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IBRANCE.)
palbociklib

Indikation:

IBRANCE ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv
[ (HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-)
lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer;
* i kombination med en aromatashammare.
* 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).

an

« Tva stora pivotala kliniska studier '° * Endast ett monitoreringskrav'
e Supporterande Real World Data » Dosering en kapsel, en gang
fran >225 000 patienter™ 2 dagligen’

Referenser: 1.IBRANCESmPC. 2.RugoH,etal.Breast Cancer Res Treat.2019;174(3):719-729. 3.FinnRS,etal. NEnglJMed.2016;375(20):1925-1936.
4. Turner NC, et al. SABCS 2016; poster P4-22-06. 5. IBRANCE EPAR Public assessment report. 25 Nov 2016. Available at: http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003853/WC500217198.pdf. Accessed Mar 2018. 6. Cristofanilli
M, et al. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439. 7. Rugo H, et al. Eur J Cancer. 2018;101:123-133. 8. Loibl S, et al. Oncologist. 2017;22(9):1028-1038.
9. Turner NC, et al. N Engl J Med. 2018;379(20):1926-1936. 10. Turner NC, et al. Ann Oncol. 2018;29(3):669-680. 11. FDA Approved drugs. IBRANCE.
https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm549978.htm. Accessed Aug 2018. 12. Ibrance data on file

Ibrance® (palbociklib), LOIXE33, hard kapsel, 75mg, 100mg, 125mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE &r indicerat fér behandling av
hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande
brostcancer i kombination med en aromatashammare 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
hormonfrisdttande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjdlpdmne. Anvandning
av preparat som innehaller johannesért. Varningar och férsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och
patienter ska monitoreras avseende tecken och symtom pa infektion. IBRANCE ska ges med forsiktighet till patienter med mattlig eller
svart nedsatt lever- och njurfunktion. Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hdmmare eller CYP3A4-inducerare under behandling
med palbociklib ska undvikas. Fér ingdende beskrivning av varningar och férsiktighet se www.fass.se. Fér dosering, uppgift om
forpackningar och priser samt mer information se www.fass.se. Datum fér éversyn av produktresumén 2019-07.

PP-IBR-SWE-0294, Okt-2019

V Detta lakemedel &r foremal for utdékad dvervakning.

Pfizer Innovations AB 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se @ Oncology
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Viilkommen till drets sista upplaga av Onkologi i Sverige!

umera ar patientorganisationer en sjalvklar och inflytelserik del av sjukvarden. Barbro

Sjolander, som du ser pa omslaget, ar ordférande i Natverket mot Gynekologisk Cancer

och tycker att patientorganisationer borde ses som en tillgang for bade vard och forskning.
Henrik Falconer, Patientflodeschef Gynekologisk Cancer pa NKS, ser ocksa patientféretradarna som
viktiga medspelare ndr det galler att tillvarata patienternas synpunkter. | reportaget om det livsvik-
tiga samarbetet mellan sjukvarden och patientorganisationerna moéter du ocksa Belinda Haraldsson,
ordférande for Gyncancerférbundet (tidigare Gynsam) och professor Christer Borgfeldt i Lund. Han
betecknar patientrepresentanterna som brandfacklor for 6kade resurser och battre vard. Las mer
pa sidan 44!

Pa sidan 66 beskriver Johan Staaf vid Lunds universitet varfor helgenomsekvensering ska ses som
en framtida betydande teknik nar det géller analys av brostcancer. Tekniken kan forutsdga prog-
nosen for en patients cancer och sddan patientspecifik diagnostik ar sarskilt vardefull vid aggres-
siva tumorformer, exempelvis trippelnegativ bréstcancer. En annan ny mojlighet vid brostcancer
presenteras pa sidan 50. Det handlar om hur nya berdkningsmodeller skulle kunna minska antalet
lymfkorteloperationer.

Risken for cancer hos barn och unga vuxna med medfédda hjartfel ar mer @n dubbelt sa hog jam-
fort med kontroller utan hjartfel. Samtidigt dr den absoluta risken 1ag. En ny studie fran Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, som fatt en hel del uppmaérksamhet, sammanfattas av Christina Karazisi,
Mikael Dellborg och Zacharias Mandalenaki pa sidorna 56-59.

| det hér numret finner du ocksa tva omfattande referat om senaste nytt pa det hematologiska
omradet. Pa sidorna 18-33 sammanfattar Anders Nystrand, lakare och medicinsk skribent, forelds-
ningarna under Karolinska Hematology Seminar, och pa sidan 76 inleder Anna-Maria Bergbrant Wik,
specialist i internmedicin och ST-ldkare i hematologi, ett ambitidst referat av Fortbildningsdagarna
som i ar arrangerades i Varberg.

Har du forslag eller 6nskemal om innehall - hér av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om intressant och givande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

MEDFODDA HIARTFEL
GKAR CANCERRISKEN

Omslagsfoto: Bosse Johansson
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OPDIVO (nivolumab
+ YERVQY (ipilimumab

SOM FORSTA LINJENS BEHANDLING AV NJURCELLSCANCER
MED INTERMEDIAR/DALIG PROGNQS

NU REKOMMENDERAT AV
NT-RADET OCH | DET NATIONELLA
VARDPROGRAMMET"

£

v

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

Nationellt vardprogram foér 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 foremal for utékad overvakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning. Antineoplastiska medel,
monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Indikationer: Opdivo ar 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
6verlevnad och totaloverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tumaéruttryck 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 intermedidr/dalig prognos i forsta 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 specialistldkare med erfar-
enhet av cancerbehandling. Opdivo &r associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diagnos
av dessa och lamplig behandling &r nédvandig fér att minimera livshotande komplikationer. Ba-
serat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationen av Opdivo
och Yervoy géras och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (i minst
5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske ndr som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administre-
rades i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan behand-
ling av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren 6vervdga den fordrojda effekt-
enavOpdivo. Icke-smdcellig lungcancer avicke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer:
Innan behandling av patienter med sémre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska
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%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se AUGUSTI 2019 15065E1905203

ldkaren dvervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en ékad
risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid anvandning av Opdivo fére och efter allogen hema-
topoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstransplanta-
tionen maste 6vervagas fran fall till fall. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml.
Ovrig information: Rx, EF. For fullstdndig information, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé:
21 0kt 2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY’ (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Antineoplastiska medel,

monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC11. Indikation:

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

« Yervoy i kombination med Opdivo fér behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt
eller metastaserande) melanom. Jamfort med Opdivo monoterapi har en 6kning av progressi-
onsfri gverlevnad (PFS) och totalgverlevnad (OS) med kombinationen Opdivo och Yervoy
endast visats hos patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1.

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistlakare med erfar-
enhet av cancerbehandling. Yervoy ar associerat med inflammatoriska biverkningar till féljd av
forhojd eller alltfor hdg immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa
och lamplig behandling &r nodvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo
gdras och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader
efter sista dosen) da en biverkning kan ske ndr som helst under eller efter avslutad behandling.
Immunrelaterade biverkningar intrdffade med hégre frekvens nar Opdivo administrerades i kom-
bination med Yervoy jamfort med Opdivo som monoterapi.Férpackningar: 1 injektionsflaska om
10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Text-
en dr baserad pa produktresumé:17-Okt-2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00,
www.bms.com/se

OPDIVO. +

(nivolumab)
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Zejula
nraparib

Forlanger den progressionsfria 6verlevnaden Per oral dosering,
vid ovarialcancer” jamfdort med placebo’ en gang dagligen’

*Zejula har indikation som monoterapi for underhéllsbehandling av vuxna patienter med platinumkanslig, recidiverande
hoggradig seros epitelial ovarial-, tubar- eller priméar peritonealcancer och som ér i respons (komplett eller partiell) efter
platinum baserade cytostatika.

Subventioneras endast som monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med platinumkinslig, recidiverande héggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer och som &r i respons
(komplett eller partiell) efter platinum baserade cytostatika.

1. ZEJULA produktresumé, www.fass.se, 2019-06.
2. Mirza MR, Monk BJ, Herrstedt J, et al. Niraparib maintenance therapy in platinum-sensitive, recurrent ovarian cancer. N Engl J Med. 2016;375(22):2154-64. Supplementary Appendix.

W Detta ldkemedel &r féremél for utdkad dvervakning.

Zejula (niraparib), 100 mg harda kapslar, Rx, F. ATC-kod: LO1XX54 Ovriga antineoplastiska medel

Indikation: Monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig, recidiverande hoggradig seros epitelial, ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer och som &r i respons (komplett eller partiell) efter
platinum baserad cytostatika. Varningar och forsiktighet: Behandling med Zejula ska sattas in och 6vervakas av en lakare med erfarenhet av anvdndning av cancerldkemedel. Hematologiska biverkningar (trombocytopeni,
anemi, neutropeni). Analys av fullstandigt blodstatus varje vecka under den férsta manaden, foljt av manatliga kontroller under de néastféljande manaderna av behandlingen och regelbundet darefter rekommenderas. Zejula ska
sattas ut permanent om patienten utvecklar allvarlig ihdllande hematologisk toxicitet inklusive pancytopeni, som inte upphor under 28 dagars behandlingsuppehall. Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi, inklusive
fall med dadlig utgang samt hypertoni inklusive hypertensiv kris har rapporterats. Blodtrycket ska kontrolleras en gang i manaden under det forsta aret och déarefter regelbundet under behandlingen. Zejula ska inte anvandas
under graviditet och fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och under 1 ménad efter den sista dosen. Amning

ar kontraindicerat under behandling och under 1 manad efter den sista dosen. Patienter som tar Zejula kan uppleva asteni, fatigue och yrsel.

Patienter som far sddana symtom ska iaktta forsiktighet nar de framfér fordon eller anvander maskiner.

MAH: TESARO Bio Netherlands B.V. Joop Geesinkweg 901, 1114 AB, Amsterdam-Duivendrecht, Nederldnderna Kontakt: Tesaro Bio Sweden  Tesaro Bio Sweden AB -— TESARO
AB, c/o BDO Mélardalen AB, Box 24193, 104 51 Stockholm, Telefon: 08-506 196 78, E-post: contact-ukinor@tesarobio.com. Férkortad  c/o BDO Malardalen AB, Skatt ‘V
produktinformation. Fér mer information samt pris, se www.fass.se. Senaste datum for dversyn av produktresumén 2019-06. Box 24193

Om du vill rapportera biverkningar pa vart lakemedel kan du kontakta oss pa féljande satt: e-post: contact-ukinor@tesarobio.com Telefon: 104 51 Stockholm
+46(0)850 619 678
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Innovationsmiljo far Vinnovafinansiering

SKL har tillsammans med en grupp féretag och organisationer bevil-
jats finansiering fran Vinnova for att starta en gemensam innovations-
miljé. Med visionen att eliminera cancer som dodsorsak och om-
vandla cancer till en botbar eller kronisk sjukdom, ska innovations-
miljon bidra till att Sverige blir ledande pa férebyggande arbete,
upptdckt, diagnostik, behandling och organisation fér patientcen-
trerad uppféljning.

Bakom initiativet och ansdkan star SKL, AstraZeneca, Centigo,
Elekta, och Handelshdgskolan i Stockholm Executive Education. Hans
Hagglund, nationell cancersamordnare vid SKL och ordférande for
RCCisamverkan, som drinitiativtagare till samarbetet, ar mycket glad
over att "Nollvision cancer” @ren av de fem visionsdrivna innovations-
miljder Vinnova valde att satsa pa for att mota viktiga utmaningar
inom halsa.

—"Nollvision cancer” ska bli en nationell kontaktpunkt for att goéra
det enklare for vardprofessionen, akademin, ndringslivet och patient-
foreningarna att samverka for att 16sa komplexa systemutmaningar.
En ldng rad aktdrer har vittnat om att de saknar plattformar och sam-
verkansytor bade for att utbyta kunskap och erfarenheter mellan
discipliner och for att kunna testa nya losningar, sdger Hans Hagglund.

Innovationsmiljéns arbete kommer inledningsvis att fokusera pa
lungcancer, den cancerdiagnos som har hogst dodlighet. | Sverige
skordar sjukdomen varje dr ungefdr 3 800 liv. For att lungcancer ska
kunna elimineras som dédsorsak krévs utveckling och innovation pa
flera av de omrdden som ska belysas inom miljons arbete; preven-
tion, tidig upptdckt och diagnos, behandling, registerforskning, kli-
niska prévningar, organisation, etik och ekonomi.

Kalla: RCC i Samverkan
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DiviTum - stark prognostisk markor

DiviTum dr en stark prognostisk markor vid operabel brostcancer.
Resultaten kommer att presenteras pa San Antonio Breast Cancer
Symposium, SABCS, 10-14 december 2019, vdrldens storsta veten-
skapliga kongress med fokus pa bréstcancer.

Studien &r en retrospektiv analys av serumprover fran en rando-
miserad klinisk studie pa 644 kvinnor med operabel brostcancer (fore
klimakteriet med HR+ brostcancer i stadium lI-111B). Serumprover sam-
lades in pre-operativt pd operationsdagen. Efter fem ar visade patien-
ter med ldga DiviTum-varden fore operation (den ldgsta kvartilen, <25
procent) en sjukdomsfri dverlevnadsgrad pa 81 procent mot 58 pro-
centigruppen med de hogsta DiviTum-vdrdena (> 75 procent).

- Vidr mycket glada 6ver att se dessa nya intressanta resultat. De
visar att pre-operativa DiviTum-vdrden som uppmatts i serum ar en
stark prognostisk markor vid operabel bréstcancer med potential att
identifiera patienter med de mest aggressiva tumdrerna for att kunna
anpassa deras behandling”, sdger studiens ansvarige prévare Dr. Luca
Malorni, Prato Hospital, Italien.

DiviTum madter tymidinkinasaktivitet (TKa), en etablerad markor
for tillvaxt av cancerceller, men hittills har det funnits begransade
uppgifter om TKas roll som en prognostisk biomarkér vid operabel
brostcancer.

Kalla: Biovica
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Kombination mot glioblastom

Forskare fran Uppsala universitet har identifierat en viss grupp av
patienter med elakartade hjdrntumarer av formen glioblastom som
svarar pa en behandling som inriktar sig mot cancergenen MYCN.
Forskningsresultaten publiceras i den vetenskapliga tidskriften Cell
Death & Disease.

Glioblastom dr den vanligaste typen av elakartad hjarntumaor hos
vuxna. Det finns idag inga effektiva ldkemedel som pa ett direkt satt
kan hdamma MYCN-proteiner trots att de &r inblandade i flera vitt
skilda cancerformer hos manniskor. MYCN &r ibland ¢verproducerat
i en aggressiv cancer av typen glioblastom som dr en tumdrform
med mycket dalig prognos och ldg éverlevnad. MYCN-proteiner styr
cancerns tillvéxt genom att forst dirigera proteiner som styr cellcykeln
att oka celldelningen och sen skruva upp olika forstarkningssignaler
av andra gener i cancercellen som gor den dnnu farligare.

Forskare vid Uppsala universitet testade om det gar att hdmma
MYCN i celler som odlats fran cirka 20 patienter med glioblastom. De
anvande forst en sa kallad BET-hdmmare som hindrar att MYCN for-
stdrker andra gener i cellen. Den visade sig mycket riktigt hdmma
MYCN i hjarntumdrer som hade hoga nivaer av just MYCN-genen dar
den dven forstdrkte effekten av det cytostatika man normalt brukar
ge till dessa patienter.

BET-hdmmaren fungerade bara pa tumdorer som hade héga ni-
vaer av MYCN sd forskarna anvdande en avancerad dataanalys Over
cellernas totala genetiska uppsattning for att identifiera en substans
som tillsammans med BET-hdmmaren borde sla ut alla hjarntumarers
tillvaxt. Nivderna av MYCN visade sig korrelera val med nivaer av ett
sd kallat Aurorakinas som driver pa celldelningen av de flesta typerna
av glioblastom, vilket antyder att ldkemedel riktade mot detta pro-
tein bor vara verksamma pa tumorceller fran fler patienter.

- Viupptdckte att specifika hdmmare mot Aurorakinaser samver-
kar med BET-hdmmare och tillsammans slar ut dessa hjarntumorer.
Kombinationen har hittills fungerat bra pa hjarntumarceller fran alla
patienter som vi har testat, men ar mest effektiv pa de som produ-
cerar héga nivder av MYCN-protein, sager Fredrik Swartling, docent
vid institutionen for immunologi, genetik och patologi vid Uppsala
universitet som lett forskningsstudien.

Kélla: Uppsala universitet




ORAL BEHANDLING VID RELAPS AV MULTIPELT MYELOM!
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Lagg till NINLARO
(ixazomib) for en effektivare
oral behandlingsregim™

Yy  Varaktig effekt m

Tolerabilitet

@ Varaktig effekt - Signifikant forlangd PFS, aven hos
hogriskpatienter, samt forlangd responsduration. ™

o Tolerabilitet - Likartad biverkningsfrekvens som
placebo for allvarliga biverkningar.®'

© Enkelhet - En oral kapsel som kan tas hemma.!

7Y NINLARO'

ixazomib kapslar

*NINLARO + lenalidomid + dexametason vs placebo + lenalidomid + dexametason ** For patienter som har genomgatt minst tva tidigare behandlingar av multipelt myelom.
*PFS hela studiepopulationen: 20,6 vs 14,7 man (HR 0,74, P=0,01), PFS hogriskpatienter: 21,4 vs 9,7 man (HR 0,54, P=0,02)

REF: 1. NINLARO Produktresumé www.fass.se 2. www.tlv.se 3. www.janusinfo.se 4. Moreau et al. N Engl J Med 2016;374:1621-34.

W Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje missténkt biverkning.

NINLARO® (ixazomib), Hard kapsel, LOIXX50, Rx, (F). FARMAKOLOGISK GRUPP: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, reversibel proteasomhammare. STYRKA: NINLARO® finns i tre styrkor som
innehaller 2.3, 3, och 4 mg ixazomib. INDIKATION: NINLARO i kombination med lenalidomid och dexametason ar indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som tidigare
har fatt minst en behandling. DOSERING: NINLARO® administreras tillsammans med lenalidomid och dexametason i en 28-dagars behandlingscykel. Rekommenderad startdos av NINLARO® &r
4 mg som administreras oralt en gang i veckan pa dag 1, 8 och 15. NINLARO® ska tas vid ungefar samma tidpunkt atminstone 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid. Kapseln ska svljas hel
med vatten. Administrering av lenalidomid och dexametason enligt rekommendation i respektive produktresumé. Behandlingen &r kontinuerlig och ska fortsatta fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Laga trombocytvérden har rapporterats hos patienter som behandlats med NINLARO®. Lagst vérden forekommer oftast i mitten av cykeln
och aterstalls till basvardet i borjan pa nasta cykel. Trombocyttalet bor Gvervakas minst en gang i manaden. Gastrointestinala biverkningar har rapporterats i samband med NINLARO® och har i vissa
fall kravt behandling. Dosen bor justeras vid allvarliga (grad 3—4) symtom. Utslag har rapporterats vid anvandning av NINLARO® och bér behandlas med understddjande vard eller dosjustering vid
svarighetsgrad 2 eller hogre. Patienten ska Gvervakas avseende symtom pa perifer neuropati. NINLARO® har mindre effekt pa forméagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trotthet och yrsel
har dock observerats hos patienter som behandlas med NINLARO® och hansyn bor tas till detta vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner. Se aven produktresumén for de lakemedel
som anvands i kombination med NINLARO®. FORPACKNING: Planboksforpackning innehallande en kapsel. Tre enskilda planboksfarpackningar &r forpackade i en kartong. GVRIG INFORMATION:
Begransad subvention: Subventioneras i kombination med lenalidomid och dexametason endast for patienter som har genomgatt minst tva tidigare behandlingar av multipelt myelom. For fullstandig
information se www.fass.se. TEXTEN AR BASERAD PA PRODUKTRESUME: 16 september 2019.

ONCOLOGY Takeda Pharma AB, Vasagatan 7, 111 20 Stockholm. Tel: 08-544 964 00. www.takeda.se SE/IXA/1119/0031 Nov 2019
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Medicinare och tekniker

samarbetar i nytt projekt

Forskare vid Lunds universitet vill genom en speciell metod forsoka
separera olika typer av celler ur tumdrvdvnad fran brostcancerpa-
tienter — utifran storlek, tdthet och styvhet. Férhoppningen ar att
mer kunskap om cellernas olika egenskaper ska bidra till battre mal-
styrda behandlingar.

- Lyckas vi med det sd dr tanken att skapa ett index som baseras
pa tumorcellernas och immuncellernas mekaniska egenskaper och
studera om dessa skiljer sig mellan olika typer av brostcancer. D& kan
vi dven analysera enskilda celler och med mer kunskap om de olika
cellernas egenskaper och samspel kan vi forhoppningsvis bidra med
battre styrda behandlingar for patienter med brostcancer och dven
introducera nya behandlingar, sdger Emma Niméus, docent och
brostcancerforskare vid Lunds universitet och specialistldkare vid
Skdnes universitetssjukhus.

Nar Emma Niméus lade fram sin separationsidé av celler for LTH-
professorn Thomas Laurell, som under manga dr arbetat och forskat
tvarvetenskapligt i granslandskapet teknik-medicin vid Lunds uni-
versitet, var han forst skeptisk.

- Vihar med hjdlp av en speciell teknik, akustofores, som fér snart
20 ar sedan sdg dagens ljus i vart lab pa LTH som en direkt foljd av
ett misslyckat experiment, bland annat lyckats sortera blodceller och
bakterier i vatskor. Men att stoppa in en bit tumorvavnad fran en
patient i ena dnden pa en kanal i ett mikrochip och med hjalp av
ljudvdgor fa se celler komma ut i andra dnden, sorterade efter vilka
olika egenskaper de har, lat for optimistiskt, sdger Thomas Laurell.

— Men ndr diskussionen istdllet kom att handla om att forst dela
upp vavnaden i sina enskilda celler och darefter sortera dem efter
storlek, tathet och styvhet med tekniken akustofores, da gick jag
igdng pa utmaningen.

Emma Niméus, som for tre dr sedan utsags till Wallenberg Clinical
Fellow, dr glad over att Thomas Laurell kom pa bdttre tankar och att
forskningsprojektet nu drar igang.

- Det forskas mycket om tumorceller och immunceller idag och

vivet en hel del, men det finns mycket kvar att ta reda pa.
Kalla: Lunds universitet
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Patienter prisar cancerforskare
Brostcancerforbundets Utmadrkelse 2019 tilldelas professorerna Mar-
ten Fernd och Ake Borg, bada bréstcancerforskare vid Lunds univer-

sitet.

| dver fyra decennier har de tva utvecklat metoder for att sar-
skilja de patienter som behdver all typ av behandling efter en opera-
tion, och dem for vilka detta bara dr en onddig pafrestning — de blir
friska fran sin cancer anda.

Nu uppmadrksammas de bada av Brostcancerférbundet for sin
mangadriga och hdngivna forskning och sitt outtrottliga engagemang
for patienterna i brostcancervarden.

- Det kdnns vdldigt hedrande och extra speciellt eftersom vi dr
biologer och inte ldkare, séger Marten Fernd. Vi inser att inget kan
rankas hogre dn att fa ta emot uppskattning fran patienternas egen
organisation.

Marten Fernd och Ake Borg far Bréstcancerforbundets Utmar-
kelse 2019, som delas utisamarbete med AstraZeneca, for "sin mang-
ariga och dedikerade forskning inom experimentell onkologi och
patologi som betytt mycket for utvecklingen av den enskilda brost-
cancerpatientens individanpassade behandling”. | motiveringen be-
tonas ocksa att de byggt broar mellan forskningsomraden, alltid med
brostcancerpatientens basta for gonen.

— Att hitta ratt behandling till ratt patient blir bara viktigare ju mer
kunskapen okar och ju fler behandlingsmaéjligheter som finns till-
gangliga, sdger Marten Fernd. Vi behdver undvika bade dver- och
underbehandling och har finns fortfarande mycket kvar att géra. Vi
maste ocksa forstd mer om varfor patienter som far all tillgénglig
behandling énda kan drabbas av aterfall.

Samtidigt behovs nya och effektiva ldkemedel, menar han.

- Utvecklingen gdr framdt och det bérjar komma hoppingivande
rapporter nar det galler den svaraste formen, trippelnegativ brost-
cancer. Vi hoppas pa ytterligare stora genombrott inom brostcan-
ceromradet, av den typ som vi exempelvis sett med immunterapi
mot malignt melanom.

De bada forskarna har hela sina yrkesliv arbetat sida vid sida, men
ocksa var for sig. Nar generna for arftlig brostcancer upptacktes i
borjan av 1990-talet var Ake Borg inte sen att kasta sig in i detta forsk-
ningsfalt.

- Plotsligt dppnade sig nya mojligheter att inte enbart dgna sig
atradgivning utan faktiskt hitta genbdrare med hog risk och darmed
kunna forhindra canceruppkomst. Det var fantastiskt spannande,
sager han.

Kalla: Brostcancerforbundet
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NT-RADET

REKOMMENDERAR

adjuvant behandling av
malignt melanom

NT-radets rekommendation till landstingen dr:
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 IlIB-11ID samt IV bér erbjudas behandling. Fér patienter med stadium IlIA kan
behandling évervigas. NT-radet hénvisar till nationella vardprogramgruppen.

V Detta lakemedel ar foremal for utékad dvervakning.
OPDIVO° (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, 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 6verlevnad och totaldverlevnad med
kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1

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

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

« avancerad njurcellscancer med intermedidr/dalig prog-
nos i férsta linjen i kombination med Yervoy

+ avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se MA] 2013 15065E1303486

« 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 férsiktighet: Behandling skainitieras och éver-
vakas av specialistidkare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. Opdivo dr associerat med immunrelaterade biverkning-
ar. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r néd-
vandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat
pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo
eller kombinationen av Opdivo och Yervoy géras och kortiko-
steroider administreras. Patienter bér évervakas kontinuer-
ligt (iminst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan

ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Im-
munrelaterade biverkningar intraffade med hogre frekvens
ndr Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jam-
fort med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan behand-
lingavpatientermedsnabbt progredierande sjukdom, skalak-
aren overvaga den fordréjda effekten av Opdivo. Icke-smad-
cellig lungcancer av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huv-
ud- och halscancer: Innan behandling av patienter med sam-
re prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lak-
aren Gvervaga den férdréjda effekten av Opdivo. Klassiskt
Hodgkins lymfom: Det finns en okad risk for akut graftvers-
ushost disease (GVHD) vid anvandning av Opdivo fore och ef-
ter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan
med behandlingen respektive stamcellstransplantationen
maste dvervagas fran fall till fall. Forpackningar: 1injektions-
flaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Gvrig information: Rx, EF.
For fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa pro-
duktresumé: 21 Okt 2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag,
Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO

" (nivolumab)
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Mantelcellslymfom: Kén bor

i hogre grad styra behandling

Mantelcellslymfom drabbar oftast personer éver 65 &r. Drygt fyra av
tio som far diagnosen har redan andra sjukdomar vilket gor det sva-
rare att tolerera gangse behandling med cytostatika och antikroppar.
Néstan alla man dor av lymfomet medan kvinnor som i medel &r lite

aldre vid sjukdomsdebut oftare dor av andra sjukdomar sésom hjart-
sjukdom eller diabetes. Dérfér bor behandlingen anpassas dven efter
kon, enligt en ny forskningsstudie ledd fran Akademiska sjukhuset/
Uppsala universitet, i samarbete med forskare vid Karolinska univer-
sitetssjukhuset och Lunds universitet.

- Enslutsats av resultaten dr att behandlande |dkare bor ta hdnsyn
till &ven annan sjuklighet som de som drabbas av mantelcellslymfom
kan ha, och att detta skilde sig &t mellan man och kvinnor. Badde man
och kvinnor med besvar av lymfomet bor behandlas for det dven om
de &r sjuka av andra sjukdomar. Daremot indikerar studien att man i
hogre utstrackning kan vanta med behandlingsstart for kvinnor som
annu inte har besvar av lymfomet, sager Ingrid Glimelius, cancerla-
kare pa Akademiska sjukhuset och ansvarig for den aktuella studien.

| Sverige diagnostiseras ungefar 140 personer arligen med man-
telcellslymfom, en av de tio vanligaste undergrupperna av lymfom.
Det dr en malign tumaorsjukdom som utgar fran en sorts vita blod-
kroppar (B-lymfocyter) som normalt finns i lymfkortlarna. Sjukdomen
drabbar oftast dldre och &r vanligare bland mén. Férutom alder och
kon finns misstankar om att genomgangna infektioner av olika slag
kan vara en riskfaktor. Den vanligaste behandlingen &r en kombina-
tion av cytostatika och antikroppar. Fér yngre patienter gér man
sedan en stamcellstransplantation for att fa dnnu battre effekt.

I studien, som nyligen publicerades i British Journal of Haemato-
logy, har forskarna utgatt fran svenska lymfomregistret och inklude-
rat samtliga patienter som fatt diagnosen mantelcellslymfom under
perioden 2000-2014. Det framsta syftet har varit att undersoka hur
patienterna mar ndr de far diagnosen och hur andra sjukdomar pa-
verkar val av behandling, men ocksd hur det gdr for patienterna.

Kalla: Akademiska Sjukhuset
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Litium kan lindra stralskador

Barn som fatt stralning mot hjdrnan for att behandla tumaorer kan fa
kognitiva problem senare i livet. Nu har forskare vid Karolinska Insti-
tutet i studier pa moss visat att lakemedlet litium kan bidra till 1&k-
ningen av dessa skador, Iangt efter att de uppkommit. Studien pu-
bliceras i tidskriften Molecular Psychiatry och forskarna planerar nu
att testa behandlingen i kliniska prévningar.

I dag 6verlever fyra av fem barn som far en hjarntumér. | den
vuxna svenska befolkningen har 1 av 600 personer behandlats for
cancer i barndomen och cirka en tredjedel av dem har haft hjarntu-
mor. Mdnga av dem lever med skador fran stralbehandlingen, som
kan ge begrdnsningar i minne och inldrning.

