Opdivo fore och efter allogen hema-
topoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstrans-
plantationen maste 6vervagas fran fall till fall. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10
ml eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Ba-
serad pa produkt-resumé: 27 maj 2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00,
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