Forskare vid Karolinska Institutet visar nu att minneskapaciteten
och inldrningsférmagan hos mass forbéttras om litiumbehandling
ges efter stralbehandling mot hjarnan. Moss som stralbehandlats
tidigt i livet och sedan fatt litium fran tondarsperioden fram tills de var
unga vuxna presterade lika bra som mdss som inte stralbehandlats.
Forskarna sag en 6kad nybildning av nervceller i ett omrade som ar
viktigt for minnet (hippocampus) under den period da de fick litium,
men utmognaden fram till fardiga nervceller skedde forst nar lake-
medlet inte ldngre gavs.

- Vidrar slutsatsen att litium, givet enligt denna modell, kan bidra
till 1akning av skador efter stralbehandling, dven langt efter att de
uppkommit, sdger studiens forsteforfattare Giulia Zanni, forskare vid
Columbia University och tidigare forskarstuderande i Klas Blomgrens
grupp vid Karolinska Institutet.

Forskargruppen har redan i tidigare studier visat att litium skyddar
mot skador pd hjdrnan om det ges i samband med strélbehandling,
dé det kan motverka cellddd, apoptos. Forskarna vill nu starta kli-
niska prévningar i férhoppning om att fa fram den foérsta lakemedels-
behandlingen mot skador efter stralbehandling mot hjarnan.

— Barnonkologin har under de senaste aren blivit béttre pa att
radda liv, men det sker till ett hogt pris. | princip alla barn som strdlats
mot hjdrnan far stérre eller mindre kognitiva problem. Det kan leda
till svarigheter i skolan eller i sociala sammanhang och senare dven i
arbetslivet. Nu maste vi bli battre pa att ta hand om de skador vi
astadkommer och det ar vad den hér forskningen syftar till, séger
Klas Blomgren, éverlékare samt professor i barnmedicin vid institu-
tionen for kvinnors och barns hélsa vid Karolinska Institutet i Solna.

Kélla: Karolinska Institutet
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CABOMETYX® ar den torsta och
enda behandling med signifikant
bevisad effekt pa PFS, OS Wmt
ORR vid mRCC efter tidigare
VEGF-riktad behandling*"?

Nu godkand i forsta linjen!

For intermediar eller dalig riskprognos™?

*Cabometyx vs everolimus:
Progressionsfri dverlevnad (PFS). 7,4 vs 3,9 m. P=0,0001.
Total dverlevnad (OS). 21,4 vs 16,5 m. P=0,0003.
Objektiv responsfrekvens (ORR). 24 vs 4%. P=0,0001.

1. Cabometyx fass.se/produktresumeé. 2. Choueiri TK, et al. Lancet Oncol 2016;17:917-27. 3. Choueiri TK, Halabi S, Sanford BL, et al. Cabozantinib versus sunitinib as initial
targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma of poor or intermediate risk: The Alliance A031203 CABOSUN trial. J Clin Oncol. 2017;35(6):591-7.

Cabometyx (cabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter &r ett cytostatikum, proteinkinashdmmare (ATC-kod: LOIXE26). Indikation: For
behandling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC) hos behandlingsnaiva vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular
endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling. Som monoterapi for behandling av hepatocellulér cancer (Hepatocellular Carcinoma, HCC) hos vuxna som tidigare
behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar: Eftersom de
flesta biverkningar kan intréffa tidigt under behandlingen, bor l&dkaren dvervaka patienten noga under de forsta atta veckorna av behandlingen fér att avgdéra om det
kravs nagra dosandringar. Avvikelser i leverfunktionstester har ofta observerats vid behandling med cabozantinib, leverfunktionstester rekommenderas innan och
under behandlingen. Patienter ska ¢vervakas angaende tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med
dodlig utgang, har observerats med cabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumorinfiltration eller har komplikationer fran
tidigare gastrointestinal kirurgi bor utvarderas noggrant fore insattning av behandling med cabozantinib. Vid Gl-biverkningar bér snabb medicinsk hantering, med
stodjande vard, sattas in for att forhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell
tromboembolism har observerats. Cabozantinib bor anvandas med forsiktighet till patienter som &per risk for eller som tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning
har observerats med cabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med cabozantinib inleds. Trombocytopeni
och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bor dvervakas under behandlingen och dosen av cabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har
observerats med cabozantinib. Om mojligt ska behandling med cabozantinib avbrytas minst 28 dagar fore en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp.
Hypertoni har observerats med cabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fore insattning av cabozantinib och under behandlingen ska alla patienter kontrolleras
med avseende pa hypertoni och vid behov fa blodtryckssankande behandling. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med cabozantinib. Vid
allvarlig PPES bor man 6vervaga att avbryta behandlingen med cabozantinib. Proteinuri har observerats med cabozantinib. Urinprotein bor kontrolleras regelbundet
under behandling med cabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), daven benamnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES),
har observerats med cabozantinib. Detta syndrom bdr beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstorningar, forvirring
eller forandrad mental funktion. Cabozantinib bdr anvandas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas med
antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjértsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Okad forekomst av elektrolytavvikelser har forknippats
med cabozantinib, dvervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av cabozantinib och
starka CYP3A4-hdmmare. Cabozantinib kan potentiellt dka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas for att ta
ett P-gp-substrat samtidigt med cabozantinib. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hammare. Interaktion med warfarin kan vara mojlig, INR-
vardet bor dvervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar cabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar cabozantinib maste undvika
graviditet. Effektiva preventivmetoder bor anvandas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader efter avslutad
behandling. Cabometyx ar receptbelagd. F.

V Detta ldkemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Texten &r baserad pa produktresumé daterad: 2018-11-12. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.
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VAD ANV
PERSONCENTRERAD
3LODCANCERVARD?

- intervjuer och enkatsvar visar




Vad hander nar forbattringsmojligheter i vard och omvardnad underséks som en
innovativ utmaning och utifran ett patientperspektiv? Blodcancerférbundet har i drygt
tva och ett halvt ars tid undersokt fragan och resultaten sammanfattas har av rapport-

forfattaren Elin Sporrong.

nder 2017 paboérjade Blodcancerférbundet sitt tva-
U ariga projektarbete att undersoka vad medlemmar

tycker dr viktigt under patientresan och vad koncept
och funktioner sasom personcentrering och patientrappor-
terade matt skulle kunna inbegripa med utgangspunkt i pa-
tientens perspektiv. Arbetet har genomforts i tva projekt
finansierade av Socialstyrelsen och Petrus och Augusta
Hedlunds stiftelse.

Den forsta empiriska undersdkningen inbegrep enskilda
djupintervjuer och gruppintervjuer med 28 av Blodcancer-
forbundets kroniskt sjuka medlemmar. Fokus lag pa frage-
stillningen om vad som hade varit viktigt under patientre-
san och vilka erfarenheter som hade varit betydande for
medlemmars upplevelse av kvalitet i mote med varden.
Normativa och abstrakta begrepp som delaktighet, kontinuitet
och stod undersoktes nirmare utifran patienters erfarenhe-
ter av konkreta situationer i varden och analyserades vidare
i magisteruppsatsen Patientupplevd kvalitet: En undersikning av
grunder och deras relevans, som skrevs av projektledaren.

TVA BEHOV | FOKUS

I det efterfoljande projektet undersoktes vad som hade varit
viktigt avseende den vard som medlemmar hade erhallit.
‘Tva behov hos medlemmarna uttrycktes aterkommande:

1. Behovet av uppfoljning och kunskapsoverforing vardgi-
vare emellan vid multisjukdom eller efter avslutad behand-
ling.

2. Att en initial kartliggning gors av patientens forutsitt-
ningar sa att hinsyn kan tas till dessa vid informations- och
vardplanering.

vagen i rapport

For att bittre forsta nyttan av att mota dessa behov och
hur det i praktiken skulle kunna ga till, holls komplette-
rande intervjuer med vardpersonal och patienter, en co-
designworkshop sjukskoterskor och patienter emellan och
nirmare 300 enkitsvar samlades in. En summering av vira
resultat presenteras i rapporten For en personcentrerad blodean-
cervard.

,, Genom dialog med
varden och en biittre
forstaelse for vardgivarens
perspektiv, kan det fortsatta
arbetet med att tillgiinglig-

gora samlade insikter utforas
pragmatiskt.

Sedan augusti har arbetet fortskridit med fokus pa vilka
forutsittningar som finns i varden att implementera ett ar-
betssitt eller en 16sning som kan understddja personcentre-
ring i det avseendet som Blodcancerférbundets medlemmar
har efterfragat. Det handlar om att bittre forsta vilka hinder
och drivkrafter som finns i organisationen och varfor nya
arbetssitt accepteras eller Gverges. Genom dialog med var-
den och en bittre forstaelse for vardgivarens perspektiv,
kan det fortsatta arbetet med att tillgdngliggtra samlade
insikter utforas pragmatiskt.
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Aven om de sillan ges tid och utrymme, kan kvalitetsut-
veckling via fria patientberittelser bidra till konkretisering
och nyansering av koncept och begrepp, liksom de kan be-
lysa sarbarheter i en vardprocess eller behov och aspekter
som sillan formuleras, eller som dr svarformulerade. Be-
grepp representerar inte bara behov hos patienter, utan an-
knyter ocksa till riktlinjer och lagrum som vardgivare mas-
te forhalla sig till, hiribland patientlagen. Vems tolkning ska
gilla for vad som dr “wisentliga risker f6r komplikationer och
biverkningar”? Eller vad som inbegrips i malsittningen att
’forebygga sjukdom eller skada”?

,’ Ett flertal av de med-
lemmar vi har inter-
vjuat framhdller att varden
inte ger tillricklig information

om rehabiliteringsmaojligheter
eller kostens och livsstilens
betydelse for hdilsan.

Fragorna kan tyckas konstlade men de exemplifierar pro-
blematiska upplevelser for manga av de vi har intervjuat.
Flera av intervjudeltagarna upplevde att vardgivare inte kun-
de eller ville anpassa information i den man patienten hade
efterfrigat, i synnerhet nir det giller risker, mer teoretisk
diagnosspecifik information eller hur man som patient skul-
le kunna frimja sin hilsa.

Att ge efterfragad information om osikerhet kring for-
vintade utfall eller risker, 4r inte samma sak som att ge in-
formation #rofs osikerhet. Det dr heller inte samma sak som
att siga “det vet vi inte”. Att ge adekvat information om
risker och mojliga utfall kan kriva en dialog och ett samfor-
stand kring att informationen som ges dr mycket osiker och
att patienten kan behoéva forbereda sig pa manga olika utfall
vilkas sannolikhet dr okinda bade for likare och patient.
Informationen om potentiella risker 4dr hir inte visentlig
med avseende pa en sannolikhet i utfallet, men den kan vara
visentlig for patientens mojlighet att orientera sig bland otill-
forlitlig information pa nitet och att greppa ett osikert lige.
Funktionen av information kan variera.

Ett flertal av de medlemmar vi har intervjuat framhaller
att varden inte ger tillricklig information om rehabilite-
ringsmoijligheter eller kostens och livsstilens betydelse for
hilsan. Att forebygga sjukdom och skada, behéver inte inne-
bira att forebygga utveckling av den diagnostiserade sjuk-

ELIN SPORRONG, FIL.MAG. BESLUTS- RISK- OCH POLICYANALYS, PROJEKTLEDNING OCH
INNOVATIONSANALYS BLODCANCERFORBUNDETS PROJEKT PATIENTRELATERADE MATT,
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domen, utan skulle kunna innebira ett riskminimerande
och hilsofrimjande beteende sasom trining, liksom reha-
bilitering — “en atergang till skicklighet” — kan paborjas vid
flera olika skeden under en patientresa och inte nédvindigt-
vis forst efter avslutad behandling och eventuellt friskfor-
klarande.

Hon sade att jag kunde leva som vanligt, men
hon vet ju inte hur mitt vanliga liv ser ut. |Citat frin
en av intervjuerna.|

Att information och insatser dr forankrade i patientens
verklighet och forforstaelse tycks vara en kirna i person-
centrering och forhastat dragna slutsatser eller forestill-
ningar om patienten skulle kunna utgdra ett hinder for an-
passning som ger positiva effekter. Explicita fragor sasom:
”Hur skulle du vilja informeras om X?”, ”Vad vill du prata
om idag?”, ”Vad har du f6r kunskap om detta?”, ”Hur ser
din vardag ut?” skulle kunna ge ett utdkat underlag for den
typen av personcentrering som efterfragas.

DET FORTSATTA ARBETET

Det dr alltjimt en utmaning att skilja pa sidant som ir pa-
verkbart av huvudman eller vardgivare och sadant som kan
hirledas ur och kontrolleras av inre faktorer hos patienten.
Att forvintningar och tillstind hos patienten kan ha en
innebord for patientens néjdhet och missnéjdhet, vederlig-
ger inte argumenten for personcentrering men stiller krav
pa den som foreslar forbittringar i varden. Patientforetri-
dare kan bidra med sina samlade kunskaper men for att
dessa ska generera forindring krivs nagot mer. Efter att ha
analyserat det totala materialet som projekten har genererat,
forslar vi bland annat att vissa livsfaktorer och hilsoutfall i
kombination kan generera sirskilda sarbarheter hos patien-
ten och dirigenom ett behov av anpassad information och
planering. En kartliggning av patientens forutsittningar
skulle kunna hjilpa vardgivaren att identifiera sadana sar-
barheter.

En effektiv personcentrering skulle enligt undersok-
ningsdeltagare kunna 6ka patientens trygghet, minska ris-
ken for onodigt lidande och foérbittra patientens mojlighet
till gott beslutsfattande. I den enkit som nu ligger ute for
syftet att undersoka forutsittningar och arbetssitt i varden,
anges dock att det finns begrinsade mojligheter att anpassa
information och att all férindring av arbetssitt maste grun-
das i tydliga syften och tillricklig kunskap och motivation
hos anstillda. Under det fortsatta arbetet att paketera och
tillgingliggora insikter i form av ett verktyg eller handle-
dande material, kommer hinsyn att tas till bade vardgiva-
rens och patientens behov — det dr en nédvindighet for att
arbetet ska kunna komma patienter till gagn i slutindan.

ELIN@INFOTAIL.SE




PAMORELIN®
for patienter med spridd prostatacancer
genom hela behandlingsres

FINNS I

1,3&6

MANADERS
BEREDNING

@ Pamorelin® ar indicerat fér behandling av lokalt avancerad

eller metastaserande hormonberoende prostatacancer

@ Pamorelin® ger bibehdllen sénkt testosteronnivéd under 20 ng/dl
hos >90% av patienterna oavsett beredning.

Pamorelin (triptorelin) 3,75 11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvatska,
depotsuspension &r en gonatfropinfriséttande hormonanalog (ATC-kod: LO2AE04)
Indikatfion: Pamorelin ¢érindicerat for behandling av lokalf avancerad eller metastaserad
hormonberoende prostatacancer. Pamorelin &r aven indicerat for behandling
av lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad hormonberoende  prostatacancer i
kombination med sfréloenandling. Pamorelin 3,75 ar indicerat for adjuvant behandling
i kombination med famoxifen eller aromatashdmmare vid hormonreceptorpositiv
brostcancer i tidigt stadium, hos kvinnor med hog risk for &terfall som &r konstaterat
premenopausala efter avslutad kemoterapi. Pamorelin 3,75 mg ar ocksd indicerat for
behandling av central pubertas praecox for flickor fore 8 &rs dlder och fér pojkar fére 10
ars alder samt vid symtomlindring vid endometrios. Pamorelin 22,5 mg &r indiceraf for
behandling av central pubertas praecox (CPP) hos barn frén 2 érs &lder med en debut
av CPP fore 8 érs &lder hos flickor och fore 10 ars &lder hos pojkar. Varningar: Forsiktighet
ar nodvandig hos patienter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos dd anvandning
av GnRH-agonister kan leda fill minskad benmineraldensitet. Hos kvinnor bor graviditet
uteslutas innan behandlingen pdbdrjas. | sdllsynta fall kan behandling med GnRH-
agonister leda fill avsldjande av fidigare oupptackt gonadotrop hypofysadenom. Det
finns &kad risk for depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med kand
depressionbdrovervakasnoggrant. Prostatacancer: lenstakafallkan sjukdomssymtomen
fillfalligt forvarras p.g.a. en dvergdende Okning av serumtestosteronnivéierna. Noggrann
overvakning bor ske under de forsta behandlingsveckorna sarskilt hos patienter med
metastaser i ryggkotor, risk for medullakompression och urinvaigsobstruktion. L&ngvarig
androgen deprivation ar forknippad med en okad risk for forlust av benmassa
och kan leda fill benskornet och en okad risk for frakturer. For patfienter med QT-
forlangning i anamnesen eller med riskfakforer for QI-forléngning samt fér patienter
som samtidigt behandlas med andra Idkemedel som kan forlanga QT-infervallet,

S IPSEN

Innovation for patient care

pbor forskrivare beddma nytta/risk-balansen inklusive risken for forsade de poinfes,
innan behandling med Pamorelin pdborjas. Forsiktighet bor iakftas vid inframuskulér
injektion hos patienfer som behandlas med antikoagulantia. Patfienfer med en
okad risk for metabola eller kardiovaskulara sjukdomar ska ufredas noggrant innan
behandling pdborjas och foljas upp under behandlingen. Brostcancer: For att uppnd
adekvat ovariell funktionshamning hos premenopausala kvinnor, bor behandling
med friptorelin ges under minst 6-8 veckor fore inséttandet av en aromatashdmmare
Patienter som avbrutit sin triptorelinbehandling bdr ocksé avbryta sin behandling med
aromatashdmmare inom en manad effer den sista triptorelininjekfionen. Hyperglykemi
och diabetes rapporterades som vanliga biverkningar for bade triptorelin i kombination
med exemestan och i kombination med tamoxifen. Detf finns risk for muskuloskeletal
péverkan (inklusive ledsmarta eller muskuloskeletal smarta) nar triptorelin: anvands
i kombination med aromatashammare eller famoxifen. Cenfral pubertas praecox
Vid behandling av barn med progressiv hjarmtumaor boér en noggrann och individuell
bedomning godras av risker och fordelar. Pseudo pubertas praecox (gonadal eller
adrenal tumor eller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertfas praecox
(festikeltoxikos, familicrr Leydig cell hyperplasi) bor uteslutas. Glidning av femurepifys
kan forekomma efter avslutad GnRH-behandling. Pamorelin dr receptbelagt och ingdr
I&kemedelsformdanen. Texten ar baserad pd produktresuméer daterade 2018-09-21 (3,75
mg) och 2018-07-10 (11,25 mg och 22,5 mg). For ytterligare information och prisuppgift
se www.fass.se. Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Fardgatan 33, 164 51 Kista

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Tel. +46 8 451 60 00
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’ L[]
Pamorelin®

triptorelin



eee hematologi

Den sjuttonde upplagan av Karolinska Hematology Seminar
holls i Sdstaholm den 5-6 september 2019. Cirka 50 deltaga-
re fran Sverige, Finland och Estland bjéds pa uppdaterande
foreldsningar av internationella experter pa bland annat lag-
maligna lymfom, myeloproliferativa sjukdomar (MPN), akut
lymfatisk leukemi (ALL), myelodysplastiskt syndrom (MDS),
Hodgkins lymfom och akut promyelocytleukemi (APL). Arets

"special topic”-forelasning handlade om hematologisk
precisionsdiagnostik. Moderator var Magnus Bjorkholm,
senior professor vid Karolinska Institutet.

rofessor Wolfgang Hiddemann,
Pverksam vid medicinkliniken,

universitetssjukhuset, Ludwig
Maximilian-universitetet i Miinchen
och ordférande i den tyska studiegrup-
pen for laggradiga lymfom (GLSG), in-
ledde med en 6versikt av nuvarande
och mojlig framtida behandling av fol-
likuldra lymfom. Denna grupp av lag-
maligna lymfom utgdr 30—40 procent
av alla lymfom; vanligaste alder vid in-
sjuknandet 4r 60—65 ar och median-
overlevnaden dr mellan 10 och 15 ar.
Lymfomen progredierar langsamt och
i 15-20 procent av fallen kan de ga i
spontan regression, men hos 20—40
procent av patienterna transformerar
de till hégmalign sjukdom.

Standardbehandlingen for folliku-
lira lymfom i stadium I och II har
linge varit enbart radioterapi, men
Wolfgang Hiddemann ansag att det
inte lingre dr acceptabelt. Han hinvi-
sade bland annat till en studie' som vi-
sat signifikant forbattrad progressions-
fri 6verlevnad nir stralbehandlingen
kompletteras antingen med systemisk
terapi eller R-kemo (rituximab plus ke-
moterapi).

Den nyare monoklonala antikrop-
pen obinutuzumab (GA101) binder lik-
som rituximab till antigenet CD20,
som uttrycks pa mer dn 95 procent av
alla maligna B-celler vid non-Hodgkins
lymfom, men obinutuzumab anses ha
en mer direkt dodande effekt pa B-cel-

Lagmaligna lymfom, MPN, ALL,
teman for Karolinska
Hematology Seminar XVII
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serad kemoterapi med obinutuzumab-
baserad kemoterapi som forsta linjens
behandling av follikuldrt lymfom. I
studien ingick 1 202 nydiagnostiserade
patienter med follikuldrt lymfom
(grad 1 till 3a) som hade avancerad

sjukdom (stadium III-IV eller stadi-
um II med tumor storre 4n sju centi-
meter).

FORLANGD OVERLEVNAD

Samtliga patienter fick sedvanlig kemo-
terapi med antingen CHOP (cyklofos-
famid, doxorubicin, vinkristin och

MDS, Hodgkins lymfom och APL

lerna. I fas I1I-studien GALLIUM?
jaimfordes effekterna av rituximab-ba-

prednison) eller CVP (cyklofosfamid,
vincristin och prednison) eller benda-
mustin. Hilften av patienterna fick
dessutom 6—8 cykler med obinutuzu-
mab (1 000 mg dag 1, 8 och 15 i den
forsta cykeln och dag 1 cykel 2—6/8).
Den andra halvan fick istillet tilligg
med rituximab (375 mg/m?* dag 1 cy-
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kel 1-6/8). De patienter som uppnad-
de komplett eller partiell respons fick
dessutom varannan manad och upp till
tva ar underhallsbehandling med sam-
ma antikropp som de fick initialt.
Medianuppfoljningstiden var 34,5 ma-
nader.

Resultaten visade att den obinutuzu-
mab-baserade kemoterapin signifikant
minskade risken for progression, ater-
fall eller dod jamfort med den rituxi-
mab-baserade kemoterapin. Den be-
riknade progressionsfria 6verlevnaden
(PTS) efter 3 ar var 80,0 procent i obi-
nutuzumab-gruppen och 73,3 procent
i rituximab-gruppen. Responsfrekven-
sen var likartad i de tva grupperna,
88,5 respektive 86,9 procent.

Allvarliga biverkningar var vanliga-
re i obinutuzumab-gruppen (46,1 pro-
cent respektive 39,9 procent), och 4,0
procent av patienterna i obinutuzu-
mab-gruppen avled pa grund av bi-
verkningar jimfort med 3,4 procent i
rituximab-gruppen. Det totala antalet
dodsfall var dock hogre i rituximab-
gruppen, 46 (7,7 procent) jaimfort med
35 (5,8 procent) i obinutuzumab-grup-
pen.

Wolfgang Hiddemanns slutsatser
blev att obinutuzumab-baserad immu-
nokemoterapi och underhallsbehand-
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ling dr effektivare 4n rituximab-base-
rad terapi och att den forbittrade pro-
gressionsfria 6verlevnaden dr kliniskt
relevant (minskad relativ risk med 34
procent). Antalet allvarliga biverkning-
ar var vanligare med den obinutuzu-
mab-baserade terapin, medan dodliga
biverkningar i bada behandlingsgrup-
perna var vanligare bland de patienter
som fick kemoterapi med bendamustin.
Enligt Wolfgang Hiddemann bor obi-
nutuzumab-baserad kemoterapi 6ver-
vigas som forsta linjens behandling for
nydiagnostiserade patienter med folli-
kuldrt lymfom.

NYA LAKEMEDEL OCH KOMBINATIONER
Wolfgang Hiddemann konstaterade
ocksa att manga nya lovande likemedel
och kombinationer mot follikulira
lymfom provas i fas I-ITI-provningar’.
Dessa riktas mot olika receptorer och
signalvidgar i de maligna B-cellerna.
Nigra exempel dr antikroppskonjuga-
ten polatuzumab vedotin, de monoklo-
nala antikropparna ofatumumab och
oltertuzumab, Bcl2-himmaren veneto-
klax, Btk-inhibitorerna ibrutinib och
acalabrutinib, PI3K-himmarna idelali-
sib och duvelisib, Syk-inhibitorn en-
tospletinib samt PD-1-himmarna pidi-
lizumab och nivolumab.

Wolfgang Hiddemann
ansag att det inte
langre ar acceptabelt
att behandla folliku-
lara lymfom i stadium |
och Il med enbart
radioterapi.

Wolfgang Hiddemann refererade till
fas III-studien RELEVANCE* dir
kombination av lenalidomid plus
rituximab jimférdes med rituximab
och kemoterapi (R-CHOP, R-CVP el-
ler R-bendamustin), foljt av underhalls-
behandling med rituximab, till patien-
ter med tidigare obehandlat follikuldrt
lymfom, grad 1-3a. Sammanlagt 1 030
patienter med stor tumorborda rando-
miserades i studien.

Resultaten efter en medianuppfolj-
ningstid pa 37,9 manader visar hittills
ungefir likvirdig effekt for bada be-
handlingsregimerna, savil nir det gil-
ler komplett respons som progressions-
fri 6verlevnad (interim-PES). Diremot
visade kombinationen lenalidomid plus
rituximab en nagot gynnsammare bi-
verkningsprofil. Biverkningar grad
3—4 rapporterades hos 34 procent i le-
nalidomid/rituximab-gruppen jaimfort
med 50 procent hos R-kemo-gruppen,
och febril neutropeni hos 2 respektive
6 procent. Hudbiverkningar grad 3—4
var dock vanligare bland lenalidomid/
rituximab-patienterna (7 procent) jaim-
fort med hos de som fick R-kemo (1
procent).

Det pagar ocksa studier dir anti-
kroppen obinutuzumab kombineras
med selektiva likemedel som ibrutinib,
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COMBO450=encorafenib 450 mg QD + binimetinib 45 mg BID; VEM=vemurafenib 960 mg BID; OS=overall survival.

Across arms, median follow-up for OS was 48.8 months (mo), with median OS of 33.6 mo (95%
Cl, 24.4-39.2) for COMB0O450, 23.5 mo (95% Cl, 19.6-33.6) for ENCO300, and 16.9 mo (95% ClI,
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® Compared to VEM, COMBO450 decreased the risk of death by 39% (HR=0.61[95% Cl, 0.48-0.791])

® A landmark analysis showed a higher rate of OS for COMBO450 at year 1, 2, 3 and 4
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Beredningsform: Kapslar & 50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: enkorafenib. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib &r avsett fér
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 tumdéren 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 dversyn 2019-04-23.
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V¥ Detta l&dkemedel &r fédremal foér utdkad dvervakning.
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venetoklax eller copanlisib. Enligt
Wolfgang Hiddemann kan sadan helt
kemofri behandling komma att bli sir-
skilt virdefull for dldre och skora pa-
tienter som inte tal sedvanlig cytostati-
katerapi. Han forutspadde ocksa att
framtidens behandling kommer att bli
betydligt mer individualiserad och allt-
mer baserad pd tumoérernas mutations-
monster hos den enskilde patienten.

MYELOPROLIFERATIVA SJUKDOMAR

Mary Frances McMullin, professor vid
hematologiska institutionen, Belfast
City Hospital, Norditland, foreldste om
myeloproliferativa sjukdomar (MPN,
myeloproliferative neoplasms). Dessa
sjukdomar, polycytemia vera (PV), es-
sentiell trombocytemi (ET) och primir
myelofibros (PMT), har manga gemen-
samma drag och kan ibland vara svara
att skilja fran varandra.

Vid polycytemia vera, PV grad 1A,
betonade Mary Frances McMullin att
alder och tidigare tromboemboliska
hindelser ska anvindas for att bedoma
framtida risk. Hogst risk har patienter
som dr 65 ar och dldre och som tidi-
gare haft PV-associerad arteriell eller
venos trombos, medan patienter under
65 ar och som inte drabbats av nagon
trombos har ldgst risk. Men en del ”lag-
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risk-patienter” enligt denna definition
kan ha betydligt hogre risk om de har
vissa andra kardiovaskulira riskfakto-
rer, exempelvis forhojda vita blodkrop-
par, extrem trombocytos eller daligt
kontrollerad hematokrit trots venesek-
tion (grad B).

For klassificering av PV grad 2B an-
vinds en mingd andra variabler som
mjiltforstoring, forhoéjda LDL-nivaer
och hoga allel-nivaer av LAK2 V617F-
mutation. Mary Frances McMullin
namnde att 4ven detektion av mutatio-
ner i ASXL1, SRSF2 och IDH1/2 1 vis-
sa fall kan anvindas for riskbedomning
och val av behandling,

Behandlingsmalen vid PV dr att
minska risken for tromboser och blod-
ningar, minimera symtom och kompli-
kationer samt reducera risken for trans-
formation till myelofibros och akut leu-
kemi. Mary Frances McMullin hinvi-
sade bland annat till studier som visat
att interferon-alfa-2a kan inducera
komplett hematologisk respons® samt
att ruxolitinib dr effektivt for patienter
som inte far tillrdcklig effekt av hy-
droxikarbamid’. Hon sammanfattade
sina behandlingsrekommendationer:

Hos alla patienter bor hematokritni-
van hallas under 0,45, och samtliga ska
behandlas med ligdos acetylsalicylsyra

ary Frances McMullin delgav
ina uppdaterade kunskaper
m de myeloproliferativa sjuk-
omarna polycytemia vera,
ssentiell trombocytemi och
rimdr myelofibros.

(75-100 mg). Kardiovaskulira riskfak-
torer ska beaktas och atgirdas. Cell-

himmande terapi ska 6vervigas hos
lagrisk-patienter som har hypertoni,
ischemisk hjirtsjukdom eller diabetes
och hos de som har bestaende leukocy-
tos (mer dn 15 x 10°/1), daligt kontrol-
lerad hematokrit, extrem trombocytos
(mer 4n 1500 x 10°/1), symtomgivande
mjiltforstoring och symtom som vikt-
nedgang och svettningar.

For hogrisk-patienter rekommende-
ras hydroxikarbamid eller interferon
alfa som forsta linjens behandling. For
de patienter som inte svarar tillfreds-
stillande pa hydroxikarbamid ges in-
terferon som andra linjens behandling
och vice versa. Som andra eller tredje
linjens behandling f6r patienter som ér
resistenta eller inte tal hydroxikarba-
mid ges ruxolitinib. Som tredje eller
fjarde linjens behandling kan busulfan,
pipobroman, radioaktivt fosfor (*P) el-
ler anagrelid i kombination med hy-
droxikarbamid anvindas.

Svar klada ér ett vanligt symtom vid
PV. Mary Frances McMullin rekom-
menderade i forsta hand hoga doser av
antihistaminer, men vid otillracklig ef-
fekt man kan dven 6verviga H2-anta-
gonister som ranitidin och cimetidin,
tricykliska antidepressiva, SSRI, gaba-




pentin, pregabalin, cellhimmande te-
rapi, ruxolitinib och PUVA.

ESSENTIELL TROMBOCYTEMI

Essentiell trombocytemi, ET, karakti-
riseras av en bestaende forhojning av
antalet trombocyter (mer dn 450 x 10°/1),
samtidigt som ingen annan myeloid
malignitet (till exempel PV, PMF, KML
eller MDS) kan konstateras. Det kan
dock vara svart att skilja E'T fran pre-
PMF (forstadium till primér myelofi-
bros). Alder 6ver 60 ar, tidigare trom-
bos och ett trombocytvirde over
1500 x 10°/1 4r de dominerande vasku-
lira riskfaktorerna vid ET. Aven exem-
pelvis hoga nivaer av vita blodkroppar
och mutationer i JAK2 1V617F och
CALR medfor okad risk.

Vid PV finns starkt stod for anvind-
ning av lag dos aceetylsalicylsyra, men
vid ET saknas randomiserade studier
som stodjer insdttande av ASA till lag-
risk-patienter. Mary Frances McMullin
papekade att risken for blodning dr ho-
gre for de som har C:A4 L R-mutation.
Hennes rad var att vid lagrisk-ET inte
starta ASA-terapi men att de patienter
som redan har ASA kan fortsitta med
behandlingen.

Vid hogrisk-ET kan cellhammande
terapi som hydroxikarbamid, interfe-

ron-alfa och ruxolitinib bli aktuellt.
Cellhimmande terapi som tilldgg till
ASA vid lagrisk-E'T har dock inte visat
nagra fordelar (till exempel minskat an-
tal vaskuldra hindelser eller transfor-
mation till myelofibros eller leukemi)
jamfort med enbart ASA-behandling.

PRIMAR MYELOFIBROS

Vid primir myelofibros, PMF, anvinds
alltmer mutationsanalyser for att be-
déma prognosen och styra behandling-
en. Mary Frances McMullin redogjorde
for GIPSS (genetically-inspired prog-
nostic scoring system) med vars hjilp
PMF delas in i fyra riskgrupper: lag-
risk, intermediir-1, intermedidr-2 och
hogrisk (med mutationer 1 ASXLT,
SRSF2 eller U2AF1 Q157). Hon hin-
visade ocksa till en 6versiktsartikel om
individualiserad prognosbedémning
baserad pa genomisk och klinisk infor-
mation®.

COMFORT-studierna 1 och 2 har
visat en rad fordelar med behandling
med ruxolitinib (exempelvis symtom-
reduktion, forbattrad livskvalitet och
minskad mijiltstorlek) jimfort med
BAT (best available therapy, vanligen
hydroxikarbamid). Studierna har dock
inte varit designade for att bedéma to-
tal 6verlevnad (OS), men enligt Mary

"MRD &r den mest — och
kanske till och med den enda
— signifikanta riskfaktorn vid
akut lymfatisk leukemi”, sade
Renato Bassan.

Frances McMullin 4r det troligt att 14-
kemedlet dven bidrar till att forbattra
overlevnaden. Enligt en post hoc-analys’
var risken att avlida inom 5,3 ar 30 pro-
cent ldgre for dem som fick ruxolitinib
jamfort med kontrollgruppen.

Pa senare ar har dven andra JAK-
himmare 4n ruxolitinib utvecklats,
men forsok med flera av dem har pa
tidigt stadium avbrutits pa grund av
alltfor svara biverkningar. Nagra sub-
stanser som enligt Mary Frances Mc-
Mullin sa smaningom kan komma att
bli godkinda dr NS018, itacitinib, mo-
melotinib, pacritinib och fedratinib.

Det har visat sig att uppreglerad
telomeras-aktivitet kan ha betydelse for
tillvixten av MPN-celler. Imetelstat 4r
den forsta telomerashimmaren som
testats kliniskt och har i en pagaende
fas Il-studie' visat sig ha positiva ef-
fekter vid terapiresistent ET. Mary
Frances McMullin nimnde ocksa att
det pagar forsok med substansen PRM-
151 (rekombinant pentraxin, PTX-2),
som bland annat anses minska inflam-
mation och fibros i benmirgen.

AKUT LYMFATISK LEUKEMI

Professor Renato Bassan, hematolog
vid Ospedale dell Angelo och Ospeda-
le Ss Giovanni e Paolo, Venedig, Ita-
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lien, konstaterade att det under de se-
naste 50 dren skett en fantastisk ut-
veckling nir det giller behandlingen av
barn och ungdomar med akut lymfatisk
leukemi, ALL. Aven prognosen for
vuxna som drabbas av ALL har for-
bittrats, men inte alls i samma ut-
strickning. Renato Bassan hinvisade
bland annat till svenska undersékning-
ar'' som visat att 6verlevnaden i Sverige
har varit gynnsam jimfort med flera
andra linder. Det anses framfor allt
bero pa att man i vart land relativt ti-
digt inforde sa kallat pediatriskt be-
handlingsprotokoll dven for vuxna
ALL-patienter.

Numera behandlas manga yngre
vuxna (under cirka 45 ar) med Ph-ne-
gativ ALL och T-ALL enligt nordiska
barnleukemigruppens (NOPHOs) be-
handlingsprotokoll (ndgot modifierat),
och med vissa dosjusteringar ges sam-
ma protokoll till patienter mellan 45
och 65 ar. Jaimfort med standard-kemo-
terapi till vuxna innebir det pediatriska
protokollet bland annat hégre doser av
dexametason, vinkristin, asparaginas
och antimetaboliter som metotrexat,
6-merkaptopurin och cytarabin. Be-
handlingen ges ocksa med hogre inten-
sitet och med inga eller minimala dos-
reduktioner eller utékade behandlings-
intervall.

Renato Bassan betonade att den hir
tuffa behandlingen inte bara dr pafres-
tande for patienten utan dven kriver
hingiven och vilutbildad personal.
Men resultaten dr 6vertygande: han
hinvisade till en oversiktsartikel” dar
man analyserat resultaten fran 27 stu-
dier (18 jimforande och 9 icke-jamfo-
rande studier) med sammanlagt 4 854
Ph-negativa ALL-patienter. Samtliga
utom tva jimforelser visade klara 6ver-
levnadsfordelar med ett pediatriskt
protokoll.

MRD VIKTIGASTE RISKFAKTOR

MRD (measurable/minimal residual
disease) har vid manga hematologiska
maligniteter visat sig vara en mycket
viktig prognostisk faktor, och detta
giller dven for vuxna patienter med
ALL. Renato Bassan hinvisade bland
annat till en litteraturdversikt och me-
taanalys” som omfattade 23 artiklar
och kongressrapporter om B-cells-
ALL hos vuxna, de flesta publicerade
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mellan ar 2012 och 2016. Alla studier
visade klart forbittrad aterfallsfri Gver-
levnad och total 6verlevnad for de pa-
tienter som uppnadde MRD-negativi-
tet jimfort med dem som inte gjorde
det.

MRD var en avgorande riskfaktor
for alla subgrupper; inga avgorande
skillnader avseende betydelsen av
MRD sags nir det till exempel gillde
Ph-kromosom-positivitet kontra nega-
tivitet, histologisk fenotyp eller risk-
grupp. Forskarnas slutsats var att deras
studie ger 6vertygande argument for
att MRD ir ett viktigt kliniskt verktyg
for att bedéma prognosen och styra be-
handlingen vid B-cells-ALL. Aven de
patienter som transplanteras har betyd-
ligt bittre prognos om de uppnitt
MRD-negativitet. Renato Bassan be-
traktade MRD som den mest (kanske
till och med den enda) signifikanta
riskfaktorn. Men han tillade att nya ge-
netiska riskklassifikationetr som kombi-
neras med MRD-status ytterligare
kommer att forbittra bedomningen av
prognosen och underlitta valet av be-
handling.

PH-POSITIV ALL

Hos ungefir en fjirdedel av vuxna pa-
tienter med ALL 4r sjukdomen Phila-
delphia-kromsom-positiv. Sadan
Ph+ ALL har fortfarande simre pro-
gnos dn Ph-negativ, trots att tyrosinki-
nashimmare har forbittrat behand-
lingen. Renato Bassan hinvisade till en
fas Il-studie som visat goda resultat
med hyper-CVAD (hyperfraktionerad
cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin
och dexametason) i kombination med
ponatinib som forsta linjens terapi till
patienter med Ph+ ALL.

I studien ingick 76 patienter, medi-
analder 47 ar, som behandlades mellan
ar 2011 och 2018. Patienterna genom-
gick atta 21-dagars behandlingscykler,
dir man alternerade mellan behand-
lingskombinationerna hyper-CVAD
och hogdos metotrexat och cytarabin.
Tyrosinkinashimmaren ponatinib,
45 mg oralt per dag, gavs under de 14
forsta dagarna av cykel 1 och sedan
varje dag i de foljande cyklerna. Nir 37
patienter hade behandlats dndrades
protokollet sa att ponatinibdosen mins-
kades till 30 mg per dag i cykel 2 och
yttetligare reducerades till 15 mg nir

komplett molekylir respons hade upp-
natts.

De patienter som natt komplett re-
mission fick underhallsbehandling med
30 mg eller 15 mg ponatinib dagligen
pa obestimd tid och med vinkristin
(2 mg intravenost dag 1) och prednison
(200 mg oralt dag 1-5) varje manad i
tva ar. Uppfoljningen (intention to tre-
at-analysen) visade att 70 procent av
patienterna uppnadde hindelsefri 6ver-
levnad efter tre ar.

Vanligaste biverkningar av grad 3—4
var infektion (86 procent), forhojda
transaminaser (32 procent), forhojt bi-
lirubin (17 procent) och pankreatit (17
procent). Sex patienter dog under be-
handlingsstudien, tre av infektion och
en pa grund av blédning. Tva patienter
dog i hjirtinfarkt som ansags relaterad
till den tidiga ponatinib-behandlingen,
men inget dodsfall intriffade efter for-
andringen av behandlingsprotokollet.

Forskarnas slutsats var att kemote-
rapi i kombination med ponatinib ér ef-
fektiv for att uppna lang tids remission
for vuxna patienter med nydiagnosti-
serad Ph+ ALL och att denna terapire-
gim kan bli en ny standardbehandling
for denna patientgrupp. En randomi-
serad fas III-studie dr pa gang for att
utvirdera effekterna av denna behand-
lingskombination samt d4ven kemote-
rapi kombinerad med tidigare genera-
tioners tyrosinkinashdmmare.

NYA MALINRIKTADE BEHANDLINGAR
Renato Bassan redogjorde dven for for-
sok med mer selektiv, malinriktad te-
rapi mot olika former av ALL, exem-
pelvis monoklonala antikroppar (som
rituximab, inotuzumab ozagamicin,
blinatumomab), checkpoint-himmare
(som nivolumab och pembrolizumab)
samt himmare av onkgener och signal-
vigar som NOTCHT, BCL2/BCX,
BCL6, JAK/STAT, HDAC, MYC,
mTOR, PI3K, SYK, MEK och MDM?2.
Det pagar en rad studier med savil mo-
noterapi som kombinationer av sadana
likemedel, men han ansag att man dn
sa linge inte kan forvinta sig sa goda
resultat av ’targeted” terapi nir det gil-
ler t/r (refraktir/recidiverande) ALL.
Renato Bassan betonade ocksa vik-
ten av att i detalj forsoka kartligga
sjukdomsmekanismerna for respektive
hematologisk malignitet. Han citerade
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cancerforskaren David Pinkel, som vid
en foreldsning vid ASCO redan ar 1979
papekade: "Historien visar att nir fors-
kare och kliniker har kort fast nir det
giller att forbittra prognosen vid en
viss sjukdom, sa har ny forstaelse av
sjukdomens biologi gett nyckeln till yt-
terligare framsteg”.

MYELODYSPLASTISKT SYNDROM
Myelodysplastiskt syndrom, MDS, var
imnet for Mario Cazzola, professor i
hematologi vid institutionen fér mole-
kyldr medicin, universitetet i Pavia, och
dven verksam vid hematologiavdel-
ningen, Fondazione IRCCS Policilico
San Matteo i Pavia, Italien. Den drliga
incidensen av MDS i vistvirlden dr cit-
ka 4 per 100 000 individer, men bland
personer 6ver 70 drs dlder dr sjukdo-
men ungefir tio ganger vanligare och
drabbar 40 av 100 000 per ar. Pa grund
av att befolkningen blir allt dldre for-
vintas kommande ar mer in 30 000
nya fall arligen diagnostiseras i Europa.
Mario Cazzola gick igenom nuva-
rande kriterier som anvinds for att dia-
gnostisera, klassificera och bedéma
prognosen samt vilja behandling vid
MDS. Patienterna kan delas in i fem
olika prognostiska riskgrupper: mycket
lag, lag, intermedidr, hog respektive
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mycket hog risk. Han hinvisade till en
oversiktsartikel” dir man genom att
analysera data gillande 5 326 obehand-
lade patienter med MDS jimférde den
klassifikation som baseras pa WHO:s
Prognostic Scoring System (WPSS)
med det reviderade International Pro-
gnostic Scoring System (IPSS-R).

Studien utfordes av the Internatio-
nal Working Group for Prognosis in
Myelodysplasia (IWG-PM). Resultaten
visade en hog korrelation mellan
WPSS:s och IPSS-R:s prognostiska
riskklassifikation. Mindre skillnader
noterades nir det géllde lagriskpatien-
ter, men som helhet bedomdes bada
systemen pa ett tillforlitligt sitt predik-
tera prognosen vid MDS.

Trots de behandlingsframsteg som
gjorts (till exempel med likemedel som
rekombinant humant erytropoetin, le-
nalidomid och azacitidin/decitabin)
konstaterade Mario Cazzola att allogen
stamcellstransplantation fortfarande dr
den enda terapi som helt kan bota
MDS-patienter.

MANGA GENETISKA FORANDRINGAR

Liksom ett flertal andra hematologiska
maligniteter karaktiriseras MDS av en
stor mingd genetiska forindringar. I
en studie av 944 patienter' listades mu-

Mario Cazzola konstaterade att de
gener som oftast ar muterade vid
myelodysplastiskt syndrom har
betydelse for RNA-splicing och
DNA-metylering.

tationer/lesioner i 104 olika gener; 89,5
procent av patienterna hade atminsto-
ne en mutation (antalet varierade mel-
lan 0 och 12, median 3 mutationer).
Sex gener var muterade hos mer dn tio
procent av patienterna: 7272, SF3B1,
ASXLT, SRSF2, DNMT13A4 och
RUNKXI. De allra flesta patienter hade
mutationer som har betydelse for
RNA-splicing och/eller DNA-metyle-
ring,

I studien analyserades ocksa Gver-
levnaden for 875 av dessa patienter.
Genom att kombinera mutationsstatus
for 14 olika gener med konventionella
riskfaktorer kunde man separera pa-
tienterna i fyra olika riskgrupper med
mycket varierande prognos. Trears-
overlevnaden for dessa grupper var
95,2 procent respektive 69,3, 32,8 och
5,3 procent. Forskarna slutsats dr att
storskalig genetisk och molekylir pro-
filering av manga malgener dr ovarder-
lig for att subklassificera och bedéma
prognosen hos MDS-patienter.

Den kliniska betydelsen av olika
mutationer varierar. Mario Cazzola ex-
emplifierade med en studie'” av muta-
tioner 1 SF3B1, en av de gener som of-
tast 4r muterad vid MDS och som ir
viktig for att styra RN A-splicing-ma-
skineriet. Forskarna fann mutationer i



"De Nobelprisbelénade PD1-hammarna
leder till god responsfrekvens dven vid
recidiverande och refraktart Hodgkins
lymfom, men behandlingen &r inte
kurativ”, sade John Radford.

SF3B1 hos 150 av 533 patienter med
MDS (28,1 procent), och sadana muta-
tioner visade sig vara férenad med sa-
vil bittre total 6verlevnad, lingre leu-
kemifri 6verlevnad och mindre risk for
utveckling av AML.

HODGKINS LYMFOM

John Radford, professor i medicinsk
onkologi vid universitet i Manchester
och forskningschef vid the Christie
NHS Foundation Trust, Manchester
Academic Health Science Centre, Man-
chester, England, gav en uppdatering
av Hodgkins lymfom. I sin introduk-
tion av foreldsaren nimnde Magnus
Bjorkholm en nyligen publicerad nord-
isk studie" av 364 patienter med Hodg-
kins lymfom i stadium I-ITA som be-
handlades mellan ar 1999 och 2005. De
hade fatt cytostatikakombinationen
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vin-
blastin och dakarbazin), tva eller fyra
behandlingscykler beroende pa respek-
tive riskfaktorer. Direfter gavs 30 Gy
radioterapi, limited-field” istillet for
”involved-field” (IFRT).

Resultaten, efter en medianuppfolj-
ningstid pa 16 ar, visade att den pro-
gressionsfria 6verlevnaden efter fem ar
var 98 procent och efter tio ar 96 pro-
cent. Endast tva aterfall av 27 intrif-

fade efter lingre tid 4n fem ar. Jimfort
med den allmédnna befolkningen hade
denna grupp av patienter i stadium I-
ITa ingen 6verdodlighet. Behandlingen
av tidiga stadier av Hodgkins lymfom
innebir en balansgang mellan behand-
lingseffekt och toxicitet, exempelvis se-
kundir cancer och hjirt-kirlsjukdo-
mar. Men forskarna ifragasitter i sina
slutsatser behandlingskonceptet att helt
utelimna radioterapi efter kemotera-
pin, en strategi som har visat sig 6ka
risken for aterfall och som 4dnnu inte
har bevisats minska ¢verdodligheten
pa lang sikt.

John Radford konstaterade att man
i manga ar anvint patientdata fore be-
handlingen for att bedéma svarighets-
grad och bestimma behandling, men
han sokte efter bittre metoder for att
pa ett mer individualiserat sitt styra be-
handlingen. I studien UK NCRI RA-
PID-trail” undersoktes om radioterapi
behovs till patienter med Hodgkins
lymfom i stadium I-IT A som behand-
lats med tre cykler av ABVD och dir
efterfoljande undersékning med PET
(positron-emissons tomografi) visat tu-
morfrihet. I studien (som hade en sa
kallad “non-inferiority” design) ingick
602 patienter, varav 571 genomgick un-
dersokning med PET efter ABVD-be-

handlingen. Hos 426 av dessa var PET-
undersokningen negativ, och de rando-
miserades till att antingen fa radiote-
rapi (30 Gy IFRT) eller ingen ytterli-
gare behandling alls.

Resultaten visade att den progres-
sionsfria 6verlevnaden for den grupp
som fatt stralbehandling efter kemote-
rapin var 94,6 procent jaimfort med
90,8 procent for de som inte fatt stral-
terapi. Man kunde alltsa inte visa att
ingen ytterligare behandling inte var
underligsen tilligg med radioterapi for
patienter som uppnatt PET-negativitet
efter cytostatikabehandlingen. Fors-
karna konstaterar dock att bada grup-
perna hade mycket god prognos efter
tre ABVD-cykler, med eller utan radio-
terapi.

GENETISKA ANALYSER OCH PET

John Radford redogjorde ocksa for en
studie ddr man anvint genexpres-
sions-analyser i kombination med PET
for att dela in patienter i avancerade
stadier av Hodgkins lymfom i olika
riskgrupper. Hos 290 patienter under-
soktes uttrycket av 259 gener som kan
ha betydelse fo6r prognosen. Forskarna
utarbetade en modell dir uttrycket av
23 av dessa gener anvindes for att for-
utsiga prognosen. Enligt denna metod
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blev den absoluta skillnaden hela 29
procent mellan dem som bedémdes
tillhéra hogriskgruppen och de som
ansags ha lag risk; femarséverlevnaden
(OS) blev 63 procent respektive 92
procent.

Han hinvisade ocksa till den inter-
nationella RATHL-studien® dir man
anvint FDG-PET-undersokningar for
att styra och utvirdera behandlingen
av sa kallad respons-anpassad terapi
(RAT, response-adapted therapy).
Nagra slutsatser fran den studien blev
att det efter en negativ interim-FDG-
PET-undersokning dr sikert att uteslu-
ta bleomycin i de foljande cytostatika-
cyklerna och ocksa att inte ge konsoli-
derande radioterapi. Genom att uteslu-
ta bleomycin reduceras toxiciteten och
dirmed risken for sirskilt dyspne,
tromboembolism och feber relaterad
till neutropeni. Upptrappad terapi for
de patienter som ir interim-FDG-
PET-positiva ger god foljande respons;
den treariga progressionsfria Gverlev-
naden var 70 procent for de som blev
PET-negativa efter BEACOPP.

PD1-HAMMARE EFFEKTIVA

De Nobelprisbelonade PD1-hdmmar-
na har inneburit stora framsteg i be-
handlingen av ett flertal maligniteter.
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P aX

John Radford ansag att nivolumab
tycks vara den mest effektiva PD1-
himmaren mot lymfom. Vid recidive-
rande eller refraktirt (r/r) klassiskt
Hodgkins lymfom uppnas mycket hog
responsfrekvens men behandlingen 4r
inte kurativ. I en studie med nivolu-
mab” var den progressionsfria Gverlev-
naden efter 24 veckor 86 procent, och
motsvarande siffra fér pembrolizumab
i en liknande studie® var 69 procent. I
FASS idr nivolumab indicerat bland an-
nat som monoterapi for behandling av
vuxna med t/r klassiskt Hodgkins lym-
fom efter autolog stamcellstransplanta-
tion och behandling med brentuxi-
mab-vedotin.

Enligt John Radford drabbas mellan
5 och 20 procent av de lymfompatien-
ter som behandlas med PD1-himmare
av biverkningar av alla grader, varav
grad 1-2 gastrointestinala biverkningar
ir de vanligaste. Férutom trombocyto-
peni 4r hematologisk toxicitet ovanligt
och antalet infektioner lagt. Toxicitet
av grad 3 eller hogre dr vanligen im-
munrelaterad och kan drabba exempel-
vis bukspottkortel, lungor, hud, ben-
mirg, lever och skoldkortel. Biverk-
ningar som leder till dodsfall ar sill-
synta.

liguiel Sanz redo-

de for modern

andling av akut
yelocytleukemi
@nvisade bland
till uppdatarade
irekommenda-
I fran en expert-
utsedd av Euro-
LeukemiaNet.

Kortvarig pseudo-progression av
tumorer kan upptrida i botjan av be-
handlingen med PD1-himmare. Det
anses bero pa att det 6kade antalet ak-
tiverade T-celler som angriper tuméren
pa grund av att likemedlen littar pa de
immunologiska ”bromsarna’ ocksa gor
att tumorvolymen initialt 6kar. Radio-
logiskt kan det ddrfor tillfilligt se ut
som att patienten har forsamrats trots
att det i sjilva verket skett en klinisk
forbattring.

AKUT PROMYEOLOCYT-LEUKEMI
Professor Miguel Sanz, institutionen
for hematologi, Hospital Universitari i
Politecnic La Fe, universitetssjukhuset
i Valencia och ordférande i den span-
ska hematologiska forskningsgruppen
PETHEMA, redogjorde for nuvarande
och mojliga framtida behandlingsme-
toder vid akut promyelocyt-leukemi,
APL. Patienter med APL brukar tradi-
tionellt delas in i tre riskgrupper, lag-
risk, intermedidrrisk respektive hog-
risk, men numera ir behandlingen i
praktiken densamma vid lig- och intet-
medidrrisk-APL.

Enligt det senaste svenska vardpro-
grammet (Regionala cancercentrum i
samverkan 2019-04-29) rekommende-
ras arseniktrioxid, ATO, i kombination
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med all-trans-retinoic acid, ATR A /tre-
tinoin, som forsta linjens behandling
till patienter med APL av lag- och in-
termedidrrisktyp. Vid hogrisk-APL ges
dessutom induktionsbehandling med
idarubicin. Hogrisk-patienter kan
ibland dven ges tilligg med den mono-
klonala antikroppen gemtuzumab-
ozogamicin i syfte att motverka leuko-
cytos. Vid aterfall strivar man efter att
i den andra remissionen gora autolog
eller allogen stamcellstransplantation.

Miguel Sanz konstaterade att intro-
duktionen av ATRO och ATO under
de senaste artiondena har inneburit en
revolution i behandlingen av APL, med
mycket goda resultat dven med kemo-
terapifri behandling. Han refererade en
rad behandlingsstudier fran senare ar,
bland annat en australiensisk™, en eng-
elsk® och en kinesisk*. Sammanfattan-
de slutsatser fran dessa var att tilligg av
ATO iinduktions- och konsoliderings-
terapin vid APL minskar risken for
aterfall, att ATRA plus ATO ir en
minst lika limplig kombination som
ATRA plus idarubicin vid bade lagrisk-
och hogrisk-APL, samt att arsenik i
oral form (oral arsenic realgar-indigo
naturalis formula, RIF) plus ATRA
inte dr simre dn ATO intravenost plus
ATRA vid icke hogrisk-APL.

UPPDATERADE REKOMMENDATIONER
Ar 2009 publicerades en dversiktsarti-
kel med behandlingsrekommendatio-
ner fran en expertpanel utsedd av Eu-
ropean LeukemiaNet. Dessa rekom-
mendationer har nyligen uppdaterats™
med inkludering av de senaste tio arens
forskningsron. Man konstaterar att ett
flertal studier har gett nya viktiga kun-
skaper, framfor allt nir det giller bety-
delsen av ATO i forsta linjens terapi
och tillkomsten av nya genetiska risk-
faktorer. Rekommendationerna inne-
haller uppdateringar om bland annat
modern riskanpassad frontlinjes-be-
handling, livsriddande (salvage) terapi
vid recidiverande/refraktir APL samt
specifika rad for att identifiera och
motverka de vanligaste komplikatio-
nerna som blodningar, QT-forlingning
och andra ATRO- och ATO-relaterade
biverkningar.

I de nya rekommendationerna dis-
kuteras ocksa vilka molekylira mitme-
toder som bor anvindas for att bedoma
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behandlingsrespons samt hur speciella
situationer ska handliggas, exempelvis
vid APL hos barn, gravida kvinnor och
aldre patienter. Man konstaterar att de
stOrsta utmaningarna som dterstar nir
det giller APL ir den tidiga mortalite-
ten, som fortfarande forekommer fore
och under induktionsterapin, samt att
ytterligare forbittra behandlingen for
hogrisk-patienter.

Miguel Sanz summerade att be-
handling med optimerade kombinatio-
ner av savil ATRA plus ATO, ATRA
plus kemoterapi samt ATRA plus ke-
moterapi plus ATO kan bota en stor
andel av patienterna med APL. Han
bedémde ocksa att orala berednings-
former av arsenik dr lovande alternativ
till intravenost ATO. De nidrmaste
arens forskning bor fokuseras pa kvar-
varande problem for en liten del av
hogrisk-patienterna, exempelvis den ti-
diga mortaliteten hos de som 4r i myck-
et dalig kondition nir behandlingen in-
leds, samt mortaliteten under induk-
tionsterapin, som vanligen men inte
alltid orsakas av blédningskomplika-
tioner.

1

Fotnot: Det vetenskapliga programmet for
Karolinska Hematology Seminar XVII utforma-
des av professor Magnus Bjorkholm, och sym-
posiet genomférdes med ekonomiskt stod av
Roche och Celgene.
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or arets “special-topic”’-foreldsning

svarade Richard Rosenquist Bran-

dell, professor vid Institutionen
for molekylir medicin och kirurgi och
overlikare vid Klinisk genetik, Karolin-
ska Institutet, Stockholm samt projekt-
ledare for Genomic Medicine Sweden.
Han presenterade en fascinerande 6ver-
sikt av den snabba utvecklingen inom
den molekylirgenetiska forskningen
och hur dessa ton kan anvindas i den
moderna precisionsdiagnostiken vid he-
matologiska sjukdomar.

Vir arvsmassa bestir av cirka tre
miljarder baspar, och vi har omkring
21 000 gener. Mellan tva olika minni-
skor skiljer sig ungefir fyra miljoner
baspar. Resultatet av kartliggningen av
var arvsmassa i det internationella sa
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kallade HUGO-projektet lades fram ar
2001. Det hade da pagatt i 15 ar och
kostat cirka 25 miljarder kronor.

Richard Rosenquist Brandell konsta-
terade att den genetiska diagnostiken
har genomgatt en revolution under de
senaste femtio aren, fran exempelvis
cytogenetik, FISH, PCR, mikroarrays
till NGS (next-generation sequencing)
och WGS (whole-genome sequencing).
Sedan HUGO-projektet avslutades vid
millennieskiftet har flera generationer
av alltmer avancerade sekvenserings-
maskiner utvecklats. Idag tar sekvense-
ringen av en minniskas hela arvsmassa
ungefir en vecka och kostnaden for
detta 4r cirka 10 000 kronor. Ett enda
minskligt genom genererar data mot-
svarande 200 GB (gigabyte).

Molekyldr profilering och muta-
tionsanalyser blir alltmer omfattande
inom cancerdiagnostiken, inte minst
nir det giller hematologiska malignite-
ter. Det leder bland annat till forfinad
diagnostik. Richard Rosenquist Bran-
dell tog WHO:s moderna klassifika-
tion av akut myeloisk leukemi som ex-
empel: numera listar man pa grundval
av genetiska avvikelser en rad olika
subtyper av AML.

Med moderna genetiska studier av
hematologiska maligniteter uppticker
man forutom ett antal mutationer som
ar mycket vanliga vid respektive sjuk-
dom dven en mingd andra genetiska
forindringar som dr betydligt ovanli-
gare. Det dr en stor utmaning att ta reda
pa vilka av dessa “svans-mutationer”
som 4r mest relevanta for sjukdomens
uppkomst och utveckling och vilka
som ir timligen harmlésa — man bru-
kar tala om “’the long tail challenge”.

I en "special-topic’-foreldsning berattade
Richard Rosenquist Brandell om den snabba
molekyldrgenetiska utvecklingen och hur
man i det stora samarbetsprojektet Genomic
Medicine Sweden forsoker tillampa de nya
kunskaperna for precisionsdiagnostik av
bland annat hematologiska maligniteter.

GENOMIC MEDICINE SWEDEN

Hur ska dd den enorma mingd data
som de molekylidrgenetiska teknikerna
genererar pa bista sitt kunna analyse-
ras och anvindas for att forbattra dia-
gnostik och behandling? Richard Ro-
senquist Brandell redogjorde for det
stora samarbetsprojektet Genomic
Medicine Sweden, GMS, som for nag-
ra ar sedan startades pa initiativ fran
den nationella plattformen Diagnostics
Development pa Science for Life La-
boratory (SciLifel.ab).

GMS beskrivs som en nationell
kraftsamling som syftar till att fler pa-
tienter i hela Sverige ska fa tillgang till
bred gensekvensering som kan leda till
bittre diagnostik och mer individan-
passad behandling. Projektet dr en



samverkan mellan landets sju regioner
med universitetssjukvard och de sju
universiteten med medicinsk fakultet i
Goteborg, Linkoping, Lund, Stock-
holm, Umea, Uppsala och Orebro.
Aven SciL.ifeLab, niringslivet och pa-
tientorganisationer ingar i samarbetet.

GMS finansieras till hilften av den
svenska regeringen genom innova-
tionsmyndigheten Vinnova och till
hilften av de sju regionerna och uni-
versiteten. Projektet har ocksa stod fran
andra finansiérer, till exempel Barncan-
cerfonden. GMS kommer inlednings-
vis att fokusera pa molekylirgenetiska
analyser vid sillsynta drftliga sjukdo-
mar, cancer (solida tumorer, hematolo-
giska maligniteter och barncancer) och
infektionssjukdomar samt pa farmako-
genomik, det vill siga hur vara gener
paverkar effekterna av olika likemedel.

LEUKEMIER PRIORITERAT OMRADE

For GMS ir hematologiska malignite-
ter ett prioriterat omrade och en stor
utmaning. Det genetiska landskapet
vid exempelvis AML, MPN, MDS och

KLL 4r mycket komplext, déir varje
sjukdom uppvisar en mingd “’svans-
mutationer” vilkas betydelse dnnu ér
oklar. For effektiv kartliggning av den
kliniska betydelsen av olika mutationer
krivs dven internationellt samarbete.
Richard Rosenquist Brandell exempli-
fierade med ett projekt om KLL som
drivs inom European Research Initia-
tive on CLL, ERIC. Dir ingar forskare
och patienter fran ett 20-tal institut och
den gemensamma studiekohorten om-
fattar cirka 5 000 patienter. Inom pro-
jektets ram analyseras tio gener for att
se vilka av dessa som ir viktigast att
inkludera i framtida diagnostik.

Med de nya, snabbare och billigare,
teknikerna forvintas antalet genetiska
analyser 6ka dramatiskt. Inom GMS
verksamhetsomrade gors idag arligen
cirka 10 000 rutinanalyser av prover
fran solida tumorer och leukemier
(framfor allt genpaneler). Richard Ro-
senquist Brandell beridknade att antalet
motsvarande analyser om fem ar kom-
mer att vara ungefir 50 000. Med
NGS-baserad diagnostik har GMS

bland annat utvecklat en myeloid panel
dir mutationer i 195 olika gener detek-
teras, och en lymfoid panel fo6r analys
av mutationer i 251 olika olika gener.

De genetiska rutinanalyserna inom
sjukvarden genererar en enorm mingd
data som innehaller kinslig informa-
tion om patienterna. Richard Rosen-
quist Brandell beskrev hur dessa data
kommer att lagras i en enorm “datasjo”
ivistra Sverige. Det dr forstas en utma-
ning att hantera all denna information
pa bista sitt, sa att storsta mojliga hin-
syn tas till patienternas personliga in-
tegritet, samtidigt som data kan delas
mellan sjukvard och universitet i forsk-
ningssyfte. GMS arbetar tillsammans
med myndigheter och exempelvis Bio-
bank Sverige for att sikerstilla ett juri-
diskt och etiskt ramverk gillande dessa
data. For att de ska fa anvindas for
forskning krivs alltid samtycke fran
berorda patienter.
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férstoppning och muntorrhet. Vanliga: Yrsel, mios, bronkospasm, minskad hosta,
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muskelsammandragningar. Overdosering*: Morfintoxicitet. Dédliga doser ar
huvudsakligen beroende av morfininnehéllet. Innehavare av godkannande fér
férsaljning: Pharmanovia A/S, Jaegersborg Allé 164, DK-2820 Gentofte,
Danmark. Datum fér senaste 6versyn av produkiresumé oktober 2017. Fér
fullstéindig produktinformation, férpackningstyp och aktuellt pris, se www.fass.se.
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*Dessa avsnitt har skrivits om och/eller férkortats i férhéllande Hill
produkiresumén godként av Lakemedelsverket. Produkiresumén kan
erhéllas gratis frén Pharmanovia A/S.

Referens: 1. Dropizol® produktresumé.
Mars 2019
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Fig. 1. Schematisk modell av verkningsmekanismen for den
KRAS(G12C)-riktade molekylen AMG510. | en normal cell sker akti-
vering av signalproteinet KRAS till foljd av att tillvaxtfaktorer stimulerar
receptor-dimerisering. | tumorceller forekommer en muterad variant
av KRAS, (KRAS(G12C)), som signalerar oberoende av tillvaxtfaktor-
receptorer. AMG510 binder in till denna muterade KRAS-variant i
cancerceller och kan darmed irreversibelt blockera
tumorstimulerande signalering.
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LAKEMEDEL | TIDIG UTVECKLING

- lovande fynd utanfor
immunonkologins huvudfara

Vid sidan av fortsatt intensiva aktiviteter inom omradet immunonkologi utvecklas lakeme-
del som har ursprung i andra delar av tumérbiologin. | denna rapport fran "Developmental
Therapeutics”-sessionerna pa ASCO-motet 2019 diskuteras nagra av dessa. De nya substan-
serna har skilda verkningsmekanismer inklusive blockering av onkgenen RAS, angrepp pa
DNA-reparation och malstyrning av cytostatika. Resultaten ar tidiga och preliminara men
illustrerar hur grundldggande cellbiologiforskning fortsatter att leverera kunskap som gar

att anvanda for lakemedelsutveckling.

019 ars upplaga av ASCOs arsmote arrangerades i
2 Chicago och inneholl, som tidigare ar, nagra sirskilda
sessioner dgnade at likemedel i tidig fas av klinisk ut-
veckling (Developmental Therapeutics). Flera av de ab-
strakt som presenterades inom detta program behandlade
nya immun-modulerande substanser. Ett dterkommande
tema i diskussionerna var svarigheterna att hitta rationella
grunder for kombinationer av olika immun-modulatorer.
Det varslades dven om franvaro av riktigt starka behand-
lingssvar utdver de som kom fran de tidiga kombinations-
studierna med CTLA4- och PD1-himmare i melanom.
Vid sidan av dessa studier presenterades en serie nya ld-
kemedelskandidater med nya verkningsmekanismer utanfor
immun-omradet. Samtliga motesabstrakt finns tillgangliga
pa https://meetinglibrary.asco.org/.

FORSTA KLINISKA DATA
En serie nu viletablerade likemedel verkar genom att block-
era muterade och aktiverade tillvixtfaktorer eller deras ned-

stroms signalkomponenter. Bland de mest bekanta like-
medlen i denna kategori d4r EGFR-hdmmare i lungcancer
och b-raf-himmare i melanom.

Ett liknande malprotein som i mer 4n tjugo ar varit f6-
remal for likemedelsutveckling 4r KRAS. Detta viktiga sig-
nalprotein dr muterat i manga olika tumortyper inklusive
lung-, pankreas- och colon-cancer.

En stor nyhet pa ASCO-métet var de forsta resultaten
fran kliniska studier med ett nytt KRAS-riktat likemedel
(abstrakt 3003). Denna molekyl, AMG510, blockerar irre-
versibelt en av de vanligaste muterade KRAS-formerna
(G12C) dir aminosyra 12 (glycin) 4r muterat till cystein (se
Figur 1). Denna variant férekommer i cirka 15 procent av
icke-smacellig lungcancer och 2—5 procent av colorektal
cancer.

Resultaten som presenterades var fran en fas I-studie
som rekryterat 35 patienter varav 29 hade uppfoljnings-
data. Samtliga rekryterade fall hade tumoérer med KRAS
(G12C)-mutationen och bland de rapporterade fallen var
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10 fall av lungcancer och 18 fall av colorektal cancer. De
mest lovande resultaten syntes i lungcancer med 5/10 fall
av partiell respons (PR) och 4,/10 stable disease”. Uppfolj-
ningstiden var generellt kort, men bland lungcancerfallen
fanns ett fall med knappt 7 manaders rapporterad PR.

Sedan dessa uppmirksammade data rapporterades har
viss ny information tillkommit. PA ESMO-métet i Barce-
lona under hosten presenterades uppdaterade data med fler
fall och lingre uppfoljning. Data som da framhivdes var en
“disease control rate” pa 92 procent bland de colorektal-
cancer-patienter som behandlats med maldosen 960 mg/
dag. Uppdateringen om lungcancer innefattade en “disease
control rate” pa 100 procent bland de 13 fall som behandlats
med maldosen. Dessa fynd har ocksa beskrivits i tidigare
nummer av Onkologi i Sverige.

Parallellt med den snabbt expanderande kliniska utveck-
lingen av detta lovande likemedel fortsitter prekliniska stu-
dier. En artikel fran oktober i tidskriften Nature beskrev
gynnsamma effekter i djurmodeller pa tumor-immunéver-
vakning efter KRAS (G12C)-blockering'. Goda resultat
fran kombinationsbehandlingar med “checkpoint-himma-
re” beskrevs ocksa och dessa kommer eventuellt att utvir-
deras i kliniska sammanhang framéver.

NYTT SARKOM-LAKEMEDEL?

Utveckling av sarkom-likemedel har varit notoriskt svart.
For nagot ar sedan knots stora forhoppningar till en ny
antikropp, olaratumab, riktad mot PDGFRalpha som enligt
prekliniska data bidrar till sarkomvixt. Baserat pa en tva-
armad fas II-studie med Gverraskande positiva resultat, in-
klusive signifikanta “overall survival”-effekter’, fick like-
medlet for nagra ar sedan villkorat godkdnnande av bade
FDA och EMA. Besvikelsen var foljaktligen stor nér de
negativa resultaten fran fas IIl-studien rapporterades pa
arets ASCO plenar session (LBA3). Varsel hade tidigare
forekommit och EMA rapporterade redan i april att deras
godkinnande skulle dras tillbaka vilket nu skett.

Visst hopp for utveckling av nya likemedel inom detta
angeldgna omrade presenterades fran en uppmirksammad
fas I-studie med likemedelskandidaten ABBV-085 (abstrakt
3004). Bakgrunden till denna produkt publicerades 2018 i
en preklinisk studie som rapporterade identifiering av pro-
tein LRRC15 med uttryck, i huvudsak, begrinsat till tumor-
fibroblaster och maligna celler i mesenkymala tumérer’.
Den prekliniska studien presenterade dven ett nytt ADC
(antibody-drug-conjugate) i form av en LRRC15-riktad
antikropp kopplad till ett cytostatikum (auristatin).

De forsta kliniska resultaten vicker vissa forhoppningar.
Fas I-studien rapporterade tidiga resultat fran 78 patienter,
varav 27 sarkomfall med 1-10 tidigare behandlingar. Inom
sarkomgruppen noterades cirka 25 procent PR vilket be-
domdes som starka siffror i jimforelse med tidigare fas
1-studier i sarkom. I undergruppen “undifferentiated pleo-
morphic sarcoma” noterades 4/10 fall med mer dn 30 pro-
cents tumorkrympning och hanterbara biverkningar. Medi-
antid for respons i denna tidiga studie var 7,6 manader. Fyn-
den kommer sannolikt att 6ppna for fler och storre sar-
komstudier med detta nya likemedel.
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Fig. 2. Schematisk modell av verkningsmekanismen for ATR-
h@ammaren BAY 1895344. DNA-skador och replikations-stress leder
normalt till cellcykel-arrest. Detta 6kar cellens mojlighet att reparera
DNA-skadorna och forbéttrar dess chans att dverleva. ATR och ATM
ar tva centrala enzymer som hjalper till i reparationsprocessen. Vissa
tumorer uppvisar defekt ATM och férmodas da vara extra kansliga for
ATR-hdmning.

Presentationen redovisade dven helt kortfattat negativa
resultat fran 6vriga tumortyper med forvintat uttryck i tu-
mor-fibroblaster. Dessa fynd bedémdes dock som prelimi-
nira eftersom rekrytering skett helt utan analys av tumdrers
LRRC15-uttryck. Férhoppningsvis kommer fortsatta biatt-
re designade studier att genomforas dir ABBV-085 prévas
tillsammans med andra likemedel i fall med vildokumen-
terat uttryck av LRRC15 i tumor-fibroblaster.

PARP: NYA EFTERFOLJARE
Defekter i DNA-reparation 4r en vanlig egenskap hos tu-
morceller. Vilbekanta genetiska forindringar som ger upp-
hov till denna egenskap dr mutationer som ger forlust av
DNA-reparationsférmaga medierad av BrCal/2-proteiner.
Dessa forandringar identifierades ursprungligen 1 brost- och
ovarial-cancer men dr nu belagda dven i andra tumortyper.
Denna egenskap har visat sig skapa sirskild sarbarhet
hos BrCa-muterade celler f6r blockering av andra atersta-
ende DNA-reparationssystem. Detta dr grunden for det nu
etablerade bruket av PARP-himmare i BrCa-muterad brost-
och ovarial-cancer. Denna behandlingsprincip (“synthetic
lethality”), med svensk anknytning genom Thomas Hel-
ledays ursprungliga och viktiga bidrag, har senaste ar visat
sig fungera dven i en andel av prostatacancer’. Pa arets
ASCO rapporterades ocksa effekter av PARP-himmare i
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pankreascancer enligt POLO-studien som redovisades pa
plenar session och som nu ocksa publicerats (LBA4,’).

Pa sessionen om nya likemedel diskuterades nya utveck-
lingar i form av andra likemedel 4n PARP-himmare som
forvintas vara sirskilt aktiva i celler med storningar i DNA-
reparation. Sirskild uppmirksamhet gavs till en ny him-
mare av det DNA-reparations-kopplade enzymet ATR (ab-
strakt 3007). Tidigare studier i djurmodeller hade visat
kraftfull effekt av denna substans i tumérmodeller som sak-
nar det kompletterande enzymet ATM (se Figur 2).

Den rapporterade fas I/TI-studien innefattade totalt 22
patienter. Responsdata rapporterades fran 20 fall varav 11
hade ATM-defekta tumérer. Totalt sags 4 fall av PR som, i
enlighet med de prekliniska studierna, samtliga forekom i
ATM-defekta tumorer. For tre av fallen angavs responstider
lingre 4n ett ar. Effekterna sags 6ver spridda tumortyper
inklusive endometrie- och brostcancer.

Den efterfoljande diskussionen dominerades av opti-
mism men noterade ocksa behov av bittre metoder for att
bestimma ATM-status som férmar finga upp olika former
av forlust av ATM (inaktiverande mutationer, metyleringar
eller "dominant-negativa” varianter).

STORT BEHOV AV NY BEHANDLING

Liksom sarkom 4r primira hjirntumérer en tumortyp dir
behovet av nya behandlingar dr utomordentligt stort. Ingen
ny medicinsk behandling har godkints for forsta-linjes-be-
handling av glioblastom de senaste 10 aren.

En molekylir undergrupp av hjirntumorer kinnetecknas
av mutationer i ett histon-protein, histone3, med en férind-
ring av aminosyra 27 frin den normala lysin till metionin
(H3 K27M). Dessa tumorer dr vanligare bland pediatriska
gliom, har en sirskild anatomisk lokalisation och uppvisar
mycket dalig prognos.

Pa ASCO-motet presenterades tidiga resultat fran en stu-
die pa en grupp vuxna patienter med H3 K27M-gliom som
behandlats med ett nytt likemedel, ONC201 (abstrakt
3005). Studien hade initierats pa grund av en tidigare studie
i en oselekterad gliomgrupp dir likemedlet visat sirskilt
god effekt i en patient med H3 K27M-gliom. I den nya stu-
dien var 9/19 patienter progressionsfria med en medianupp-
foljning pa 6,6 manader. En patient uppvisade komplett
regression med mer dn 14 manaders uppfoljning. Diskus-
sionen av de kliniska fynden bedémde att resultaten var
lovande givet den utomordentligt ddliga prognosen 6verlag
for denna patientgrupp.

Angaende verkningsmekanismen gavs en komplex bild
som antydde effekter bade pa dopaminreceptorer och, en-
ligt en nyligen publicerad Cell-studie, effekter pa apoptos-
stimulerande signaleringsvigar®.

Forhoppningsvis kommer dessa tidiga resultat att foljas
upp i framtida studier.

MONIKA EHNMAN, PHD, FORSKARASSISTENT, INSTITUTIONEN
FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET,
MONIKA.EHNMAN®@KI.SE
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Uppenbarligen dominerar utvecklingen av immunterapi
bland kliniska studier fér narvarande. Samtidigt visar ex-
emplen ovan att nya framtida behandlingar kan fortsitta
vixa fram ur andra delar av tumorbiologin dn den del som
handlar om immunstyrd tumorkontroll. Stora skil finns
dirfor for fortsatt stod till grundliggande cell- och tumor-
biologiska studier. En lockande tanke 4r att de likemedel
som dominerar "Developmental Therapeutics”-sessionen
om 10 ar har helt nya verkningsmekanismer med ursprung
i den grundforskning som pagar for nirvarande.

1. Canon, J., et al., The clinical KRAS(G12C) inhibitor AMG 510 dri-
ves anti-tumour immunity. Nature, 2019.
2.Tap, W.D., et atumab and doxorubicin versus doxoru-
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4, Mateo, J., et al., DNA-Repair Defects and Olaparib in Metastatic
Prostate Cancer. N Engl J Med, 2015. 373(18): p. 1697-708.

an, T, et al., Maintenance Olaparib for Germline BRCA-Mu-
tated Metastatic Pancreatic Cancer. N Engl J Med, 2019. 381(4): p.
317-327.

6. Ishizawa, J., et al., Mitochondrial ClpP-Mediated Proteolysis In-
duces Selective Cancer Cell Lethality. Cancer Cell, 2019. 35(5): p.
721-737 e9.

ARNE OSTMAN, PROFESSOR, INSTITUTIONEN FOR '
ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET, n
ARNE.OSTMAN®@KI.SE .




Subventioneras endast for:

1) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (CRPC)
hos vuxna man som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt
pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte ar
kliniskt indicerat.

2) behandling av metastaserad CRPC hos vuxna man vars sjukdom har
progredierat under eller efter docetaxelbehandling.

XTANDI™ 40 mg kapslar och tabletter (enzalutamid) androgenreceptorantago-
nist (L02BB04). Indikationer: Behandling av hogrisk icke-metastaserad kastra-
tionsresistent prostatacancer (CRPC) hos vuxna méan. Behandling av metastase-
rad CRPC hos vuxna man som dr asymptomatiska eller har milda symtom efter
svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte ar kli-
niskt indicerat. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén vars sjukdom
har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjilpdmne som anges i
avsnitt 6.1 i produktresuméet. Kvinnor som ar eller kan bli gravida (se avsnitt 4.6
och 6.6 i produktresuméet). Varningar och forsiktighet: Risk for krampanfall:
Anvéandning av enzalutamid har férknippats med krampanfall (se avsnitt 4.8 i
produktresuméet). Beslutet att fortsatta behandling av patienter som utvecklar
krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom: Det
har férekommit sallsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produktresuméet).
PRES &r en sallsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kannetecknas av
snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvark, forvirring,
blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar, med eller utan atfoljande
hypertoni. En diagnos av PRES kraver hjarnavbildning, féretradesvis magnetisk
resonanstomografi (MRT). Utsattning av XTANDI hos patienter som utvecklar
PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra ldkemedel: Enzalutamid
ar en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning for
manga vanligen anvénda lakemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresu-
méet). En genomgang av ldkemedel som ska ges samtidigt bor darfor goras da
behandling med enzalutamid péabérjas. Samtidig anvandning av enzalutamid
och lakemedel som utgor kénsliga substrat for manga metaboliserande enzy-
mer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresuméet) bor i allmanhet undvi-
kas om den terapeutiska effekten av dessa &r av stor betydelse for patienten och
i fall da dosanpassningar inte ar latta att utféra baserade pa effektmonitorering
eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med warfarin och kuma-
rinliknande antikoagulantia bér undvikas. Om XTANDI administreras samtidigt
med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sdsom warfarin eller
acenokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio (INR)-monitorering
utforas (se avsnitt 4.5 i produktresuméet). Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet
krévs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid
inte har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad
halveringstid for enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt ned-
satt leverfunktion, méjligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska
relevansen av denna observation &r okand. En forldngd tid for att na steady state
koncentrationer kan dock férvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for
insdttande och minskning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresuméet)
kan 6ka. Nyligen genomgéngen hjértkarlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade
patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna)
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> 45%, bradykardi eller okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI
forskrivs till dessa patienter. Androgen deprivationsterapi kan férlanga QT-inter-
vallet: For patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for
QT-forlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra lakeme-
del som kan forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5 i produktresuméet), bor for-
skrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes,
innan behandling med XTANDI pabdrjas. Anvandning med kemoterapi: Saker-
heten och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och cytotoxisk kemote-
rapi har inte faststéllts. Samtidig administrering av enzalutamid har ingen kli-
niskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravendst docetaxel (se avsnitt 4.5
i produktresuméet); en 6kning av férekomsten av docetaxelinducerad neutro-
peni kan dock inte uteslutas. Hjdlpamnen: XTANDI kapslar innehaller sorbitol
(E420). Patienter med séllsynta arftliga problem med fruktosintolerans bor inte
ta detta ldkemedel. Overkénslighetsreaktioner: Overkdnslighetsreaktioner
manifesterade av symtom som inkluderar, men inte &r begransade till, utslag,
eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observerats med enzaluta-
mid (se avsnitt 4.8 i produktresuméet). Biverkningar: Sammanfattning av saker-

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
enligt organsystem

Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

Immunsystemet ingen kand frekvens*: ansiktsédem, tungddem,

lédppodem, faryngealt 6dem

Psykiska storningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera
nervsystemet

vanliga: huvudvérk, nedsatt minnesférmaga,
amnesi, uppmarksamhetsstorning, rastlosa
ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall*

ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjarta vanliga: ischemisk hjartsjukdom?
ingen kand frekvens*: QT-forlangning

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresuméet)

Blodkarl
Magtarmkanalen

mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

ingen kand frekvens*: illaméaende,
krakningar, diarré

Hud och subkutan vavnad vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: utslag

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

mycket vanliga: frakturer*

ingen kand frekvens*: myalgi, muskelkramper,
muskelsvaghet, ryggsmarta

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Allmanna symtom

vanliga: gynekomasti

mycket vanliga: asteni/trétthet

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

vanliga: fall

¥ Utvérderade genom avgrdansade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med
"konvulsioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella
anfall, partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar sdllsynta fall av
kramper med komplikationer som leder till dod.

t Utvérderade genom avgransade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ische-
miska hjartsjukdomar’, inklusive foljande féredragna termer som observerades
hos minst tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier:
angina pectoris, kranskarlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut
kranskarlsyndrom, instabilt angina, myokardiell ischemi och dderforkalkning av
kransartarerna

¥ Inkluderar alla féredragna termer med ordet "fraktur” av skelettet.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska stu-
dierna drabbades 13 av 3179 patienter (0,4 %) av ett krampanfall efter behand-
ling med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan en patient (0,1 %) som
fick placebo och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett kram-
panfall. Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som speglas
i prekliniska data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kli-
niska studierna exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfakto-
rer for krampanfall. | den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att
utvardera incidensen av krampanfall hos patienter med predisponerande fakto-
rer for krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av
366 patienter (2,2 %) behandlade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen
for behandlingens langd var 9,3 manader. Mekanismen for varfor enzalutamid
kan sdnka kramptroskeln &r inte kdnd, men kan ha ett samband med data fran in
vitro-studier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och
kan hdmma aktiviteten for GABA-kloridkanalen. Ischemisk hjdrtsjukdom: | rando-
miserade placebokontrollerade kliniska studier intraffade ischemisk hjartsjuk-
dom hos 2,5% av patienterna behandlade med enzalutamid plus ADT jamfort
med 1,3% av patienterna behandlade med placebo plus ADT. Rapportering av
misstdnkta biverkningar: Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar

hetsprofilen: De vanligaste biverkningarna ar asteni/trétthet, varmevallningar,
frakturer och hypertoni. Andra viktiga biverkningar omfattar fall, kognitiv stor-
ning och neutropeni. Krampanfall intréffade hos 0,4% av de enzalutamidbe-
handlade patienterna, hos 0,1 % av de placebobehandlade patienterna och hos
0,3% av de bikalutamidbehandlade patienterna. Séllsynta fall med posteriort
reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats hos enzalutamidbehandlade
patienter (se avsnitt 4.4 i produktresuméet). Lista Gver biverkningar i tabellform:
Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan efter frekvens.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000,
< 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter fal-
lande allvarlighetsgrad.

efter att lakemedlet godkants. Det gor det maojligt att kontinuerligt vervaka
ldkemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket, Box 26, 751 03
Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus:
Receptbelagt. Subventioneras endast for: 1) behandling av metastaserad CRPC
hos vuxna mén som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa
androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dannu inte ar kliniskt indi-
cerat. 2) behandling av metastaserad CRPC hos vuxna man vars sjukdom har
progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Innehavare av godkan-
nande for forsdljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederlanderna. Svensk
representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmé. Texten &r baserad
pa produktresumé daterad 2018-10. For ytterligare information, forpackningar
och priser se www.fass.se.



eee RCC i samverkan

En stor del av de patienter som gatt igenom en cancerutredning enligt standardiserat

vardforlopp ar overlag néjda. Det visar patienternas egen rapportering i RCCs kontinuerliga
uppfoljning av SVF. Skillnaderna ar sma mellan regionerna och bara nagot stérre mellan olika
vardforlopp. Men alla resultat ar inte lika positiva. Frdgan ar om detta nar in till verksamhe-
terna och leder till férbattringar.

dra nio av tio patienter som ut-
N retts enligt SVF for misstanke

om cancer anser att helhetsin-
trycket av deras kontakt med varden dr
gott. Det visar de senaste resultaten av
den enkit som delas ut till patienter ef-
ter avslutad SVF-utredning. Siffrorna
ir stabila 6ver tid och de geografiska
skillnaderna 4r sma.

Mbojligheten att vara delaktig i sin
vard bedéms ocksa vara god. Over 70
procent av de patienter vilkas utred-
ning resulterat i en cancerdiagnos upp-
ger att de tillsammans med vardgivaren
har upprittat en individuell vardplan
for hela eller delar av utredningen.

— Syftena med SVT;, foérutom att kor-
ta vintetiderna, dr ju att patienterna ska
bli mer noéjda och att skillnaderna i
cancervarden ska minska, och det ar
mycket glidjande att patienterna dr sa
positiva. Och att resultaten dr sa jimna
over landet, siger Helena Tufvesson
Stiller, projektledare f6r RCCs uppfolj-
ning av patienternas upplevelser.

F )’4 Pl -
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Helena Tufvesson Stiller menar att PREM-mat-
ningarna fyller en viktig funktion och skulle
kunna utnyttjas béttre i forbattringsarbetet.
"Det viktigaste dr att resultaten kommer till
anvandning ute i varden!”

Det viktigaste dir att resultaten kommer

till anvindning ute i varden. Vi kan ju
inte bara samla in en massa data om vad pa-
tienterna tycker utan att forsoka gora ndgot
at det som de anser inte fungerar bra.

CANCERPATIENTER MER NOJDA

Helena Tufvesson Stiller tycker att var-
dens medarbetare har all anledning att
vara stolta 6ver resultaten. Men hon pe-
kar ocksa pa att enkitsvaren visar att
det finns utmaningar att ta tag i. Hon
menar att de sa kallade PREM-mit-
ningarna (patientrapporterade erfaren-
hetsmatt) fyller en viktig funktion och
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skulle kunna utnyttjas bittre i forbatt-
ringsarbetet.

—Det viktigaste dr att resultaten kom-
mer till anvindning ute i viarden! siger
hon. Vi kan ju inte bara samla in en mas-
sa data om vad patienterna tycker utan
att forsoka gora nagot at det som de
anser inte fungerar bra.

Enkiterna visar till exempel att fler
patienter 4n vad som ir fallet idag vill
fa sitt diagnosbesked i ett personligt
mote.

Ett annat forhillande som Helena
Tufvesson Stiller anser borde analyse-
ras djupare dr att patienter som fatt en
cancerdiagnos ir mer néjda med sin
kontakt med varden 4n de som avslutat
sin utredning med annat utfall. Mellan
dessa grupper finns ocksa skillnader
nir det giller i vilken man de 4r med-
vetna om att de utreds for symtom som
kan bero pa cancer.

—I'det hir liget behdver man reflek-
tera 6ver hur den informationen ges till
patienten. Anvinds det patientinfor-
mationsblad som tagits fram och som
likaren bor ge till patienten i samband
med att patienten remitteras till SVF-
utredning? Och kan det vara sa att var-
den kopplar en kontaktsjukskoterska
till patienten men att patienten inte
uppfattat det?

BATTRE STOD TILL NARSTAENDE

I undersokningen framkommer det
ocksi att stodet till ndrstaende behover
bli bittre. Manga patienter uppger att
deras nirstiende inte kunnat prata med
vardpersonalen vid behov.

— Virden behover tinka pa att upp-
mana patienten att ta med sig en nir-
staende vid diagnosbeskedet. Bade for
att det ger en moijlighet att forbereda
sig pa ett eventuellt negativt besked
och for att den nirstiende kan ge stod
och bidra med ett par extra 6ron.
Minga gor det redan idag men andra
verkar behova hitta rutiner for det, si-
ger hon.

Regionerna kan logga in pa Patient-
enkits webbplats och jimfora resulta-
ten med de egna arbetssitten. Det ger
verksamheten hjilp att identifiera vad
som fungerar bra respektive mindre

bra.
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— Det gar att se om det finns pro-
blem som dr kopplade till specifika
vardforlopp eller féorekommer bara i
nagon region, berittar Helena Tufves-
son Stiller. Det underlittar for regio-
nerna att identifiera vad som ligger
bakom och hur man pa bista sitt kan
komma tillrdtta med till exempel flask-
halsbekymmer pa det lokala planet.
Vilka arbetssitt fungerar att halla fast
vid och vilka behover forindras?

Hon vill uppmuntra enheter som far
gott betyg av patienterna att dela med
sig av de goda resultaten for att inspi-
rera andra. Men ocksa att hora av sig
till sitt regionala cancercentrum och
beritta om de mindre bra, sa att 4ven
de kommer fram i ljuset.

Problem som forekommer i flera
vardforlopp och hos flera regioner tror
hon bist atgidrdas genom ett nationellt
samarbete.

— Hir behover regionerna i samar-
bete med RCC se 6ver om det finns
systematiska bakomliggande faktorer
och forsoka skapa nationella 16sningar
som medfor forbittringar pa bred
front, siger Helena Tufvesson Stiller.

AKTIVT ARBETE | VARMLAND

Genom att aktivt arbeta med SVF-
uppfoljningens PREM-data har Region
Virmland kommit framat i inforandet
av de standardiserade vardforloppen i
cancervarden.

— Vi sag ganska tidigt att PREM-en-
kiterna dr en guldgruva att griva i. Det
siger Camilla Staaf, utvecklingsledare
och cancersamordnare i Region Virm-
land. I PREM-enkiterna finns resultat
som vi stolt kan visa upp, samtidigt
som de kan ge oss vigledning om vad
vi kan forbittra.

Enkitfragorna tar bland annat upp
sadant som bemotande, delaktighet
och tillginglighet vilket, enligt Camil-
la Staaf, utgor viktiga indikatorer for
att de som vardgivare ska kunna se om
de dr pa ritt vig och vad de behover
jobba mer med.

Hon och hennes kollega Carolin
Thorstensson bestimde sig dirfor for
att jobba aktivt med att sprida Region
Virmlands resultat fran PREM-statis-
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"Enkéaterna ar en guldgruva att grdva i", sdger
Camilla Staaf, utvecklingsledare och cancer-
samordnare i Region Varmland. "Har finns
resultat som vi stolt kan visa upp, samtidigt
som vi kan fa vagledning i vad vi kan for-
battra”.

Carolin Thorstensson arbetar aktivt med att
sprida Region Varmlands resultat fran PREM-
statistiken, bland annat genom att berétta om
dem pa intrandtet.

eee RCC i samverkan

tiken, bland annat genom att beritta
om dem pa intranitet.

Liksom pd manga andra hall i landet
var de patienter i Virmland som inte
diagnostiserats med cancer mindre noj-
da med sitt utredningsforlopp dn de
som visat sig ha cancer och fatt starta
behandling. Méanga av de som avslutat
SVF av annan anledning upplevde ock-
sa att de inte fatt information om att de
genomgatt en cancerutredning.

MER INFORMATION | VANTRUMMEN

— Varfor det dr sa vet vi inte. Vi for en
stindig dialog med primirvarden och
vi anvinder standardiserade remisser
dir likaren maste klicka i att patienten
fatt den informationen. Sa fragan ir
om de hir patienterna inte har tagit till
sig eller forstatt den informationen, si-
ger Camilla Staaf.

Nu dr planen att forsoka atgirda
detta problem, bland annat med mer
information i vintrummen.

Region Virmland har ocksa satsat
pa att anvinda en patient- och nirsta-
endeutbildning utifrin metoden “lira
och bemistra”. Den gar ut pa att er-
farna patienter och deras nirstaende
utbildar andra patienter och nirstaen-
de. Deltagarna utbyter ocksa erfaren-
heter och kunskap med vardgivare och
far mojlighet att ge forbittringsforslag.
Verksamheten stottar med utbildnings-
ledare.

I borjan av dret tog Region Virm-
land ytterligare ett steg i sin ambition
att anvinda PREM-data som forbitt-
ringsunderlag, genom att ge kontakt-
sjukskoterskorna tillgang till PREM-
statistiken med egna inloggningar.

— Forut var det bara verksamhets-
chefer, cancersamordnare och viss ad-
ministrativ personal som hade det, och
de har sillan tid att gi in och analysera
siffrorna i PREM, siger Camilla Staaf
och berittar att hon och Carolin Thor-
stensson introducerade och visade
verktyget vid en inspirationsdag for re-
gionens trettiotal kontaktsjukskoter-
skot.

— Sedan giller det forstas att de har
tillrdckligt med “luft i systemet” for att
jobba med forbattringar ocksa. Mer tid
ir svart att hitta men jag tror att till-



I Varmland har ett 30-tal kontaktsjukskoterskor fatt ga en heldagskurs for att lara sig mer om att analysera siffrorna i PREM. De far nu tillgang till

PREM-statistiken via egna inloggningar.

gangen till PREM-data kommer att
gora att de snabbare ser vad som kan
forbittras, siger Camilla Staaf.

ARBETET HAR GETT RESULTAT

Nu mot slutet av aret kan de se att fler
patienter dn tidigare far information
om att de utreds i ett standardiserat
vardforlopp. Camilla Staaf granskade
nyligen resultaten for primirvarden
och kunde konstatera att vardcentra-
lerna tagit sma kliv framat och blivit
bittre pa att informera om att patien-
terna ska genomga en cancerutredning,
Aven de som arbetar med vérdforlop-
pen for hud- och 6ron-, nisa- och hals-
cancer har tagit tydliga kliv framat.

— Aven om stegen dr sma och resul-
taten gar upp och ner kinns det som att
PREM-mitningarna héller igang dis-
kussioner och SVF-arbetet vid liv, si-
ger Camilla Staaf.

Hon betonar att det betyder mycket
bide for verksamheterna och for de
som foljer upp att de kan visa att for-
bittringsarbetet ger resultat.

— Vi vet ju att det tar lang tid att ”fa
med alla pa banan”. Men sma steg ér
ocksa steg, konstaterar hon med ett le-
ende.

SA SER UPPFOLJNINGEN UT
Att folja upp hur patienterna uppfattar
varden och vardens bemétande ingar i
den nationella satsningen pa standardi-
serade vardforlopp. Det gors med hjilp
av den PREM-enkit som skickas ut till
patienter efter avslutad SVF-utredning.
SVF-enkiterna dr uppbyggda och
administreras pa samma sitt som Na-
tionella patientenkiten (NPE) som an-
vinds inom hela hilso- och sjukvarden.
PREM star for Patient Reported Ex-
perience Measures och kallas pa svens-
ka patientrapporterade erfarenhets-
matt.

CAMILLA AGDLER BO ALM

Regionala cancercentrum i samver-
kan publicerade strax efter sommaren
en andra uppfoljningsrapport baserad
pa all PREM-data fran 2017-2018
(svarsfrekvens 52 %, totalt 52 432 en-
kitsvar).

PREM-enkiten skickas till patienter
som 4r 18 ar eller dldre och inte har
skyddad identitet samt vars SVF-utred-
ning inletts med en dokumenterad vil-
grundad misstanke om cancer och av-
slutats minst atta veckor fore utskick.

Svaren fran undersékningen finns
publikt i en sammanfattad form pa can-
cercentrum.se och i sin helhet pa pa-
tientenkat.se. Pa patientenkat.se finns
dven mojlighet for nyckelpersoner i
verksamheterna att logga in och ta del
av ytterligare detaljer samt 1 vissa fall
Oppna svar.

INGELA HOFSTEN

FOTO VARMLAND: LINN MALMEN
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eee |ivsviktigt samarbete

PROFESSIONEN OCH

— sd kan strategiskt

“iiAROLlN samarbete ge

wavesiterssiukiuse. O kade resurser
och bdttre vard

FoOr inte sa lange sedan sdgs de ofta mer
som ett problem an en tillgdng. Numera
ar patientorganisationer en sjalvklar och
mycket inflytelserik del av sjukvarden.
Foreningarna Natverket mot gynekolo-
gisk cancer och Gyncancerférbundet

(fd Gynsam) har olika profiler men
huvudsakligen samma mal: att i nara
samarbete med professionen férbattra
varden for landets gyncancerpatienter.

ngen ska do i gynekologisk cancer — kunskap rid-
I dar liv. Sa formulerar Nitverket mot gynekolo-

gisk cancer sin vision. Patientorganisationen som
idag har cirka 1 300 medlemmar, bildades 2007 och
fokuserade till en borjan frimst pa forebyggande av
livmoderhalscancer genom att fa in HPV-vaccine-
ring i skolornas vaccinationsprogram.

Sedan nio ar tillbaka har nitverket inkluderat alla
former av gyncancer i sitt aktiva paverkansarbete.
Ett av flera 6vergripande mal dr att utrota cervix-
cancer i Sverige.

— Jag blev engagerad i kampen mot gyncancer
sedan en vininna gick bort i livmoderhalscancer
och en annan visade sig ha BRCA-genen, siger Bar-
bro Sj6lander, en malmedveten och handlingskraf-
tig ordférande som sjilv fick brostcancer 2002.

—Idag idr jag 69 ar och pensionir men jag har haft
flera ledande positioner i niringslivet, bland annat
var jag under manga ar VD fo6r Eniro 118 118.

"Patientorganisationer behdvs i varden. Patienter och profession
som arbetar tillsammans utgor en stark kraft’, anser docent
Henrik Falconer pa NKS.
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Som person dr hon drivande och energisk och
sedan hon tog 6ver rodret 2011 har det hir nitverket
utvecklats till en stark patryckarorganisation med
mycket “fan anamma”-kénsla bland medlemmarna
som bestar av bade patienter och nirstiende.

SOCIALA MEDIER | FOKUS

— Viarbetar frimst via sociala medier, bland annat har
vi en sluten grupp pa Facebook med 580 aktiva med-
lemmar som delar sina erfarenheter och stottar var-
andra. Vart arbetssitt dr lite ovanligt inom patientor-
ganisationer eftersom vi inte alls sysslar med fysiska
moten i form av exempelvis samtalsgrupper. Var na-
tionella métesplats dr pa nitet och vi skapar debatt
genom att driva kampanjer, halla foreldsningar och
pa olika sitt paverka vardens beslutsfattare. Och vi
har blivit bra pa att géra oss horda. For tre ar sedan
lyckades vi till exempel fa igenom avgiftsfri cervix-
screening och det var vi som fick Socialstyrelsen att
starta en utredning om HPV-analys i screeningen.
Vi har ocksa varit padrivande for HPV-vaccinering
av pojkar.

— Nu idr ett av malen att gora gyncancervarden i
landet mer jamlik. Man ska ha ritt till samma vard
oavsett var man bor. Vi har drivit fragan om niva-
strukturering for dggstocks- och vulvacancer och ir
mycket n6jda med att dessa sjukdomar nu hanteras
pa firre stillen, siger hon och tilligger att de dire-
mot inte dr néjda med att kommunikation under
behandling har utlokaliserats till nirsjukhus.

— Det innebir att en patient under en svar be-
handling med livsavgorande beslut forvigras att fa
diskutera direkt med sin gyn-onkolog pa universi-
tetssjukhuset.

Nitverket ger ut fem nyhetsbrev om édret och pa
den mycket livaktiga hemsidan finns det alltid pa-
tientberittelser, mojlighet att fa svar fran experter
pa fragor samt aktuella forskningsnyheter. En viktig
del av kunskapsinhdmtningen sker via kvalitetsre-
gistret NKCx vars publiceringar man foljer noga.

For att en patientorganisation ska kunna paverka
giller det ocksa att skaffa sig starka positioner inom
varden och dir varden paverkas.

"VI AREN TILLGANG”

I fyra ar var Barbro Sj6lander ordférande for Pa-
tientradet vid RCC Stockholm/Gotland, en annan
styrelsemedlem 4r ordférande i RCC Norr och yt-
terligare tva dr aktiva i Sydost respektive Syd.

Barbro sitter i patientradet pa myndigheten Vard-
analys och hon ir aktivinom NKS (Nya Karolinska
Universitetssjukhuset) strategiska patientrad samt
patientforetridare i ledningsgruppen for gyncancer-
flédet pa sjukhuset.

— Om jag vore verksamhetschef inom virden
skulle jag vilkomna talféra och engagerade patien-
ter paledningsniva. Viir och bor betraktas som en
tillgang for bade forskningen och varden. Varfor ir

1 Nya MSN Sverige | Nyheter, N... E

PD) = )& ntps/gyncancerse/

' [Redigera  Visa Verktyg
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Barbro Sjolander, ordférande for Natverket mot Gynekologisk Cancer
tycker att patientorganisationer borde ses som en tillgadng for bade
vard och forskning.
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Belinda Haraldsson, ordférande for Gyncancerforbundet (fd Gynsam) efterlyser béttre eftervard for gyncancerpatienter och tycker att fler yrkes-
grupper, sexologer, barnmorskor och fysioterapeuter, ska vara en del av gyncancervarden.

det bara NKS som har insett det, undrar vi
Nitv
in donationer, stod fran Cancerfonden och RCC samt for-
open. Samarbete med likemedelsbolag sker

et har inga medlemsavgifter, intikterna kommer

siljning i we
i samband med Gyncancerdagarna och redovisas i LIF:s
databas.

— Viborjade med praktiskt taget ingenting, men nu ér vi
nojda med det starka stod vi far fran olika hall och den
stora medlemstillstromningen. Jag tycker att vi har kommit

lingt pa relativt kort tid, men det finns fortfarande mycket
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kvar att kimpa for, siger den otrétta pensioniren Barbro
Sjolander som upplever arbetet med NMGC som mycket

givande och meningsfullt.

V7 vill se en optimal sjukvard for alla kvinnor med gynekolog
cer. V7 ser oc att fora ut kunskap och vara ett stid
[for kvinnorna och deras anhoriga.

150 var up,

Sa formulerar patientorganisationen Gynsam sin vision pa

sin webbplats. I samband med sitt 20-arsjubileum ar 2020




byter féreningen, som har omkring 700 medlemmar i lan-
det, namn till Gyncancerférbundet. De arbetar delvis pa
samma sitt som NMGC, till exempel med representanter i
samtliga RCC, men har en helt annan profil.

— Vi tror vildigt mycket pd kraften i fysiska moten, sidger
ordforande Belinda Haraldsson, som dr fodd 1971, har tre
barn, bor i Filipstad och arbetar som inkopare.

2010 fick hon vaginal cancer och den bristfélliga efter-
vard hon sjilv upplevde ledde till ett brinnande engagemang
for bittre rehabilitering.

Pa grund av att jag fick vinta for linge pa ritt rehabilite-
ring har jag blivit rejdlt illa tilltygad med svara bestaende
och socialt handikappande symtom som tarm- och urinin-
kontinens, ssmmanvixningar och skador pa skelettet, be-
rittar hon.

— Informationen till patienter maste bli bittre och kun-
skapsnivan inom gyncancervarden maste hojas. Jag vet att
det idag saknas kontaktsjukskoterskor pa manga hall trots
att de flesta dr eniga om att de fyller en sa viktig funktion
inom cancervarden.

FORELASER FOR VARDEN

Belinda Haraldsson deltar i flera studier (bland annat om
stralskadade tarmar) och hennes organisation har varit del-
aktig i arbetet med att ta fram vardprogram.

— Jag dr ofta ute och foreldser och det brukar vara mycket
uppskattat bland personalen att fa hora hur vi patienter ser
pa behandlingarna.

Hon tror pa en modell med adjungerade patientforetri-
dare i styrgrupper.

— Vi patienter maste réita pa ryggen, vaga hoja rosten och
ldra oss att ta plats men man maste ocksa forsta att alla vara
medlemmar inte har den férméagan. Gyncancerpatienter har
kanske hittills inte varit en sdrskilt stark grupp. Denna can-
cerform dr inget man brukar vilja tala hgt om, och tyvirr
ir det vil fortfarande sa i samhillet att de som skriker hogst
ocksa far mest resurset.

Alla som pa nagot vis dr drabbade av gyncancer, inklu-
sive anhoriga och nirstaende som till exempel vininnor, dr
vilkomna som medlemmar i Gyncancerférbundet.

— Alla har nagot att tillféra, dven kvinnor som ”bara” har
cellférindringar, siger Belinda Haraldsson och tilligger att
man satsar mycket pa att hitta stodpersoner till medlem-
marna.

— Vi tycker ocksa att inte bara “vita rockar” utan dven
sexologer, barnmorskor, fysioterapeuter och andra som ar-
betar med rehabilitering ska vara en sjilvklar del av framti-
dens gyncancervard.

I likhet med Barbro Sjolander upprors hon av ojamlik-
heten i Sverige nir det giller tillgangen till fullgod vard.

— Man blir morkridd av de stora geografiska skillnader-
na. Det ska vara en sjilvklar rittighet att fa lika vard var
man 4n bor.

Hon tycker rent allmint att patientorganisationer 4r res-
pekterade av professionen.

— Jag tror att de idag 4r medvetna om att de far mycket
tillbaka av den tid de investerar i patientféreningar. Vi star
till férfogande med vara kroppar och vara tankar. Var vik-
tigaste uppgift dr att virna kvinnans innersta rum genom
att paverka varden.

Samarbetet med NMGC borde utvecklas mer anser hon.

— Vi arbetar med olika metoder. Vi dr som sagt 6verty-
gade om att man far kraft av personliga méten med andra
med samma sjukdomserfarenheter men vara organisationer
kompletterar varandra. Vijobbar f6r samma sak men pa lite
olika sitt.

Varije ar delar NMGC ut Eldsjilspriset till verksamheter
ilandet som man anser gor ett bra jobb. 2018 var docent
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Henrik Falconer, Patientflédeschef Gynekologisk Cancer
pa NKS, en av dem som fick ta emot priset.

— Det heter Eldsjilspriset men priset gick till all personal
i var verksamhet, inte en enskild person, betonar Henrik
Falconer, som i sitt tacktal sade att utmirkelsen ”var en stor
uppmuntran for all personal inom flédet och ett erkdnnan-
de av alla imponerande insatser for att ta hand om kvinnor
med gynekologisk cancer.”

I den nya, och ofta kritiserade, verksamhetsmodellen pa
NKS arbetar man med tematisk vard, sa kallade patientfloden.

— Vi foljer patienten hela vigen med ett standardiserat
vardforlopp som grundmall. Modellen funkar hyfsat bra
men det dr inte ldtt att samordna alla resurser och att fa alla
att verkligen f6lja modellen. Men Rom byggdes inte pa en
dag, det tar tid att fordndra arbetssitt.

Samarbete med patientforetridare har varit ett sjalvklart
inslag i patientflodesmodellen fran start.

— Vi har tva representanter i var ledningsgrupp, en fran
NMGC och en fran Gynsam, siger han och medger att pa-
tientorganisationer inte alltid har betraktats som en tillgang
for professionen.

— Som patientrepresentant maste man vara medveten om
vem eller vad man foretrider ndr man sitter i en lednings-
grupp. Foreningar har olika agendor och det kan vara svart
att se sin roll. Om man har ett styrelseuppdrag méste man
bidra aktivt nir det giller alla slags fragor som r6r hela verk-
samheten, inklusive budget- och driftfragor. Driften 6ver-
bryggar allt annat och gar hand i hand med patientflodet sa
den som sitter i en ledningsgrupp maste se helheten.

— Viidr mycket angeligna om att fa in patienternas upp-
levelser av varden, hur de har upplevt behandlingar och
bemotande. Vi far ganska mycket input idag men behéver
hitta verktyg for att mita detta ordentligt. I det svenska
kvalitetsregistret for gynekologisk cancer miter man 6ver-
levnad men inget om upplevelser av varden. Det beh6vs nya
miétmodeller for att fanga upp de perspektiv som saknas,
till exempel néjdhet och livskvalitet.

Han ser patientforetridarna som viktiga medspelare nir
det giller att ta tillvara patienternas synpunkter. Deras input
kan leda till nya forskningsprojekt och dven ge 6kad am-
munition nér det giller att stilla krav pa mer resurser.

— Foreningarna arbetar dven med oss nir det giller den
viktiga fragan om nivastrukturering, fortsitter Henrik Fal-
coner, som uppskattar paldsta patienter.

— De haller oss pa tarna och tvingar oss att férmedla och
forklara vad vi gor. Patienter och profession som arbetar
tillsammans utgor en stark kraft.

"RIKTIGA BRANDFACKLOR”
Aven Christer Borgfeldt pa Universitetssjukhuset i Lund har
tilldelats NMGC:s Eldsjilspris, bland annat med motive-
ringen att han dr en sann féregangare nir det giller forbitt-
ringsarbeten.
— Jag har priset pa viggen, siger Christer Borgfeldt, som
ir professor och 6verlikare inom obstetrik och gynekologi.
— Den frimsta bakgrunden till priset 4r att vi var en av
de forsta regionerna i landet som implementerade vardpro-
grammet for gynekologisk cellprovtagning och sjilvprov-
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Professor Christer Borgfeldt i Lund samarbetar med bada patientorga-
nisationerna och tycker att de fungerar som effektiva brandfacklor i
varden. (Bild: Skanes universitetssjukhus)

tagning for kvinnor som inte tagit cellprov pa lang tid.

— Vi samarbetar med bade Gynsam och NMGC. Bada
organisationerna dr viktiga nir det giller att driva saker
framat, som till exempel HPV-screening och nivastruktu-
rering. Dir fungerar de som riktiga brandfacklor.

Den storsta nyttan med att samarbeta med patientorga-
nisationer dr att fa ta del av deras och anhorigas synpunkter
nir det giller omvardnad och eftervard, tycker han.

— De idr ett bra bollplank for oss 1 professionen. Nir pa-
tienter hojer sina roster lyssnar inte bara vi utan ocksa po-
litiker. Om vi driver samma fragor tillsammans har vi stor
mojlighet att paverka. For oss dr det sjilvklart att de ska
finnas med pa olika regionala moten och i arbetet med vard-
program.

EVELYN PESIKAN

FOTO: BOSSE JOHANSSON

TVA ORGANISATIONER FOR GYNCANCER-PATIENTER

I Sverige finns det tva patientorganisationer som bada arbetar
for en forbattrad, mer jamlik vard — och eftervard — fér kvinnor
med nagon form av gynekologisk cancer.

Natverket mot Gynekologisk Cancer, som grundades 2007, ar
yngst men storst med cirka 1 300 medlemmar och en mycket
aktiv Facebook-grupp. www.gyncancer.se

Foreningen Gynsam som precis har bytt namn till Gyncancer-
férbundet grundades ar 2000 och har omkring 700 medlemmar.

www.gyncancerforbundet.se

Bdda organisationerna valkomnar alla som har sjalva har er-
farenhet av gynekologisk cancer samt olika ndrstaende som
medlemmar.
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ge farre lymfkorteloperationer

Det ar valkant att kunskap om spridning av brostcancer till armhdlans lymfkortlar ger viktig
information om sjukdomens forlopp, och lymfkortlarna opereras rutinmassigt ut for under-
sokning. Hos cirka 70 procent av patienterna finner man friska lymfkortlar och operationen
skulle kunna avvaras om lymfkortlarna istallet kunde bedémas utan kirurgi. Det skriver pro-
fessor Lisa Rydén och hennes medarbetare vid Lunds universitet och Skdnes universitets-

sjukhus i en aktuell oversikt.

dag diagnostiseras majoriteten av
I brostcancerpatienter i ett tidigt sta-

dium av sjukdomen och allt firre har
lymfkortelmetastaser. Lymfkortelsta-
tus i armhalan bestims idag rutinmis-
sigt med portvaktskortelbiopsi, senti-
nel lymfkortelbiopsi (SLNB) och med
denna metod har 70—85 procent av pa-
tienterna metastasfria lymfkortlar. For
patienter utan lymfkortelmetastaser
saknar det diagnostiska kirurgiska in-
greppet med SLNB behandlingsvirde,
och operationen skulle kunna avvaras
om lymfkortelstatus kunde bedomas
utan kirurgi. Intresset for att anvinda
bilddiagnostisk teknik for diagnostik
och kartliggning av axillens lymfkort-
lar har tilltagit och ultraljud har inom
brostcancervarden linge varit rutin for
att bedoma lymfkortelstatus. Tekniken
har god tillférlitlighet och hog preci-
sion for prediktion av lymfkortelstatus
vid utbredd metastasering till lymf-
kortlarna, men triffsikerhet for att vi-

sualisera mindre metastatiska hirdar,
eller sikerstdlla om metastaseringen
enbart innefattar ett fatal lymfkortlar
ar fortsatt omdebatterad”. Bilddiag-
nostik har foljaktligen i nuldget inte
kunnat ersitta axillkirurgi for predik-
tion av lymfkortelstatus men resultat
fran pagaende randomiserande studier
forvintas bidra med viktig kunskap i
imnet’,

IFRAGASATT NYTTA

Valet av medicinsk tilliggsbehandling
efter brostcancerkirurgi baseras idag
framforallt pa tumorens biologiska
egenskaper och begrinsas inte lingre
enbart till informationen om antalet
metastatiska lymfkortlar. Nyttan av ex-
tensiv axillkirurgi for att férhindra
aterfall har dven ifragasatts i takt med
okande anvindning av adjuvant terapi
som bidragit till allt bittre sjukdoms-
kontroll. Vidare har resultat frin ran-
domiserade studier pavisat att komplet-

terande axillutrymning (ALND) kan
undvaras hos selekterade patienter dir
metastaseringen till portvaktskortlar dr
begrinsad*‘. Studierna har visat att
komplikationer till axillkirurgin mins-
kar hos patienter som endast genom-
gatt SLNB jimfort med de som ge-
nomgatt kompletterande ALND utan
nagon okad risk att d6 i brostcancer-
sjukdomen.

Att tidigt kunna definiera omfatt-
ningen av lymfkortelmetastasering dr
avgorande for planering av brostcan-
cerbehandlingen och det kirurgiska in-
greppet i armhalan. Kinnedom om
axillmetastasering vid diagnos foranle-
der stillningstagande till neoadjuvant
terapi och ett 6vervigande om patien-
ten ska genomga ALND direkt utan ett
kirurgiskt mellansteg via portvaktskor-
teldiagnostik med SLNB. Lika angeld-
get dr mojligheten att prediktera friska
lymfkortlar for att kunna identifiera de
patienter med mycket lag risk for lymf-
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Figur 1.

Berdkningsmodellerna syftar till att kunna bedéma risken for lymfkortelmetastasering och
graden av den totala sjukdomsbdérdan i axillen. Prediktion av friska lymfkortlar kan identifiera
de patienter som potentiellt skulle kunna undvara onédig portvaktskdrtelbiopsi. Kinnedom
om graden av axillmetastasering skulle battre kunna stratifiera patienter med begransad sjuk-
dom i lymfkortlarna till enbart portvaktskortelbiopsi utan kompletterande axillutrymning och
de med utbredd metastasering till axillutrymning direkt eller primar neoadjuvant terapi.
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Figur 2.
Grafiskt berdkningsdiagram, nomogram, for bedémning av méjligheten att ha for friska lymfkort-
lar vid primar brostcancer (NO versus N+).
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kortelspridning, som potentiellt skulle
kunna undvara onoédig SLNB (Figur
1).

Tvirprofessionellt samarbete Gver
flera fakulteter vid Lunds universitet
och Skanes universitetssjukhus har re-
sulterats i tre publicerade studier som
presenterar nya berikningsmodeller for
prediktion av lymfkortelstatus. Resul-
taten har bekriftat tidigare kunskap
om att brosttumorens storlek vid diag-
nos och forekomst av lymfovaskulir
invasion (LVT), dr av dominerande be-
tydelse for risken for lymfkortelmetas-
tasering vid primar brostcancer. De tva
forsta studierna utgar fran 1 172 patien-
ter som opererats vid Skanes universi-
tetssjukhus 1 Lund under 2009-2012
till f6ljd av brostcancer eller cancer-
misstinkt brostforindring. Den forsta
studien utgiende frin denna kohort
publicerades i British Journal of Sur-
gery och presenterade tre grafiska be-
rikningsdiagram (nomogram)’ for be-
démning av utbredningen av lymfkor-
telmetastasering. Faktorer som patien-
tens alder vid diagnos och om tumoéren
uppticktes via mammografiscreening
uppvisade relevans for denna predik-
tion. Dessa faktorer paverkade, tillsam-
mans med tumorstorlek, multifokalitet,
LVI och molekylir subtyp genom sut-
rogatklassifikation, bade risken for
lymfkortelmetastasering och graden av
den totala sjukdomsbérdan i axillen.
Genom poingskalor ger nomogram-
men uppskattning om patientens moj-
lighet att ha friska lymfkortlar (Figur
2), om risken att ha begrinsad lymfkor-
telmetastasering (definierat som 1-2
metastatiska lymfkortlar, i enlighet
med ACOSOG Z0011-studien®), och
om risken for en mer omfattande tu-
morborda i axillen dir ALND eller
neoadjuvant terapi dr indicerad. AUC-
virden for de tre utfallsmatten var
0,70-0,81 och bootstrap-metoden an-
vindes for att bedéma precisionen ge-
nom intern validering.

SVARFORUTSAGBARA SAMBAND

En variabels betydelse for lymfkortel-
status dr inte statisk utan paverkas av
andra faktorer i svarforutsigbara sam-
bandsmonster. I en uppfoljande studie
utgdende fran samma patientkohort
har sambanden mellan patient- och tu-
morfaktorer och graden av lymfkortel-



metastasering studerats med hjilp av
artificiella neurala nitverk (ANN).
ANN ir datoriserade modeller och kan
hantera komplexa berikningar samt
identifiera icke-linjira monster mellan
olika faktorer och ett forutbestimt ut-
fall®. Denna studie inkluderade 800 pa-
tienter med primér brostcancer utan
kliniska fynd av lymfkortelmetastaser
(klinisk NO). Resultaten som publice-
rades i BMC Cancer’ presenterade
ANN-baserade berikningsmodeller
for prediktion av lymfkortelstatus ba-
serade pa 15 patient- och tumorfakto-
rer. Tre modeller firdigstilldes; en for
att identifiera friska lymfkortlar, NO
(ddr SLNB potentiellt kunde avvaras),
en for begrinsad sjukdom i lymfkort-
larna N1 (ddr SLNB kunde vara till-
ricklig) och en for utbredd lymfkortel-
sjuklighet, N2, med indikation fér mer
omfattande kirurgi i form av ALND
eller primir onkologisk behandling ge-
nom neoadjuvant terapi (Figur 3). In-
ternvaliderade AUC-virden for att pre-
diktera NO versus N+ var 0,74 (95% CI
= 0,72-0,76), for N1 versus NO, 0,71
(95% CI 0,69-0,72 och for N2 versus
NO and N1, 0,75 (95% CI = 0,73-0,77).
ANN-baserade berikningsmodeller vi-
sade i denna studie bittre formaga att
kunna prediktera omfattning av lymf-
kortelmetastasering jamfort med mer
traditionella statistiska modeller som
multivariabel logistisk regression. For-
utsatt att man kan acceptera ett felvirde
(false negative rate, FNR) for att kor-
rekt forutsdga friska lymfkortlar pa
5-10 procent, skulle 18—27 procent av
brostcancerpatienter utan kliniska sym-
tom pa lymfkortelmetastaser potentiellt
kunna undvara SLNB om beriknings-
modellen hade anvints i beslutsstod for
axillbehandling,

TUMORENS GENETISKA PROFIL

I en tredje studie har genetiska uttryck
fran drygt 3 023 brosttumorer fran pa-
tienter som inkluderats i den prospek-
tiva Scan-B-studien" analyserats till-
sammans med insamlade uppgifter om
tumor- och patientrelaterade faktorer
avseende sambandet till lymfkortelme-
tastasering. Resultaten publicerades i
Clinical Cancer Research" och bekrif-
tade att tumorens storlek och LVT for-
blir visentliga faktorer for att forutsiga
sjukdomsspridningen trots kinnedom
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Figur 3.

Schematisk illustration i form av forenklade beslutstrad for de ANN-baserade berdknings-
modellerna for prediktion av lymfkortelstatus. A) Prediktion av NO versus N+, B) Prediktion
av N1 versus NO C) Prediktion av N2 versus NO och N1.
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om tumérens genetiska uttryck. Gene-
tiska profiler kunde inte ersitta bety-
delsen av tumorstorlek for att bedoma
risken for lymfkortelspridningen. Stu-
dien presenterade precisionen for tre
olika typer av berikningsmodeller att
forutse friska lymfkortlar; en som dr
uppbyggd av enbart tumor- och
patientrelaterade faktorer som rutin-
missigt insamlats vid brostcancerdiag-
nos till nationellt kvalitetsregister for
brostcancer (INCA), en som dr upp-
byggd enbart av brésttumorens gene-
tiska profil genom RNA-sekvensering
och en som ér uppbyggd av kombina-
tionen av den genetiska profilen samt
rutininsamlad tumor- och patientrela-
terade faktorer. Sju typer av berik-
ningsmodeller predikterade férekomst
av friska lymfkortlar hos patienter med
ER+HER2-, HER2+ och TNBC
brostcancer i en triningskohort och i
en separat valideringskohort. Tilldgget
av genetisk profil till rutininsamlad tu-
mor- och patientrelaterade faktorer
uppvisade hogsta prediktiva virdet i
valideringskohorten som helhet med
AUC 0.72 (95% CI = 0,68-0,76). Hos
patienter med ER+HER2- brostcan-
cer, kunde tilligget av information om
genetisk profil till rutininsamlad tu-
mor- och patientrelaterade identifiera
6-7 procent fler individer med friska
lymfkortlar 4n 6vriga modeller. Den
genetiska profilen for lymfkortelmetas-
tasering kunde, utover att prediktera
kortelmetastasering dven prediktera
overlevnad. Forutsatt ett felvirde
(FNR) for att korrekt forutsidga friska
lymfkortlar pa 10 procent, kunde anta-
let lymfkorteloperationer i denna pa-
tientgrupp minskas upp till 30 procent
om denna modell anvindes som be-
slutsstod i klinisk rutin. Styrkan i sam-
bandet mellan det genetiska uttrycket
och sjukdomsspridningen till lymf-
kortlarna varierade mellan olika typer
av brostcancertumorer.
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Sammantaget indikerar studierna att
patientrelaterade faktorer och tu-
morens biologiska egenskaper inverkar
pa metastasering till lymfkortlarna
samt omfattningen av sjukdomsbordan
iaxillen. Berikningsmodeller baserade
pa dessa faktorer kan dadrfor bidra till
att forutsiga lymfkortelstatus, och dér-
med forbittrade mojligheter till en mer
individanpassad behandling av axillen
vid primir brostcancer. I synnerhet
kan kartliggningen av lymfkortelstatus
i ett tidigt skede, med stod av berdk-
ningsmodeller, bidra till att minska an-
talet kirurgiska ingrepp i axillen som
inte medfor nagon behandlingsnytta
for patienter med friska lymfkortlar.
Mer individanpassad kirurgisk behand-
ling kan vara ett steg ndirmare genom
att anvinda modellerna som del i ett
framtida digitalt beslutsstod. For att si-
kerstilla resultaten for anvindning i
klinisk rutin pagar fortsatta studier i
oberoende patientmaterial for att kun-
na bekrifta modellernas tillforlitlighet
och precision.
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Risken for cancer hos barn och unga vuxna med medfédda hjartfel ar mer an dubbelt

sa hog jamfort med kontroller utan medfott hjartfel. Samtidigt ar den absoluta risken I3g.
Det visar en ny studie som har sammanfattas av Christina Karazisi, Mikael Dellborg och

Zacharias Mandalenakis, samtliga vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg.
De tre konstaterar att fler studier behovs for att kartlagga orsaker till varfér cancerrisken

ar hogre hos dessa patienter.
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dstan 1 av 100 barn f6ds med ett medfott hjdrtfel.
N De senaste decenniernas framsteg inom barnsjuk-

varden, gillande exempelvis diagnostik, hjartopera-
tioner och kateterinterventioner, har lett till att mer 4n 95
procent av barn med medfédda hjirtfel uppnar vuxen al-
der'. Detta leder till att antalet vuxna med medfodda hjirt-
fel 6kar Gver tid och dessa individer kan naturligtvis drab-

bas av forvirvade sjukdomar. Enstaka tidigare studier har

K FOR CANCER

hos barn och unga vuxna med

Mr|DF<">DDA HJARTFEL

antytt en association mellan risk fér cancersjukdom och
medfodda hjirtfel’.

I var nyligen publicerade studie tittade vi pa risken att drab-
bas av cancer hos patienter med medfédda hjirtfel jimfort med
matchade kontroller utan medfott hjirtfel’. Via Patientregistret
identifierades alla patienter med medfédda hjirtfel i Sverige
som var fédda mellan 1970 och 1993 (n=21 982). Direfter
matchades varje patient med medfétt hjirtfel med tio kontrol-
ler utan medfott hjirtfel himtade fran befolkningsregistret
(n=219 816), avseende fodelsear, kon och lin. Patienterna med
medfott hjirtfel och kontrollerna foljdes fran fodseln till fore-
komst av cancer, dod eller till slutet av studien 31 december

2011, med en maximal uppfoljningstid pa 41 ar.
’ Risken for cancer var
mer dn dubbelt sa hog
for patienter med medfodda
hjartfel jamfort med kontroller
utan medfott hjartfel.

MER AN DUBBELT SA HOG RISK

428 patienter med medfott hjirtfel (2 procent) och 2 072
kontroller (0.9 procent) utvecklade cancer under uppfolj-
ningstiden. Detta innebir att 1 av 50 patienter med medfott
hjirtfel diagnostiserades med cancer fore 41 ars alder. Ris-
ken for cancer var mer dn dubbelt (hazard ratio (HR) 2.24,
95% CI, 2.01-2.48) sa hog for patienter med medfodda
hjirtfel jimfort med kontroller utan medfott hjirtfel. Den
kumulativa cancerincidensen 6kade med stigande alder, och
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Karakteristiker Patienter med Kontroller med Hazard ratio for p varde
CHD och cancer cancer cancer (95% Cl)
Alla, n (%) 428 (1.9) 2,072 (0.9) 2.24(2.01-2.48) p<0.001
Man, n (%) 215(1.9) 969 (0.9) 2.41 (2.08-2.79) p<0.001
Kvinnor, n (%) 213 (2.0 1,103 (1.0) 2.08 (1.80-2.41) p<0.001
1970s kohort, n (%) 209 (2.8) 1,150 (1.5) 2.01(1.73-2.33) p<0.001
1980s kohort, n (%) 142 (1.6) 686 (0.8) 2.21(1.84-2.64) p<0.001
1990s kohort, n (%) 77 (1.4) 236 (0.4) 3.37(2.60-4.35) p<0.001

CHD, medfodda hjartfel; Cl, konfidensintervall.

Tabell. Risk for cancer hos patienter med medfodda hjartfel jamfért med matchade kontroller enligt kon och fodelsekohort.
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Figur. Kumulativ incidens av cancer i studiepopulation.
’ For alla typer av cancer
var incidensen hogre
hos patienter med medfodda
hjartfel med hogst incidens
ratio for lymfom.

okningen var storre hos patienter med medfott hjartfel jam-
fort med kontroller, 4.5 procent och 2.5 procent kumulativ
cancerincidens vid 41 drs alder i respektive grupp.

Vi fann ocksa att den kumulativa incidensen av cancer
okade exponentiellt i alla fédelsekohorterna (fédda 1970—
1979, 1980-1989, 1990-1993) hos bade patienter med med-
fott hjirtfel och hos kontrollerna. Samtidigt noterade vi att
patienter med medfott hjirtfel fran den senaste fodelseko-
horten (fédda 1990-1993) hade den hogsta relativa risken
att utveckla cancer (HR 3.37, 95% CI, 2.60-4.35) jamfort
med tidigare fodelsekohorter (1970-1979 och 1980-1989).
Skillnaden mellan patienter med medfétt hjirtfel och kon-
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trollgruppen 6kade alltsa under senare delen av 1900-talet.

Medfodda hjirtfel spinner 6ver ett brett spektrum, fran
mycket enkla och okomplicerade fel som i en del fall vixer
bort till extremt komplexa hjirtfel dir upprepade thoraxki-
rurgiska operationer och/eller kateteringrepp krivs for
overlevnad. Vi delade in patienterna med medfott hjirtfel
efter komplexitet och fann att den relativa risken for cancer
var storre for samtliga grupper av medfodda hjirtfel jimfort
med kontrollerna, oavsett komplexitet. Den hogsta risken
fann vi hos patienter med conotruncala defekter (medfédda
missbildningar som drabbar de stora artirerna och kam-
marutflédesvigarna), med HR pa 2.29 (95% CI, 1.62-3.25).
Dock fann vi dven att patienter med relativt enkla medfod-
da hjirtfel, saisom coarctatio aortae (HR 2.00; 95% CI, 1.27-
3.16) eller kammarseptumdefekt, VSD, (HR 2.00, 95% CI,
1.57-2.56) hade en liknande och signifikant 6kad risk for att
utveckla cancer.

Den hogsta incidenskvoten observerades under de forsta
fyra levnadsaren samt i vuxen alder, speciellt bland patienter
med conotruncala defekter och kammarseptumdefekter.

HOGST RISK FOR LYMFOM

For alla typer av cancer var incidensen hogre hos patienter
med medfoédda hjirtfel med hogst incidens ratio for lymfom
(Incidence rate-ratio, IRR 2,93; 95% CI, 2.39-3.57). Gast-
rointestinala maligniteter hade hogst incidenskvot (IRR
3.58; 95% CI, 2.58-4.98) och melanom och andra hudcan-
crar liksom endokrina tumorer inklusive thyreoidea, den
ligsta incidenskvoten.

Minga studier av medfédda hjirtfel utgar fran uppfolj-
ningar av patienter som genomgatt hjirtkirurgi i barndo-
men. Men i vart nationella, heltickande material fann vi att
mindre 4n hilften, 36.6 procent av patienterna med med-
fodda hjirtfel, genomgick atminstone ett operativt ingrepp
(n=8 044). HR for cancer hos patienter med medfédda
hjirtfel som genomgick minst en hjirtoperation var 1.95
(95% CI, 1.58-2.33) och f6r dem som aldrig genomgick en
hjirtoperation 2.43 (95% CI, 2.12-2.76) jimfoért med kon-
troller utan medfott hjdrtfel.

Orsakerna bakom den 6kade risken for cancer hos pa-
tienter med medfott hjirtfel dr sannolikt multifaktoriell.
Det pagar i nuldget en diskussion kring huruvida det finns



en association mellan risken for malignitet och stralnings-
belastningen fran olika tekniker for kardiell imaging sasom
hjirtkateterisering och isotopundersokningar eller vanliga
rontgenundersokningar, beroende av ligdos-joniserande
stralning®. I var studie sag vi att dven patienter som inte
hade genomgatt nagon hjirtoperation, och dirmed sanno-
likt i mindre grad utsatts f6r medicinsk stralning, hade hog-
re relativ risk for cancer. Detta skulle kunna tala emot att
det finns ett samband mellan cancerrisken och stralnings-
belastning for patienter med medfott hjirtfel.

Fysisk aktivitet och intag av hilsosam kost kan minska
risken for, samt forebygga uppkomsten, av cancer’. Patien-
ter med medfodda hjirtfel har ligre isotonisk muskelfunk-
tion och storre intolerans mot fysisk aktivitet’. De har ock-
sd i betydande grad hoga blodfetter och 6vervikt vilket f6-
refaller leda till en hogre risk for forvirvad kardiovaskuldr
sjuklighet®. Livsstilsfaktorer skulle alltsa kunna vara en del
i forklaringen av varfor risken for cancer dr hogre hos dessa
patienter. Ett annat samband mellan den 6kade risken for
cancer hos patienter med medfoédda hjirtfel skulle kunna
vara genetisk predisposition. Patienter med Downs syn-
drom, trisomi 21 har exempelvis savil 6kad risk for med-
fodda hjirtfel som 6kad risk for leukemi’.

Sammanfattningsvis: var studie visar att risken for can-
cer hos barn och unga vuxna med medfédda hjirtfel 4r mer
in dubbelt sa hog jaimfort med kontroller utan medfott
hjirtfel. Samtidigt 4r den absoluta risken lag. Fler studier
behovs for att efterforska orsaker till varfor cancerrisken ar
hogre hos dessa patienter.

Forskningsprojektet «Cancer hos barn och vuxna med med-
fodda hjartfel i Sverige» stods av Barncancerfonden och Hjart-
Lungfonden genom ett trearigt anslag.
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1ed brostcancer som ar hormon-
far i dag behandling med 6stro-
dmpande ldkemedel. Sddan behandling

e ett mycket langvarigt skydd mot

ancer, visar en ny studie. Patienter

d Luminal A brostcancersubtyp sdgs ha

en langsiktig nytta, medan patienter med

den mer aggressiva brostcancersubtypen
Luminal B, sdgs ha en kortsiktig nytta nar

i Or spridd sjukdom ar som storst. Detta
i en stor randomiserad svensk
som fatt hormonell be-
ontra ingen behandling
. Studien har letts

, Karolinska

e intressanta

rostcancer dr den vanligaste tu-
Bmérsjukdomen hos kvinnor i

Sverige, och en av atta kvinnor
diagnostiseras med brostcancer under
sin livstid. Av dessa kvinnor kommer
cirka var fjirde kvinna att insjukna i
metastatisk sjukdom och d6"*. Orsaken
till brostcancer dr mangfasetterad, men
reproduktiva faktorer, hormonell milj6
och tillférsel av kvinnligt kénshormon
ir faktorer som paverkar risken for
brostcancer. Det dr ocksa kint att en
andel patienter med brostcancer har en
nedirvd kinslighet som gor att de har
hogre risk att drabbas av cancer. Av all
brostcancer uppskattas mellan fem och
tio procent orsakas av en kind arftlig
genforindring.

Det dr en mycket heterogen sjukdom
med olika tumorutveckling, sprid-
ningsférmaga och tid till eventuell me-
tastatisk sjukdom. En kvinna kan in-
sjukna i spridd brostcancer allt ifran
manader till decennier efter primar-
diagnos. Prognosen for en kvinna med
brostcancer bestims med hjilp av ett
antal tumoregenskaper sasom tu-
morens storlek, grad och lymfkortel-
spridning, samt de kliniskt anvinda
brostcancermarkérerna som inkluderar
ostrogenreceptor (ER) och progeste-
ronreceptor (PR) status, tillvixttakt
(via Ki-67), samt om tumoren innehal-
ler tillvaxtfaktorn HER2. Vidare be-
skriver de sa kallade brostcancersubty-
perna en brostcancers tumorbiologi
och tas fram med hjilp av genuttrycks-
analys av tumormaterial.
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Det dir kiint att brostcancer-

patienter med ER-positiv
sjukkdom har en kontinuerlig risk for
dodlig brostcancer mer dn 20 ar efter
diagnos, men inte varfor, och det finns
for nirvarande inga kidnda markorer
for att identifiera patienter som har en
hog langsiktig risk eller som inte har
nytta av sin hormonella behandling.

ER-POSITIV BC, ENDOKRIN BEHANDLING
OCH LUMINAL SUBTYP
Fyra av fem kvinnor som diagnostiseras
med brostcancer har en ER-positiv
brostcancer. Patienter med ER-positiv
brostcancer har bevisad nytta av endo-
krin (hormonell) behandling som dim-
par méingden 6strogen, och som rutin
ges i dag tamoxifen. Det dr dock kint att
endast cirka 50 procent av kvinnor som
diagnostiseras med hormonkinslig
brostcancer har nytta av sin hormonella
behandling’. Det dr dven kint att brost-
cancerpatienter med ER-positiv sjuk-
dom har en kontinuerlig risk for dodlig
brostcancer mer dn 20 ar efter diagnos'?,
men inte varfor, och det finns for nir-
varande inga kinda markorer for att
identifiera patienter som har en hog
langsiktig risk eller som inte har nytta av
sin hormonella behandling,
Majoriteten av ER-positiva brost-
cancertumorer tillhor luminal subtyp.
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Dessa dr uppdelade i Luminal A subtyp
som har en langsammare tillvixttakt,
samt Luminal B subtyp som generellt
har en aggressivare tillvixttakt. Vart
syfte i denna studie var darfor att un-
dersoka den langsiktiga nyttan av en-
dokrinbehandling (tamoxifen) hos pa-
tienter med Luminal A och Luminal B
brostcancersubtyp.

STOCKHOLM TAMOXIFEN (STO)-3 STUDIEN

Studien genomfordes i samarbete med
Stockholms bréstcancergrupp samt
forskare pa UCSF (University of Cali-
fornia San Francisco), och inkluderade
patienter fran Stockholm Tamoxifen-
studien (STO-3) fran 1976 till 1990,
samt en 25-arsuppfoljning av dessa pa-
tienter. Sammanfattningsvis, inklude-
rade STO-3-studien postmenopausala
brostcancerpatienter med lymfkortel-
negativa brostcancertumérer som var
mindre 4n 3 cm, och patienterna blev

randomiserade for att fa tamoxifenbe-
handling kontra ingen systemisk adju-
vant behandling. Tillginglig informa-
tion i studien inkluderade tumoregen-
skaper sasom tumorstorlek och tumor-
grad samt brostcancermarkorerna (ut-
virderades 2014 ifran formalinfixerad
och paraffininbiddad tumérvivnad,
FFPE). Majoriteten av brostcancertu-
morerna hade dven information kring
genuttryck via sa kallad mikroarray-
teknik (Agilent arrays, 32.1K prober)
vilket anvindes for att klassificera tu-
morerna avseende brostcancersubtyp®.
I denna studie inkluderades patienter
med ER-positiv bréstcancer med infor-
mation kring tumoéregenskaper och
brostcancersubtyp. Sammanlagt hade
462 patienter ER-positiv brostcancer
och luminal subtyp (Luminal A eller
B) och inkluderades.

LANGSIKTIG OVERLEVNAD

Vi har studerat nyttan av tamoxifen
och den langsiktiga risken for spridd
brostcancer hos patienter med luminal
subtyp. Vira resultat tyder pa att bade
patienter med Luminal A och Luminal
B tumérsubtyp har nytta av endokrin
behandling (Figur 1), samt att tidspe-
rioden for nyttan av behandlingen skil-
jer sig beroende pa tumoregenskaper.
Resultaten fran 6verlevnadsanalyserna
(Kaplan-Meier, metastasfri 6verlevnad)
visade att vid 25 ars uppféljning hade
87 procent av patienterna med Luminal
A tumorsubtyp i tamoxifenbehand-
lingsarmen inte insjuknat i metastatisk
brostcancersjukdom, jaimfoért med 70
procent av de obehandlade patienterna,
se Figur 1. For patienter med Luminal
B subtyp hade 67 procent av patienter-
na i behandlingsarmen inte spridd sjuk-
dom efter 25 ars uppfoljning jimfort
med 54 procent av de obehandlade pa-
tienterna, se Figur 1.

Vidare analyserades dven tiden for
nytta av endokrinbehandling med hjilp
av sa kallad tidsberoende multivariabel
analys. Sammanfattningsvis, visade
analyserna att patienter med Luminal
B tumérsubtyp hade en tidig nytta av
behandlingen, medan patienter med lu-
minal A subtyp hade en langsiktig nyt-
ta av behandlingen. Hir kunde vi se att
kvinnor med Luminal A-tumor hade
nytta av tamoxifenbehandling i mer 4n
15 ar. Nir det gillde kvinnor med Lu-
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Vara resultat tyder pa att

bade patienter med Luminal
A och Luminal B tumorsubtyp har
nytta av endokrin behandling,
samt att tidsperioden for nyttan av
behandlingen skiljer sig beroende

pa tumoregenskaper.

minal B-tumorer var nyttan mer kort-
varig, men gav skydd under de forsta
fem aren vilket dr viktigt eftersom ris-
ken for aterfall dr storst da for patienter
med denna typ av brostcancer.

Vir slutsats 4r att postmenopausala
patienter med luminal tumdérsubtyp
samt ER-positiva/ lymfkortelnegativa
tumorer har nytta av tamoxifen. Nyt-
tan 4r langsiktig for patienter med Lu-
minal A tumoérsubtyp och patienter har
en minskad risk for spridd sjukdom
upp till 15 ar efter primirtumordiag-
nos. Vidare har dven patienter med Lu-
minal B subtyp nytta av tamoxifenbe-
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handling, men nyttan 4r kortsiktig och
upp till fem ar efter diagnos.

Som ett nidsta steg har vi initierat en
studie som syftar till att utvirdera hur
nyttan av behandling med tamoxifen
ser ut hos patienter med Luminal A
och B-subtyp av brostcancer med stor-
re tumorer eller dir cancern spritt sig
till minst en lymfkortel, samt hos yng-
re premenopausala patienter.

Studien har finansierats av Vetenskaps-
radet, Cancerféreningen i Stockholm,
och Stiftelsen Gosta Miltons Dona-
tionsfond.
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PATIENTSPECIFIK DIAGNOSTIK
hoppftull vdg mot brostcancertyp
som dr en svadr motstandare

Trippelnegativ brostcancer ar en aggressiv typ av cancer som star for cirka nio procent av alla
brostcancerfall i Sverige. Den ar vanligare bland yngre kvinnor, har en hég arftlighetsfaktor
och ger oftare aterfall tidigare i sjukdomsforloppet @n annan bréstcancer. Med helgenom-
sekvensering har forskare i detalj kartlagt genetiska férandringar i trippelnegativ brostcan-
cer. Tekniken med sekvensering kan bidra till att forutsaga prognosen for en patients cancer
och erbjuda ledtradar for att identifiera den mest effektiva behandlingen. Potentialen for hel-
genomsekvensering som en framtida teknik for analys av brostcancer ar betydande, skriver
Johan Staaf vid Lunds universitet i en hogaktuell dversikt av omradet.

réstcancer dr den vanligaste can-
Bcersjukdomen hos kvinnor.

Overlevnaden har forbittrats
jamfort med for 20-30 ar sedan —
mycket tack vare modern diagnostik,
kirurgi, stralning och likemedelsbe-
handling. Brostcancersjukdomen dr en
mycket heterogen cancertyp som kan
delas in i flera undergrupper. Patolo-
giskt kan brostcancer grovt delas in i:
1) sa kallad HER 2-positiv cancer base-
rat pa Okat genantal (amplifiering) av
proto-onkogenen ZRBB2/HIER?2, 2)
ostrogenreceptorpositiv. och HER2-
negativ brostcancer baserat pa recep-
tor-proteinuttryck av ESR1-genen
(ER), samt 3) sa kallad trippelnegativ
brostcancer (TNBC) dir tumoérerna
inte uttrycker proteinreceptorer for

66 onkologi i sverige nr 6 — 19

Ostrogen och progesteron, och ir nega-
tiva for ZRBB2/HER2 genamplifie-
ring. Indelningen 4r kliniskt relevant
eftersom det sedan manga ar finns mal-
styrda likemedel mot HER2 och 6st-
rogenreceptorn och dess signalvigar.
For TNBC finns i dagsliget inga eta-
blerade malstyrda likemedel. Vid
spridd TNBC finns idag forvisso data
som stoder att immunterapi har effekt
i en andel av fallen, men i dagens kli-
niska praxis dr patienter med TNBC
generellt hinvisade till kemoterapi med
eventuellt tilligg av radioterapi. Aven
om dagens cytostatika har utvecklats
betydligt ger de fortsatt besvirande bi-
verkningar, och tyvirr finns det inga
etablerade behandlingsprediktiva fak-
torer i kliniskt bruk for att bedéma vil-

ka patienter som kommer att svara pa
behandling.

TNBC representerar cirka 9 procent
av all brostcancer som idag diagnostise-
ras i Sverige vilket motsvarar cirka 900
kvinnor/ar. TNBC ir vanligare bland
unga kvinnor (fére menopaus), kvinnor
med afrikanskt ursprung, och kvinnor
som bir pa en drftlig genetisk forind-
ring i framforallt BRCAT men dven till
viss del BRCA2-genen. Patienter med
TNBC har en mindre gynnsam prog-
nos jamfort med annan brostcancer,
vilket framfor allt visar sig under de for-
sta aren efter diagnos da man ser en
storre risk for spridning, aterfall och
dod, jimfort med andra former av
brostcancer. Aven om TNBC represen-
terar en klinisk subgrupp av bréstcan-
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cer dr den pa molekylir niva mycket he-
terogen. Det finns dérfor ett betydande
behov av att bittre forsta TNBC, samt
att identifiera nya potentiella behand-
lingar och behandlingsprediktiva verk-
tyg.

For kvinnor med spridd TNBC har
i en klinisk studie en god effekt pavi-
sats av immunterapi som tilldgg till for-
sta linjens kemoterapi for patienter dir
infiltrerande immunceller i tumoren
uttrycker PD-L1-proteinet’. Pa liknan-
de sitt dr det for behandling med sa
kallade PARP-himmare som forhin-
drar DNA-reparation i patienter med
arftliga eller somatiska mutationer i
BRCAT- eller BRCAZ2-generna och
som visar pa en kliniskt relevant effekt
i andra till fjarde linjen®’. Likemedel
med dessa mekanismer forvintas kun-
na na svenska patienter inom en snar
framtid.

Anledningen till att just PARP-inhi-
bitorer, men dven vissa specifika cytos-
tatika som exempelvis platinum-base-
rade terapier, visat god effekt i patienter
med BRCA1/BRCA2-mutationer ir
BRCAT- och BRCAZ2-proteinernas
centrala roller i DNA-reparation. Bada
proteinerna dr viktiga komponenter i
reparationen av dubbelstringade DNA-
brott via framforallt en mekanism som
kallas for homolog rekombination
(HR). Formagan att felfritt reparera
DNA ar kritisk for vara celler och de-
fekter i denna process ses i manga tu-
morformer. Utan funktionella BRC.AT-
eller BRCA2-gener kan inte dubbel-
stringade brott i DNA repareras ge-
nom HR och istillet aktiveras alterna-
tiva reparationsvigar i cancercellen dér
misstag oftare uppstar, vilket leder till
okad instabilitet i genomet. Behandling
med PARP-himmare av tumorer dar
HR idr inaktiverat resulterar i en block-
ering av de alternativa reparationsvi-
garna och denna kombination gor att
cancercellen inte kan reparera dubbel-
stringsbrott och dirigenom dor. En
global fas 3-studie dir man undersoker
det eventuella tilliggsvirdet av PARP-
himmare till gingse neo/adjuvant ke-
moterapi for patienter med BRCA-as-
socierad brostcancer pagar och vintas
presentera sina forsta resultat inom det
kommande aret.

Medfodda eller i cancercellerna for-
virvade mutationer i BRCA1 och
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BRCA2 svarar for 2—4 procent av all
brostcancer, men dr betydligt vanligare
vid TNBC. Atftliga mutationer i
BRCAT1 och BRCA2 medfér en bety-
dande livstidsrisk for bade brostcancer
och dggstockscancer, med exempelvis
50—80 procents uppskattad livstidsrisk
att utveckla brostcancer for BRCAT1-
mutationsbirare. Det finns olika typer
av BRCA1/BRCA2-mutationer, bade i
form av punktmutationer (sa kallade
single nucleotide variants, SN'Vs), sma
deletioner/insertioner, eller storre reat-
rangemang (duplikationer, deletioner,
etc.). En viktig sidrskillnad for
BRCA1/2-mutationer jimfort med
mutationer i exempelvis manga onko-
gener (som till exempel EGFR) ér att
de genom att orsaka defekt DNA-repa-
ration resulterar i ytterligare forind-
ringar i tumorgenomet. Dessa DNA-
forindringar har via helgenomsekven-
sering (WGS) visat sig vara mer eller
mindre slumpmissigt lokaliserade,
men av specifik typ beroende pa om
det ir BRCA1- eller BRCA2-genen som
inaktiverats, vilket ger mojlighet att
identifiera specifika mutationssignatu-
rer*’. En mutationssignatur definierar
alltsa en typ av basparsforindringar
(exempelvis C>A) i en kontext av ba-
serna omedelbart fore och efter det
muterade basparet (det vill siga sek-
venskontext) men inte nédvindigtvis
av var dessa forindringar uppkommer
i genomet. Signaturer for genomiska
rearrangemang fungerar pa samma
sitt, fast istdllet for enskilda punktmu-
tationer studeras storre genetiska for-
indringar i form av exempelvis deletio-
ner, tandemduplikationer och translo-
kationer’. WGS-baserade analyser av
brostcancrar med drftliga BRCA1- och
BRCA2-mutationer har lett till att vi nu
kan definiera bade mutationssignaturer
och rearrangemangssignaturer starkt
kopplade till inaktivering av dessa ge-
ner, pa samma sitt som vi kunnat iden-
tifiera signaturer kopplade till rokning
ilungcancer och UV-ljus i malignt me-
lanom. Konceptuellt kan vi likna det
vid att en mutationssignatur skapar en
specifik typ av drr” i tumorens DNA.
En tumor kan uppvisa kombinationer
av olika drr beroende pa vilka muta-
tionsprocesser som ir eller har varit ak-
tiva under tumorutvecklingen (sekven-
tiellt eller parallellt). Genom att utnytt-

ja maskin-inldrning kan vi skapa pre-
diktorer baserade pa mutationssignatu-
rer och annan data fran WGS f{or att
klassificera tumorer avseende om de
exempelvis varit utsatta for DNA-repa-
rationsdefekter orsakade av patogena
BRCAT1- eller BRCA2-mutationet‘. En
viktig aspekt att beakta i anvindandet
av mutations- och rearrangemangssig-
naturer for klassificering av tumorer
och korrelation mot kliniska variabler
ar att identifieringen av en viss typ av
arr inte nodvindigtvis betyder att en
mutationssignatur dr aktiv just nu i tu-
moren, utan endast att tumoren under
nagon period i sin utveckling varit ut-
satt for den specifika mutationsproces-
sen.

SYDSVENSK FORSKNINGSSATSNING

Fram tills nyligen har helgenomsek-
vensering av tumorer varit associerat
med stora kostnader och arbetsinsatser
vilket begrinsat antalet analyserade
fall. 2016 rapporterades i Nature en
studie av 560 WGS-analyserade brost-
cancrar via ett EU-finansierat europe-
iskt konsortium som bland annat foku-
serade pa forekomsten av specifika
BRCAT1/BRCA2-associerade muta-
tions- och rearrangemangssignaturer”.
Forutom att pavisa genetiska monster
kopplade till homolog rekombinations-
defekt i patienter med 4rftliga mutatio-
ner i BRCA1/BRCAZ2 observerades
dven att en betydande andel av analyse-
rade TNBC-patienter utan BRC A1/
BRCA2-mutationer ocksa uppvisade
dessa monster. Detta kan bero pa for-
andringar i andra gener involverade i
homolog rekombination, alternativt an-
dra inaktiveringsmekanismer for
BRCAT/BRCA2. Om patienter med
defekt homolog rekombination men
utan BRCA-defekter svarar likartat
som patienter med BRCA-defekta tu-
morer pa riktad terapi finns det ett
klart 6kat utrymme for riktad terapi
och potentiellt bittre 6verlevnad i
TNBC.

Hittills rapporterade studier av
DNA-reparationsdefekter vid kurativt
behandlad TNBC har pa grund av be-
grinsningar i patientselektion och upp-
foljning inte kunnat svara pa viktiga
kliniska fragor. Till exempel vet man
inte hur vanligt det 4r och vilket poten-
tiellt virde de har for att forutsiga ef-
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fekt av adjuvant kemoterapi. For att
kunna svara pa sadana fragor krivs sto-
ra populationsbaserade patientmaterial
med hoégkvalitativt tumormaterial.

En unik studie som uppfyller dessa
krav dr Sweden Cancerome Analysis Net-
work — Breast (SCAN-B, ClinicalTrials.
gov ID:NCT02306096), som ir ett
multidisciplinidrt forskningsprojekt
som prospektivt inkluderar nya brost-
cancerpatienter och samlar in och stu-
derar tumorprover (www.scan-b.lu.se).
Projektet initierades vid Lunds univer-
sitet som ett samarbete med den syd-
svenska brostcancergruppen och sedan
starten 2010 har mer 4n 14 000 patien-
ter inkluderats fran nio olika sjukhus i
den sodra sjukvardsregionen, Jonko-
ping och Uppsala. Studien har ett sam-
lat upptagningsomrade som utgor cirka
25 procent av all brostcancer i Sverige
vilket i kombination med en mycket
hog inklusionsgrad gor att den repre-
senterar en helt unik resurs. En viktig
forutsittning for SCAN-B dr den goda
integreringen i rutinsjukvarden for
bade patientinklusion och provtag-
ning’. Det langsiktiga malet med
SCAN-B ir en forbittrad brostcancer-
vard genom forskning for att uppticka
nya molekyldra biomarkorer for pa-
tientspecifik diagnostik och behand-
ling och genom att underlitta inféran-
det av dessa i klinisk anvindning.

FORSTA OCH STORSTA I SITT SLAG

Baserat pa SCAN-B-studien startades
2016 ett projekt vid Avdelningen for
Onkologi och Patologi vid Lunds uni-
versitet i samarbete med forskare pa
Sanger-institutet och Cambridge Uni-
versity, UK med malsittningen att hel-
genomsekvensera populationsbaserad
operabel TNBC. Patientmaterialet som
analyserades valdes ur SCAN-B och
inkluderade 254 TNBC-tumorer diag-
nostiserade i Region Skane mellan sep-
tember 2010 och april 2015. Dessa pa-
tienter motsvarade 62 procent av alla
patienter med TNBC i Region Skéane
enligt nationella kvalitetsregistret for
brostcancer och kunde bekriftas vara
representativt for bakgrundspopulatio-
nen avseende viktiga kliniska variabler
(Figur 1). Forutom WGS utfordes dven
RNA-sekvensering och epigenetisk
analys av promoterregioner i BRC AT
och RAD51C pa samtliga fall.
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Figur 1. Studieinklusion och populationsrepresentativitet. (A) Karta 6ver nu aktiva SCAN-B sites.
For denna studie utnyttjades de fyra sites i Region Skane (Lund, Malmg, Helsingborg och Kris-
tianstad). (B) Inklusionsdiagram fér den aktuella studien. Bakgrundspopulationen av 408 TNBC-
patienter motsvarade enligt nationella kvalitetsregistret for bréstcancer 8.7 procent av all brost-
cancer under perioden i regionen kopplade till sites. (C) Representativitet for den slutliga WGS-
kohorten jamfort med: i) SCAN-B-inkluderade TNBC-patienter och ii) bakgrundspopulation avse-

ende dlder vid diagnos, tumoérstorlek, lymfkortel-status, och histologisk grad.

RADSIC ir liksom BRCAT en HRD-
associerad gen®. Den forsta studien
fran samarbetet publicerades i septem-
ber 2019 i Nature Medicine’, och dr den
forsta och storsta i sitt slag som i detalj
kartlagt tumorgenetiska forindringar i
TNBC i ett populationsbaserat kliniskt
material.

Av de 254 helgenomsekvenserade
fallen passerade 237 (93.3 procent)
slutlig kvalitetskontroll. Den huvud-
sakliga anledningen till att sekvense-
rade fall inte godkindes var lag tumor-

cellshalt i forskningsbiopsierna. Men
for tumorer som sekvenserades till
minst 30 gangers djup (betraktat som
ett standarddjup i Illumina baserad
WGS) passerade 97 procent slutlig kva-
litetskontroll. Denna siffra kan dirmed
tolkas som en generell uppskattning av
WGS framgangsniva vid provtagning
av firsk tumorvivnad enligt SCAN-B-
protokollet vilken gbrs utan nagon viv-
nadsdissektion under mikroskop och i
en rutinpatologisk arbetsmiljo (se’ for
detaljer). Figur 2A visar ett exempel pa
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Figur 2. HRD-frekvens och orsaker i TNBC. (A) Exempel pa WGS-resultat for en patient med en
tumor som pavisades ha en arftlig patogen BRCA1-mutation. WGS-resultatet visas i form av en
sa kallad circos graf. Denna graf visar utifrdn och in: i) karyotypiskt ideogram éver kromosomer, ii)
baspars substitutioner enligt fargkodning, iii) ring med insertioner (grona streck), iv) ring med
deletioner (rdda streck), v) tva ringar med storre kopietalsforandringar dér gront ar kopietalsok-
ning och rott forlust, vi) centrala linjer som visar olika typer av genetiska rearrangemang (gront:
tandem duplikationer, rott: deletioner, blatt: inversioner, gratt: interkromosomala forandringar).
(B) HRD-frekvens i de 237 TNBCallen analyserade med WGS och klassificerade enligt®. (C)
Proportioner av olika epigenetiska och genetiska forandringar i HRD-positiva tumarer. BRCA1-
null, BRCA2-null, och PALB2-null innebdr att en tumadr har exempelvis en patogen mutation och
inaktivering av kvarvarande allel via LOH eller sekunddr mutation, sa kallad bi-allelisk inaktivering.
BRCA1/BRCA2-monoallelisk innebdr att endast en patogen mutation kunnat pavisas, utan detek-
terbar inaktivering av den andra allelen. Det senare tros bero pa 1ag halt av tumorceller i de
aktuella proven.
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en slutlig WGS-profil for en drftligt
BRCAT-muterad TNBC-tumor som
ingar i studien. Detta fall illustrerar
den stora komplexiteten och myriaden
av genetiska forindringar som ér ty-
pisk for HR-defekta TNBC-tumérer: i
det illustrerande exemplet 6 046 bas-
parssubstitutioner, 628 olika deletioner
och insertioner, och 253 olika storre
genetiska rearrangemang. Pa vart och
ett av de 237 fallen applicerades en
WGS-baserad klassificerare f6r homo-
log rekombinationsdefekt (HRD)®,
som utgar fran tolkning av den data
som illustreras i Figur 2A. Baserat pa
den genetiska klassificeringen uppskat-
tades forekomsten av HRD i popula-
tionsbaserad TNBC till 59 procent (Fi-
gur 2B). Detta bor motsvara cirka fem
procent (cirka 500 kvinnor) av all
brostcancer per ar i Sverige. En motsatt
HRD-lag fenotyp identifierades hos 36
procent av patienterna, medan cirka
fem procent av patienterna hade en in-
termedidr fenotyp. En HRD-positiv
fenotyp var starkt associerad till ung
alder vid diagnos och den molekylira
subtyp som kallas ”basal-lik”. Obser-
vera dock att dven 36 procent av pa-
tienterna 6ver 70 ars alder var HRD-
positiva. Ett annat viktigt delfynd var
att frekvensen av HRD-positiva fall
var likartad i tumorer utan proteinut-
tryck av ER som i tum6r med 1-10
procent proteinuttryck av ER vilket
motsvarar grinsen for ER-negativitet i
Sverige.

Cirka 72 procent av de HRD-positi-
va fallen kunde forklaras av genetiska
eller epigenetiska forindringar i fyra
specifika gener; BRCAI, BRCA2,
PALB2, och RAD5IC (Figur 2C). Hy-
permetylering av BRCAT-promotern
(vilket stinger ner genuttrycket) visade
sig vara den frimsta orsaken (cirka 40
procent) och nistan dubbelt sa vanlig
som idrftliga och somatiska mutationer
i BRCAl-genen tillsammans. Vidare
kunde tumoérer med inaktivering av
HR-generna RAD5IC (via promoter
hypermetylering) eller PALB2 (muta-
tioner) associeras med en BRC.A2-1ik-
nande genetisk fenotyp baserat pa lik-
het i monstret av genomiska drr. Denna
koppling 4r sannolikt orsakad av dessa
geners etablerade och tita funktionella
interaktion med BRC.A21 HR repara-
tionskomplexen. De bakomliggande
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Figur 3. Overlevnadsanalys avseende HRD-status i TNBC-patienter med adjuvant kemoterapi. (A)
Kaplan-Meier-graf over tid till recidiv (loco-regionalt, fjarrecidiv) eller dod (oavsett orsak), motsva-
randes invasive disease-free survival for TNBC-patienter med adjuvant kemoterapi stratifierade
enligt HRD status. (B) Kaplan-Meier graf éver tid till fidrrecidiv, motsvarandes distant recurrence-
free interval for TNBC-patienter med adjuvant kemoterapi stratifierade enligt HRD-status. (C)
Kaplan-Meier-graf over tid till recidiv (loco-regionalt, fiarrecidiv) eller dod (oavsett orsak), mot-
svarandes invasive disease-free survival fér HRD-positiva TNBC-patienter med adjuvant kemote-
rapi stratifierade enligt BRCA1/BRCA2- (mutation eller promoterhypermetylering) status.

orsakerna for resterande 28 procent av
HRD-positiva fall ir fortfarande okin-
da, men kan tinkas bero pa genetiska
och epigenetiska forindringar i andra

HR- eller DNA-reparationsgener. I
uppfoljningsprojekt forsoker vi nu
identifiera nya mekanismer for HRD i
dessa fall genom exempelvis bred epi-

genetisk och proteogenomisk karakte-
risering.

SIGNIFIKANT SKILLNAD

Patienter med HRD-positiva tumorer
hade en bittre prognos efter sedvanlig
antracyklinbaserad adjuvant kemote-
rapi +/- taxan jimfort med patienter
med tumorer utan HRD-defekt for oli-
ka kliniska utfallsmatt (Figur 3A-B).
Den prognostiska skillnaden for
HRD-status var signifikant dven efter
multivariabel justering for kliniska va-
riabler som alder, lymfkortel-status,
histologisk grad, och tumoérstorlek (ha-
sardkvot 0.31, 95% konfidensintervall
0.13-0.76 for tid till fjirrecidiv). Ett
viktigt fynd i studien var att for HRD-
positiva fall fanns det ingen prognos-
tisk skillnad mellan patienter med
BRCA1/BRCA2-férindringar och pa-
tienter utan dessa forindringar (Figur
3C) vilket betydligt vidgar den tink-
bara kliniska konsekvensen. Det ska
noteras att ca 95 procent av patienter
som exponerades for kemoterapi fick
en behandling som inkluderar cyklo-
fosfamid, som dr ett DN A-alkylerande
likemedel liksom karboplatin. Man
kan spekulera i om denna effekt kan
utokas vid anvindande av likemedel
som mer specifikt riktas mot HRD.
For gruppen med HRD-negativ brost-
cancer identifierades en rad andra po-
tentiellt behandlingsbara tumorforind-
ringar, for vilka likemedel undersoks i
internationella kliniska studier eller 4r
under utredning for att bli godkinda.
Exempel utgors av typiskt patogena
PIK3CA-mutationer (cirka 25 procent
av HRD-negativa fall) och att cirka
fem procent av HRD-negativa fall be-
fanns ha mismatch repair deficiency
(MMRd). MMRd ir en annan typ av
DNA-reparationsdefekt och viktig
bakomliggande orsak till bland annat
arftlig kolorektalcancer. Notabelt dr att
amerikanska Food and Drug Adminis-
tration (FDA) nyligen har godkint
bruk av PD-L1 immunoterapi vid
spridd cancer med MMRd.

SNABB UTVECKLING

Sammantaget visar var studie pa virdet
av bred genomisk karakterisering av
operabel TNBC i en populationsbase-
rad kontext. HRD-status verkar ha ett
prognostiskt virde i adjuvant kemote-
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rapibehandlade patienter och kan iden-
tifiera en grupp av patienter (cirka 36
procent) med simre prognos dir andra
behandlingar kan tinkas ha en viktig
roll. Utvecklingen av DNA-baserad
sekvenseringsteknologi gar fort, och
idag kan en patients tumorgenom tek-
niskt analyseras inom 48 timmar. Po-
tentialen for helgenomsekvensering
som en framtida teknik for analys av
brostcancer dr betydande, med mojlig-
het att bittre kunna forutse behand-
lingsrespons och bittre kunna indivi-
dualisera behandling,

Baserat pa denna breda karakterise-
ring kan vi nu ga vidare med att studera
interaktionen mellan DNA-reparation
och andra viktiga fragestidllningar
kopplade till kommande nya likemedel
vid TNBC. Ett exempel pa detta dr hur
interaktionen mellan HRD och tumot-
mikromiljén ser ut, exemplifierat av
kroppens immunsvar pa tumoren. Ett
annat naturligt steg ar fragan om
HRDs frekvens och eventuella prog-
nostiska betydelse i 6strogen-positiv
brostcancer. Frekvensen av HRD for-
vintas vara betydligt ligre i 6strogen-
positiv cancer, men antalet totala fall
kan mycket vil vara hogre dn for
TNBC pa grund av det betydligt storre
antalet patienter.
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eee hematologi

Fortbildningsdagarna bjod
och mycket ny kunskap

Jag tog ett djupt andetag av den latt kyliga hostluften innan jag klev in genom dorrarna
till Varberg Arena dar Fortbildningsdagarna i hematologi skulle dga rum. Dar var redan
cirka 200 personer (som senare skulle bli omkring 300) som stod och pratade férvantans-

fullt i sma grupper.

hematologi. Honar Cherif frin Akademiska sjukhuset

pratade om hemoglobinopatier dir 7 procent av virldens
befolkning bir pa dessa anlag och sjukdomarna har blivit
vanligare i Sverige de senaste aren med tanke pa okad in-
vandring. I USA dr kostnaden for en patient med beta-tha-
lassemi cirka 1 miljon kronor per ar (framforallt kelering
och transfusioner). Vid thalassemi fir man en intramedullir
hemolys och en ineffektiv erytropoes med 6kad prolifera-

I nnan motet drog igang fick vi en uppdatering i benign
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tion (EPO-orsakad) men minskad utmognad (GDF-/akti-
vinorsakad). ”Erythroid maturation agent”, EMA, dr en
ny grupp av likemedel som himmar erytropoes-himman-
de signaler. Luspatercept dr det forsta preparatet. Det ger
minskat transfusionbehov och 20 procent far en ihallande
effekt. Man har dven startat genterapi via autolog HSC med
ex vivo transduktion med BA-T87Q-globin, lentiGlobin.
Preparatet dr indicerat vid transfusionsberoende beta-tha-
lassemi dir man inte finner nagon limplig donator for SCT.



NT-rddet handldgger nu detta drende som i USA kostar cir-
ka 15 miljoner kronor per patient.

Honar gick sedan 6ver till sicklecellsjukdom som dr en
hereditir hemoglobinopati dir en aminosyra i hemoglobi-
nets globinkedja blir utbytt och ger ett instabilt Hb (HbS)
och polymerisering. Detta ger deformerade, manskirefor-
made och trogflytande erytrocyter med kort 6verlevnad
(hemolys). Hos dessa patienter ser man en endoteldysfunk-
tion och kirlocklusion (mikrotrombotiseringar) och sickle-
cellsjukdomen betraktas som en kronisk multiorgansyste-
misk sjukdom. Hemoglobin-O2-affinitetsmodulerare som
okar hemoglobinets O2-affinitet har tyvirr inte visat nagon
signifikant effekt pa antalet sicklingskriser. Glutamin (ej re-
gistrerat) har hittills visat lovande resultat och far eventuellt
en storre plats 1 framtiden.

I'TP dir man sett ett stabilt svar pa cirka 18 procent, men
biverkningar i form av diaréer, hypertoni, illamdende och
levertoxicitet. I'TP 6kar risken for hematologiska maligni-
teter och levercancer men dven andra cancerformer.

Sedan belystes T'TP som ir ett sillsynt autoimmunt till-
stand. Man har da antikroppar mot proteaset ADAMTS13
vilket innebir en utebliven delning av von Willebrandfak-
torn. Detta ger mikrotrombotisering, organskador, trombo-
cytkonsumtion, blédning och intravasal hemolys. Tillstandet
orsakas framforallt av infektioner, autoimmuna sjukdomar,
cancer och graviditet. Behandlingen innebir i forsta hand
plasmautbyte och direfter immunmodulerande behandling
med bland annat steroider och rituximab. Det finns nu ock-
sa en antikropp, caplacizumab, som inhiberar bindningen
mellan von Willebrandfaktorn och trombocyterna. Hir vin-
tar man pa en rekommendation fran N'T-radet.

pa gedigna genomgangar

FORANDRAD HANDLAGGNING AV ITP

Direfter gick han kort igenom I'TP dir handliggningen de
senaste aren har fordndrats. Det gar en trend i att behandla
med rituximab allt tidigare och patienterna genomgar nu
splenektomi senare i forloppet vilket det egentligen inte
finns evidens for. Akut I'TP behandlas med steroider och
IVIG, medan splencktomi forst genomfors vid kronisk ITP
det vill sdga efter 12 méanader. Vid utebliven effekt kan man
anvinda rituximab eller TPO-R-agonister. Det dr idag
oklart om man bor avsluta, byta eller upprepa behandlingen
med TPO-R-agonister. Man har sett att det finns ett sam-
band mellan S-TPO-koncentration och svar pa TPO-R-
agonister, men dnnu finns det inget trombopoietinprov till-
gingligt i Sverige. Fostamatinib 4r en tyrosinkinashdamma-
re som bidrar till fagocytoshimning och har visat lovande
studier vid RA. Nu genomfors dven fas I-ITI-studier vid

UPPDATERAT VARDPROGRAM

Efter Honars genomgang berittade Martin Hoglund fran
Akademiska sjukhuset om nyheter kring aplastisk anemi.
Aplastisk anemi dr en sjukdom med forlust av hematopoe-
tiska stamceller didr utrymmet i benmirgen ersitts med fett-
vivnad. Detta ger pancytopeni och en mindre andel 6vergar
i MDS eller akut leukemi. Det finns nu ett uppdaterat vard-
program om aplastisk anemi. Genetisk utredning ar av vir-
de da detta kan differentialdiagnostisera mot hypoplastisk
MDS men dven kartligga om AA ir delfenomen av ett drft-
ligt syndrom (exempelvis telomersjukdom, Fanconis ane-
mi). Behandlingsalternativ édr allogen benmirgstransplanta-
tion, immunsuppression med ATG och ciklosporin, andro-
gener och understddjande behandling. Nu har dven eltrom-
bopag (TPO-agonist) borjat etablera sig i terapiarsenalen,
men dnnu dr det oklart i vilket skede som behandlingen ska
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Varbergs fastning ar ett av Hallands populdraste beséksmal. Fastningen, en tidigare forsvarsanldggning och ursprungligen aven Varbergs slott,
har medeltida anor och binder samman dansk och svensk historia. Foto: NICLAS AHLBERG

overvigas. Hir invintar vi resultat fran en randomiserad
fas I1I-studie (RACE).

Martin gick direfter raskt 6ver till hemofagocyterande
lymfohistiocytos (HLLH) som ger en cytokinstorm med hy-
perinflammation, allminsymtom och organtoxicitet men
dven hemofagocytos med pancytopeni. Primir HLH orsa-
kas av specifika mutationer medan sekundir HLH orsakas
av annan bakomliggande sjukdom till exempel blodcancer/
lymfom, infektion, autoimmuna sjukdomar eller avimmun-
terapi. Man bor inte strikt behandla vuxna med HLH enligt
vardprogram HLH-2004 som ir utarbetat for barn med
primdr HLLH utan individualisera behandlingen utifran
bakomliggande sjukdom och svarighetsgrad. HLLH-specifik
behandling inkluderar steroider, etoposid (ligre dos dn hos
barn), IVIG samt tilligg av metotrexat I'T vid CNS-enga-
gemang, eller tilligg av ciklosporin om det finns en bakom-
liggande autoimmun sjukdom. Emapalumab som 4r en mo-
noklonal antikropp mot IFN-gamma har visat lovande re-
sultat i en fas-2-studie vid primédr HLLH, och det pagar stu-
dier men preparatet finns dnnu inte tillgangligt i Sverige for
vuxna patienter.

Martin fortsatte sedan med en sammanfattande informa-
tion om paroxysmal nocturnal hemoglobinuri (PNH).
PNH ir en forvirvad erytrocytmembransjukdom (CD55/
CD59 saknas) med kronisk, komplementmedierad intrava-
sal hemolys som ger anemi, fatigue, spasm i glatt muskula-
tur och atypiska tromboser. Forra dret kom det ut nya rikt-
linjer fran PNH-gruppen och det finns nya komplement-
himmare som visat bra resultat men till en mycket hog kost-
nad. For att anvinda dessa preparat krivs en svar PNH eller
PNH hos gravid kvinna. Diskussion maste alltid forst foras
med PNH-gruppen innan behandling initieras.
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Uppdateringen i benign hematologi fortsatte med en vil-
strukturerad genomgang av bristanemier av Herman Nils-
son-Ehle, Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Han rekom-
menderade starkt en regional medicinsk riktlinje fran Vistra
Gotalandsregionen for vitamin-B12 och/eller folsyrabrist
dir huvudbudskapen var att ett normalt S-homocystein ute-
sluter brist pa vitamin B12 och folat, samt att man vid kon-
staterad brist behover leta efter en bakomliggande orsak.
Alla med B12-brist bor genomga gastroduodenoskopi med
biopsi. Han slog ett slag for 16slig transferrinreceptor for att
finna en absolut jirnbrist hos individer med sekundiranemi.
Detta prov paverkas inte av inflammation men det stiger
vid jarnbrist eller vid 6kad erytropoes med 6kade retikulo-
cyter. Provet maste dirfor alltid relateras till B-retikulocy-
ter.

OVERUTREDNING AV NEUTROPENI

Rolf Billstrom, Skaraborgs sjukhus, informerade sedan om
benign etnisk neutropeni (BEN). En 6verraskande stor an-
del (11-50 procent) av afrikaner, manniskor fran Mellanos-
tern och vissa andra delar av virlden har neutropeni 0,5-1,5
x 109 habituellt, medan endast cirka 1 procent av kauscasier
har dessa laga neutrofilvirden. Detta betyder att vi ofta
overutreder neutropeni. I majoriteten av alla BEN-fall har
man funnit SNP (single nucleotide polymorphism) i DARC
(duffy antigen receptor for chemokines)-genen, men det ar
oklart pa vilket sitt detta paverkar neutrofilerna. Om pa-
tienten har ritt etnicitet, negativ infektionsanamnes, ingen
forklaring i likemedel, ingen péaverkan pa andra cellslag,
samt ¢j har nagon splenomegali eller lymfadenopati bor vi
inte utreda dessa patienter. Mycket talar for att patienter
med BEN inte bor erhalla dosreduktion vid kemoterapi.
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(axicabtagene ciloleucel) i

YESCARTA

GAR T THERAPY

* At two years follow up median overall survival was not reached (12.8, NE)"*
* 74% overall response rate (Cl 95%, 65, 82)"
* 50.5% overall survival at 24 months (Cl 95%: 40.4, 59.7)"
» 98% recovered from CRS and neurological adverese events’

YESCARTA is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) and primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBCL), after two or more lines of systemic therapy.’

' Detta lakemedel ar fér ndrvarande
féremal fér utdkad dvervakning.

Yescarta® (Axikabtagenciloleucel), 0,4-2
x 108 celler infusionsvétska, dispersion. R .
EF. ATC-kod: &nnu inte tilldelad. Indikatio-
ner: Behandling av vuxna patienter med
recidiverat eller refraktart diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL) och primart medi-
astinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL),
efter tva eller fler linjer av systemisk terapi.
YESCARTA-behandling bor initieras och
dvervakas av halso-och sjukvardspersonal
som har erfarenhet av behandling av he-
matologiska maligniteter och ar utbildad i
administrering och hantering av patienter
som behandlas med YESCARTA. Kontrain-
dikationer: Overkanslighet mot den aktiva
substansen eller hjalpadmne. Kontraindika-
tioner mot den lymfocytreducerande ke-
moterapin maste beaktas. Varningar och
forsiktighet: Infusionen ska skjutas upp om
en patient har ndgot av féljande tillstand:
Kvarstaende allvarliga biverkningar (sarskilt
lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypoto-
ni) inklusive fran féregaende kemoterapier,
aktiv okontrollerad infektion, aktiv trans-
plantat-mot-vardsjukdom (graft-versus-
host disease, GVHD). Cytokinfrisattnings-
syndrom: Nastan alla patienter upplevde
nagon form av CRS. Svar CRS, inklusive
livshotande och fatala reaktioner, observe-
rades mycket ofta med YESCARTA, med en
debuttid pa 1till 12 dagar efter infusionen.

Sakerstall att minst 4 doser av tocilizumab
finns tillgangliga for varje patient fére in-
fusion av YESCARTA. Overvaka patienter
dagligen avseende tecken och symtom pa
CRS under minst 10 dagar efter infusion vid
den kvalificerade kliniken. Rekommendera
patienterna att stanna kvar i narheten av
en kvalificerad klinik under minst 4 veckor
efter infusionen och att s6ka omedelbar
l&karvard om tecken eller symtom pa CRS
upptrader vid ndgon tidpunkt. CRS har varit
kant for att forknippas med slutorgandys-
funktion (t.ex. lever, njurar, hjarta och lung-
or). Dessutom kan foérvarring av underlig-
gande organpatologier forekomma vid CRS.
YESCARTA fortsatter att expandera och ar
persistent efter administrering av tocilizu-
mab och kortikosteroider. Tumérnekrosfak-
tor (TNF)-antagonister rekommenderas inte
for behandling av YESCARTA-associerat
cytokinfrisattningssyndrom. Neurologiska
biverkningar: Svara neurologiska biverkning-
ar, som kan vara livshotande eller fatala, har
observerats mycket ofta hos patienter som
behandlats med YESCARTA. Patienter med
anamnes pa CNS-stdrningar, sdsom kramper
eller cerebrovaskular ischemi, kan |6pa 6kad
risk. Dodsfall och allvarliga fall av cerebralt
ddem har rapporterats hos patienter som
behandlats med YESCARTA. Patienter bor
dvervakas med avseende pa tecken och
symtom pa neurologiska biverkningar. Be-
handlingsalgoritmer har utvecklats for att
lindra CRS och de neurologiska biverkning-
arna som patienter som star pd YESCARTA

upplever. Infektioner och febril neutropeni:
Allvarliga infektioner har observerats myck-
et ofta med YESCARTA. Profylaktisk anti-
biotika bér administreras enligt radande rikt-
linjer. Febril neutropeni har observerats hos
patienter efter YESCARTA-infusion och kan
forekomma samtidigt med CRS. | hédndelse
av febril neutropeni, utvardera for infektion
och behandla med bredspektrumantibiotika,
vatskor och annan stédjande vard sa som &r
medicinskt indikerat. HBV-reaktivering, lang-
variga cytopenier, tumorlyssyndrom och hy-
pogammaglobulinemi kan férekomma hos
patienter som behandlas med YESCARTA
Patienter ska dvervakas under resten av livet
avseende sekundara maligniteter. Innehava-
re av marknadsfdringstillstandet: Kite Phar-
ma EU B.V,, Nederlanderna. For information:
Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08
505 718 00. Vid férskrivning och for aktuell
information om férpackningar se www.fass.
se. Minimiinformation: 06/2019 Baserad pa
produktresumé: 04/2019.
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Rolf nimnde dven enzymopatier som ger hemolys dir
GOPD-brist och pyruvatkinasbrist 4r de man behéver ligga
pa minnet.

Efter denna trevliga och breda uppdatering av benign
hematologi hilsade Mikael Olsson och Viveca Andersson,
Hallands sjukhus Varberg, oss vilkomna till arets fortbild-
ningsdagar. Spinning uppstod nir det meddelades att planet
fran Tyskland var férsenat, men endast 30 minuter efter ut-
satt tid presenterades professor Georg Maschmeyer, Kli-
nikum Ernst von Bergmann, Potsdam, Tyskland, infér 300
askadare.

Han pratade om handliggning av invasiva svampinfek-
tioner hos hematologpatienter dir han speciellt poingte-
rade nyttan av att frikostigt ge profylaxbehandling samt att
starta behandling tidigt vid misstanke om etablerad infek-
tion. Det dr framforallt patienter med AML och ALL som
drabbas av mégelsvamp- och jistsvampinfektioner. Genom
att ge antimykotisk profylax minskar morbiditeten da risken
for invasiv svampinfektion minskar som annars forsenar
behandlingen av patientens grundikomma. Man minskar
ocksa kostnaderna da profylaxbehandling dr mycket billi-
gare dn behandlingen av invasiva svampinfektioner. Det
presenterades ett flertal genomforda studier pa profylaxbe-
handling med olika preparat vid olika tillstind. Den sam-
manlagda rekommendationen 4r att ge posaconazol som
profylax till neutropena patienter (neutropeni mer dn 7 da-
gar), till AML/MDS patienter under induktionsbehand-
ling, till allogentransplanterade patienter och infor allogen-
transplantation om risken fér mogelinfektion dr stor. An-
nars ges fluconazolprofylax pre-allo.

DAGLIG BLODODLING

For behandling av invasiv candidainfektion hos neutropena
patienter rekommenderas Echinocandiner eller liposomalt
amphotericin, medan man hos icke-neutropena patienter
rekommenderar samma preparat men man kan dven an-
vinda voriconazol eller i vissa fall fluconazol. Man bor blod-
odla dagligen eller varannan dag och ge behandling i minst
2 veckor efter att odlingarna varit negativa. Hos bade neu-
tropena och icke-neutropena patienter bér man Gverviga
att avldgsna central infart och alla ska genomga 6gonunder-
sokning; neutropena inom en vecka efter att neutropenin
upphort och icke-neutropena inom en vecka fran diagnos.

Invasiv aspergillusinfektion boér behandlas med vorico-
nazol eller isavuconazol. Isavuconazol har visat lika bra ef-
fekt som voriconazol och mer tolererat med mindre biverk-
ningar fran hud, 6gon och lever/gallvigar. Alternativt kan
liposomalt amphotericin anvindas. Behandlingen bor paga
minst 6—12 veckor for att direfter 6verga till profylax om
patienten 4r fortsatt immunsupprimerad.

Torsdagen startade med en mycket inspirerande forelds-
ning om systemisk mastocytos av Johanna Ungerstedt,
Karolinska Universitetssjukhuset. Johanna har férmagan
att engagera sin publik med sin positiva och kompetenta
personlighet. Hon borjade med att rekommendera nya na-
tionella riktlinjer som kom i januari 2019. Systemisk masto-
cytos ger ett flertal olika symtom si som urtikaria pigmen-
tosa, anafylaxi, stegrat S-tryptas, muskuloskelettala smirtor,
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magsmirtor, diarré, reflux, huvudvirk, depression, koncen-
trationssvarigheter, osteoporos, ascites, splenomegali, onor-
mala hematologiska parametrar, viktnedgang, fatigue, flush
och klida. Det finns 3 olika typer av mastocytos; kutan
(CM), mastcells-sarkom (MCS) och systemisk mastocytos
dir den sistnimnda delas in i indolent (ISM), smouldering
(SSM), aggressiv (ASM), associerad med hematologisk ne-
oplasm (SM-AHN) samt mastcellsleukemi (MCL). For att
stilla diagnosen krivs major-kriteriet “férekomst av tva el-
ler fler tita aggregat med mer dn 15 mastceller i ett organ
som inte dr hud, oftast benmirg” tillsammans med minst
ett av foljande minor-kriterier; persisterande basala tryptas-
nivder 6ver 20 ug/l, avvikande mastcellsmorfologi, avvi-
kande ytfenotyp pa mastcellerna extrakutant med abberant
uttryck av CD2 och/eller CD 25 eller férekomst av KIT
(D816V) mutation i nagot extrakutant organ, oftast ben-
mirg eller blod. Diagnosen stills ocksd vid minst tre minor-
kriterier. Minst 90 procent av patienterna har en punktmu-
tation, D816V, i KIT-genen som gor att KI'T-receptorn ir
kontitutivt aktiv oberoende av sin ligand stamcellsfaktor.
Trots att denna genotyp finns hos fler 4n 90 procent av pa-
tienterna finns det en stor variation i fenotyp. Indolenta SM
far mastcellsaktiveringssymtom men har normal férvintad
overlevnad. ASM far benmirgssvikt med 2—4 drs mediano-
verlevnad. ASM forekommer ofta med en annan hemato-
logisk sjukdom som oftast 4r en myeloid sjukdom, vanligast
CMML. De patienter som har en bekriftad hudmastocytos,
de som har 6ver 20 ug/11i tryptas, de som har symtom som
inger misstanke om mastocytos eller de som reagerat med
anafylaxi mot geting och som samtidigt har basaltryptas
over 20ug/1 ska utredas vidare. Da g6rs benmirgsprov med
aspirat for morfologi och FACS, biopsi med immunhisto-
kemi for CD117, tryptas, CD25 och ev CD2 samt KIT i
benmirg. Om S-tryptas dr under 20 ug/1 och patienten inte
har D816V-kitmutation i blod ska man inte utreda vidare.
Nir man faststillt diagnosen systemisk mastocytos bor man
diskutera fortsatt utredning och behandlingsplan med na-
got av Center of Excellence, fér nirvarande i Stockholm
eller Uppsala. Behandling inkluderar histaminl-blockad,
histamin2-blockad, natriumkromoglikat, leukotrienhim-
mare, ibland steroider eller anti-IgE-antikropp. Om en an-
nan hematologisk sjukdom finns ska den behandlas. Ag-
gressiv systemisk mastocytos behandlas med kladribin,
prednisolon och interferon. Man kan dven 6verviga mida-
staurin eller allogen stamcellstransplantation. Fas II- och
fas I1I-studier pagar med avapritinib som himmar KIT och
PDGFR-alfa.

BLODSJUKDOM OCH GRAVIDITET

Sedan klev Jan Samuelsson, Universitetssjukhuset i Lin-
koping, upp pa scenen och fangade allas uppmirksamhet
med sin lugna och trygga framtoning da han berittade om
graviditet vid kronisk blodsjukdom. Aven hir finns ett nytt
vardprogram pa RCC, “cancer under graviditet”, som dock
inte 4r specifikt inriktat pa hematologiska sjukdomar Det
har skett stora framsteg och nufortiden 4r det ovanligt med
komplikationer hos médrar med MPN. Oftast fods friska
barn men med ligre fodelsevikt hos cirka 20 procent. Man
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bor dirfor inte avrada sina patienter fran graviditet. Gravi-
ditet vid MPN ska skotas av specialistmodravard och MPN-
intresserad hematolog. 20 procent av ET-patienter och 15
procent av PV-patienter far diagnos i barnafédande dlder.
Patienter med MPN har med modern behandling 1,8 pro-
cents risk for trombos jimfort med 0,1procent hos 6vriga
kvinnor vid graviditet. Missfall 4r ocksa numera ovanliga.
Vid graviditet hos patienter med MPN maste man beakta
effekter av cytoreduktiva medel pa fostret, inverkan av gra-
viditeten pa kliniskt forlopp av MPN och handliggning av
sjilva graviditeten. Hydroxyurea dr kontraindicerat, anag-
relid bor undvikas, medan interferon 4r forstahandsmedel
vid behov av cytoreduktion. Teratogena likemedel ska av-
slutas 3 manader innan planerad graviditet. Vid KML ir alla
TKI-preparat kontraindicerade. Om BCR-ABL-virdet sti-
ger 6ver intervallet 0,1-1 procent ska interferon ges. Fran
UK har rekommenderats att man vid MPN-graviditet bor
utfoéra doppler i vecka 20 och om tillvixten ej dr normal ska
kvinnan erhalla behandling med LMWH och interferon.
Detta har dnnu inte blivit standard i Sverige men troligen
nagot vi bor striva efter. Man ska vara mycket forsiktig med
jarntillskott vid PV, ta prover minst en gang per manad och
diskutera amning (kontraindicerad vid all cytoreduktiv be-
handling). Trombocyterna sjunker under en normal gravi-
ditet och dven hos kvinnor med ET. Om en kvinna med
MPN inte haft nagon tidigare trombos, allvarlig blodning,
tidigare graviditetskomplikation, har TPK under 1 500 eller
vid PV EVF som kan hanteras med venesectio, bedoms
detta som en lagriskgraviditet. Dessa kvinnor behandlas
med ASA. En kvinna med MPN med tidigare trombos, all-
varlig blodning, graviditetskomplikation, diabetes eller hy-
pertoni bedéms som hogrisk och bér behandlas med inter-
feron innan planerad graviditet samt ASA och LMWH.
LMWH ska avslutas nir virkarbetet bérjar. LMWH ska
sedan ges i 6 veckor postpartum till alla och tita kontroller
behovs av mammans blodvirden.

Graviditetsassocierad trombocytopeni 4r den vanligaste
orsaken till trombocytopeni hos gravida och ger en mild
trombocytopeni, oftast under andra eller tredje trimestern.
Under forsta trimestern dr I'TP vanligaste orsaken till trom-
bocytopeni. Vid ligre TPK-virden (under 100) under andra
och tredje trimestern dr I'TP respektive HELLP de vanli-
gaste orsakerna till trombocytopeni. Om TPK dr under 20,
vid neurologiska symtom, kraftig LD-stegring och mindre
uttalad njurpaverkan bor man dven tinka pa T'TP.

Vad giller I'TP kan modrar 6verfora antikroppar mot
trombocyter till fostret men det finns inget samband mellan
moderns och barnets trombocytvirde. Mal-TPK under de
forsta tva trimestrarna bor ligga 6ver 30 for att skydda
mamman. I sista trimestern bor TPK ligga 6ver 80 infor
forlossningen. Forstahandsval som behandling dr kortikos-
teroider och IVIG, andrahandsval dr splencktomi och aza-
tioprin.

SKRADDARSYDD KLL-BEHANDLING

Nista dmne var diagnostik och behandling av KLL som pa
ett trevligt sitt presenterades av Karin Karlsson, Skanes
Universitetssjukhus, och Panagiotis Baliakas, Akademis-
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ka sjukhuset. Vid behandling av KLL bor man ta hinsyn till
sjukdomens biologi, samsjuklighet och patientonskemal for
att skriddarsy behandlingen. Den vanligaste behandlingen
iSverige dr BR (bendamustin+rituximab) f6ljt av FCR (flud
arabin+cyklofosfamid+rituximab). Anvindningen av klo-
rambucil har minskat. BR ger en median PFS (progression
free survival) pa 42 manader, medan FCR ger en median
PES pa 55 manader. Ibrutinib+rituximab har visat bittre
PFS dn FCR hos IGHV-omuterade patienter. Vanliga bi-
verkningar vid ibrutinibbehandling 4r férmaksflimmer, hy-
pertension, blédningar, ledbesvir/muskelkramper, diaréer
och hudutslag, medan FCR ger mer infektioner och hema-
tologiska biverkningar med cytopenier. Venetoclax har vi-
sat goda resultat men man maste tinka pa tumorlyssyndrom
(gradvis upptrappning av likemedlet under 6vervakning
krivs), neutropeni och gastrointestinala besvir. TLV-god-
kinnande for ibrutinib saknas i primirbehandling (férutom
vid férekomst av del 17p/TP53-mutation), och venetoclax
ir inte godkint for primarbehandling i Europa. Som relaps-
behandling, om klinisk studie inte dr aktuell, bor patienten
erbjudas ibrutinib. Man kan upprepa BR (med eventuell
dosreduktion) om patienten tidigare erhallit BR eller FCR
och haft laing responsduration. Vid intolerans mot, eller
svikt pa, ibrutinib bor venetoklax 6vervigas (upptrappning
rekommenderas under samtidig nedtrappning av ibrutinib).
Allo-SCT bér diskuteras for patienter med svikt pa ibruti-
nib och/eller idelalisib, samt for patienter med del 17p/
TP53-mutation under behandling med B-cellsreceptorhim-
mare eller Bel-2-hdmmare. Studier pagar med jimforelser
av olika BTKi ddr man hoppas pa att finna ett likemedel
med mindre biverkningar dn ibrutinib. Studier pagar ocksa
med kombinationsbehandlingar av BTKi/Bcl2-himmare/
ak och man kan forvinta sig en fortsatt forindring av KLL-
behandlingen. Man har inte funnit nagon tilliggseffekt av
rituximab till ibrutinibbehandling.

Panagiotis poidngterade att de prognostiska index som
idag finns vid diagnos missar det verkliga utfallet f6r patien-
ten i 40 procent av fallen. Prognostiska biomarkorer sa som
FISH, TP53-mutation och IGHV-mutationsstatus skall inte
tas vid diagnos utan infér behandling. Patienter med isole-
rad del 13q har bittre prognos dn de utan cytogenetiska
forindringar, medan de med 17p-deletion har simst prog-
nos. Det finns idag en KLL-NGS-panel pa cirka 200 gener
for prognos. Enligt Panagiotis kan den hjilpa till genom att
paminna oss om att noga 6verviga att inkludera patienter
med simre prognos i studier. NGS har diskuterats for
TP53-subkloner. Sangerseqvensering dr idag positiv vid
VAF fo6r TP53-mutationer 6ver 10 procent. Med NGS kan
man dven finna de med 5-10 procent VAF vilka idag dr pa-
tienter som far kemoterapi. Vad giller NOTCH1-mutation
har dessa patienter simre OS och mutationen 6kar ocksa
risken for simre svar pd anti-CD20-monoklonala antikrop-
par och venetoclax. Omuterad IGHV ger en hogrisksjuk-
dom och storre bendgenhet for transformation. Panagiotis
papekade dock hur komplex KLL-sjukdomen dr genom att
belysa att patienter tillhérande subset 2 har samma daliga
prognos oavsett om de d4r IGHV-muterade eller omuterade.



Efter att arets avhandling presenterats pratade Asa De-
rolf, Karolinska Universitetssjukhuset, om nya likemedel
vid AML. Hon poingterade att AML ir en heterogen sjuk-
dom dir intensivbehandlingen (DA) ger bittre resultat om
man ligger till malinriktade behandlingar. Midostaurin bor
ges som del av induktionsbehandlingen tillsammans med
DA 3+5 vid FLT3-ITD (ses hos 25-30 procent av AML)
eller FLT3-TKD (ses hos 5-10 procent av AML). Dessa
mutationer dr inte primirt drivande och man rekommen-
derar inte nagon underhallsbehandling. En randomiserad
fas 3-studie av gilteritinib mot midostaurin har precis star-
tats da man tidigare sett lovande resultat av gilteritinib i
Admiralstudien som jimforde gilteritinib mot standardbe-
handling vid refraktir eller recidiverande AML. Fler stu-
dier pagar med kombinationer av standardbehandling med
azacytidin, venetoclax, glasdegib mm. Mylotarg (immuno-
konjugat mellan en CD33-antikropp och ett cytostatikum,
Calicheamicin, vilket internaliseras vid bindning till celly-
tan) rekommenderas forsta behandlingsdagen vid CBF-
AML. Detta 6kar inte andelen patienter som uppnar kom-
plett remission men minskar risken for aterfall vilket ger
forlingd OS. Patienter med lagrisk cytogenetik hade mest
nytta av detta tilligg medan hogrisk cytogenetik inte hade
nagon nytta. Cirka 10 procent av AML har muterad IDH1
eller IDH2. Det finns tva preparat, ivosidenib och enaside-
nib, som 4r orala behandlingar och kan inducera komplett
remission vid monoterapi. En randomiserad fas 3-studie

kommer att jimfora dessa preparat i kombination med in-
duktionsbehandling och konsolideringsbehandling samt
underhallsbehandling hos nyupptickta AML med IDH1-
eller IDH2-mutation. Immunterapi dr svarare vid AML pa
grund av heterogent antigenuttryck, sa att myeloida precur-
sorer inte kan slds ut pa samma sitt som lymfoida da det inte
ricker att bara ha antikropp mot ett antigen.
Torsdagseftermiddagen fortsatte med “meet the expert”-
foreldsningar dir Hans Hagberg, Akademiska sjukhuset,
pratade om lymfoproliferativa rariteter, Diana Karpman,
Skanes Universitetssjukhus i Lund, pratade om trombotisk
mikroangiopati och Eva Hellstrom Lindberg, Karolinska
Universitetssjukhuset, pratade om KMML/MDS-MPN.
Fredagen inleddes med en foreldsning om plasmacellen
av Ingemar Turesson, Skanes Universitetssjukhus. Plas-
maceller bildas genom aktivering av B-lymfocyter efter re-
aktion med antigen och ir siledes en del av det adaptiva
immunforsvaret. De dr specialiserade for kontinuerlig syn-
tes och sekretion av antikroppar. Bildningen och utmogna-
den av plasmaceller dr beroende av en intim samverkan med
andra celler savil i perifera lymfoida organ som benmirg,
Det finns kortlivade prolifererande plasmaceller i perifera
lymfoida organ men huvuddelen ir langlivade plasmaceller
i benmirgen med kontinuerlig sekretion av antikroppar un-
der aratal till decennier och kriver inte nirvaro av minnes-
B-lymfocyter, T-cellshjilp eller antigen. Vid behandling
med CD-20-antikropp slas B-lymfocyterna temporirt nés-
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tan ut men man ser endast en marginell minskning av titern
av specifika antikroppar. Den sjuka plasmacellen vid mye-
lom delar manga egenskaper med normala plasmaceller.
CD-138+ finns framforallt pa plasmaceller men inte pa an-
dra benmirgsceller. CD319 ir robustare dn CD138. CD38
finns pa manga celltyper men med mycket kraftigt uttryck
pa plasmaceller. Plasmaceller har dven hogt uttryck for
CD27 och BCMA. Dessa ytantigen kan utnyttjas som target
for immunologiskt riktad behandling.

INSIKTSFULL GENOMGANG
Sedan fortsatte Ulf-Henrik Mellqvist, S6dra Alvsborgs
Sjukhus, forelisa om plasmacellsdyskrasier dir han fokuse-
rade pa M-komponent och njurpaverkan, M-komponent
och neuropati samt POEMS syndrom. MGRS (monoclonal
gammopathy of renal significance) ir ett nytt begrepp som
innefattar tillstand ddr monoclonala immunoglobuliner
(som utsondrats av icke-maligna B-celler, premaligna B-
celler eller plasmacellsklon) orsakar njurskada. Bland dessa
tillstand finns MIDD (monoclonal immunoglobulin depo-
sition disease) och dir ingar light chain deposition disease
(LCDD) som ir vanligast, heavy chain deposition disease
(HCDD) och heavy and light chain deposition disease
(LHCDD). Diagnosen MIDD stills genom njurbiopsi och
dir ser man ackumulation av abnormalt Ig i basalmembran,
glomeruli och tubulirt basalmembran vilket liknar bilden
som vid diabetesnefropati. Tillstaindet ger frimst proteinuri
och nefrotiskt syndrom. Detta behandlas med Bortezomib-
baserad behandling och ASCT om mojligt. FLLC dr virde-
fullt f6r att monitorera och utvirdera behandlingen. Be-
handlingen ger forlingd 6verlevnad men verkar inte hindra
progress till dialyskrivande sjukdom. Njurtransplantation
kan bli aktuellt for patient i hematologisk CR. Sedan disku-
terade han de tva mojligheterna vid M-komponent och neu-
ropati, det vill siga om de har ett kausalt samband eller en-
dast samexisterar. M-komponent finns hos 3—5 procent av
75-aringar och incidensen av polyneuropati dr 6ver 1 pro-
cent, dnnu hogre for dldre. Av alla patienter med neuropati
har 3—5 procent M-komponent och 60 procent av dessa dr
IgM. Hilften av dem dr riktade mot MAG. Denna neuro-
pati 4r distal, symmetrisk, mest sensorisk och EMG visar
demyeliniserat monster. Vid annan M-komponent dn IgM
kan neuropatin te sig hur som helst. Man bor alltid utesluta
andra orsaker till polyneuropatin och till M-komponenten,
bestilla EMG och kontrollera MAG-antikroppar. Behand-
lingen vid férmodat/bevisat kausalt samband bestar av kor-
tison, IVIG, plasmaferes och rituximab. Rituximab ges
framforallt till de med IgM, medan kortison och IVIG ges
till de med annan M-komponent. Ulf-Henrik papekade till
sist att man alltid maste 6verviga diagnosen POEMS vid
M-komponent och neuropati+trombocytos, uttalade dem
och/eller papillodem, men dven hos patienter som erhallit
diagnosen CIDP. I 95 procent av fallen dr lambda-kedjor
involverade. Vid detta tillstand ska VEGT f6ljas for att mo-
nitorera behandling.

Efter lunch fick vi en féreldsning i transfusionsmedicin
av en mycket engagerad och inspirerande Sofia Frandberg,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Blodkomponentfram-
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stillningen startar med att helblodspasen centrifugeras och
celler och plasma fordelas i olika skikt. Nufortiden i Sverige
ir alla blodkomponenter leukocytreducerade (filtrerade).
Detta innebir att febrila transfusionsreaktioner, HLLA-im-
munisering, CMV-infektioner och risk fér postoperativa
infektioner har minskat. Akuta transfusionsreaktioner kom-
mer inom 24 timmar och delas in i allergiska, hemolytiska
(50 procents mortalitet vid inkompatibilitet i ABO-syste-
met, erytrocytantikroppar), febrila (1-2 grader hogre dn pre-
transfusionsniva; blododla, liten risk for HLA-immunise-
ring, om upprepade reaktioner fundera éver HLA-antikrop-
par), TRALI (liknar ARDS, aktivering av neutrofiler, kan
vara HLA-orsakat) och TACO (6vertransfusion, kardiogent
lungédem). Sena transfusionsreaktioner kommer efter mer
in 24 timmar och delas in i férdr6jd hemolytisk transfu-
sionsreaktion, transfusionsorsakad GvHD, jarnéverskott,
posttransfusionspurpura och trombocytrefraktiritet. Pa
trombocytens yta finns vivnadsantigen (HLA klass 1),
blodgrupp (ABO) och trombocytspecifika antigen (HPA).
Trombocyter Gverlever i cirkulationen i 8—10 dagar. Poo-
lade trombocyter innebir trombocyter frin 4 givare (tes-
tade for ABO och RhD+/-) medan aferes (HLA-typade)
ger trombocyter fran en givare. Vanliga orsaker till trom-
bocytrefraktiritet dr feber, infektion, splenomegali, likeme-
del, konsumtion och blédning vilka star for cirka 75 procent
av fallen. Immunologiska orsaker till trombocytrefraktiritet
(HLA-antikroppar, HPA-AK, auto-AK) star endast for cir-
ka 25 procent av fallen.

Fortbildningsdagarna avslutades med mycket intressanta
reflektioner kring cancerrehabilitering med inriktning mot
fysisk aktivitet vid blodcancersjukdom av Gunnar Ecker-
dal, Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Han informerade
om att det finns ett nationellt vardprogram foér cancerreha-
bilitering som senast uppdaterades i februari 2019, men fle-
ra regioner har ocksa medicinska riktlinjer for cancerreha-
bilitering. Det dr patientens behov som dr avgorande for
cancerrehabilitering. Patienter med hematologisk maligni-
tet ska fortlopande uppmanas att vara fysiskt aktiva for att
minska risken for ohilsa inom alla kategorier, minska fati-
gue, minska osteoporos, prehabiliteras och minska risken
for medicinska komplikationer. Syftet med smirtbehand-
ling dr att ge optimala forutsittningar for fysisk aktivitet
som i sin tur bidrar till att den onkologiska behandlingen
kan optimeras.

Lars Nilsson, Skanes Universitetssjukhus Lund, verkar
ha besokt de flesta platser i Lund dit han hilsade oss vil-
komna till fortbildningsdagarna nista ar med ett charmigt
bildspel av Lunds alla sevirdheter. Nu maste all ny kunskap
fran drets fortbildningsdagar sjunka in, men sedan ser vi
definitivt fram emot att aka soderut nista ar.

ANNA-MARIA BERGBRANT WIK, SPECIALIST | r/
INTERNMEDICIN OCH ST-LAKARE | HEMATOLOGI,
HALLANDS SJUKHUS VARBERG,
ANNA-MARIA.BERGBRANT-WIK@REGIONHALLAND.SE
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Scientific meeting

Nordic Hematology Debate

Advances in treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia,
Waldenstrom Macroglobulinemia, Multiple Myeloma,
Marginalzone Lymphoma and Mantle Cell Lymphoma

5-6 March, 2020, Clarion Hotel Sign, Stockholm, Sweden

This 1.5-day meeting will cover advances in the treatment of Chronic 10.40-11.40 Plenary session: Focus on
Lymphocytic Leukemia, Multiple Myeloma, Waldenstrém Macro- Chronic Lymphocytic Leukemia
globulinemia, Marginalzone Lymphoma and Mantle Cell Lymphoma. — C-M Wendtner

The meeting will consist of state-of-the-art lectures on the latest 11.40-12.30 Workshop: Practical management
therapeutic options. After each lecture there will be therapeutic of patients with CLL

area specific interactive workshops to discuss current treatment — C-M Wendtner & E Kimby
practices, complex educational patient cases and recent clinical 12.30-13.30 Lunch

study results. There will also be a plenary session on infectious
complications in haemato-oncology patients with special focus
on patients treated with novel therapies.

13.30-14.30 Plenary session: Focus on Myeloma Frontline
— FSchjesvold

14.30-15.15 Workshop: Myeloma Frontline

The meeting is targeted towards physicians, both specialists
N 9 Py P — FSchjesvold & T Plesner

and those during education in hematology and oncology with

interest in above areas. 15.15-15.30 Coffee
Register online, no later than 27 January 2020 15.30-16.30  Plenary session: Focus on
http://www.cvent.com/d/héqtjq Myeloma Fragile Patients
- Alarocca

Number of participants is limited to 40 and are handled on a first come
first served basis. 16.30-17.15 Workshop: Myeloma Fragile Patients

) ) A ) — Alarocca & T Plesner
After this meeting you will be updated on the current treatment practices

of today and also, be aware of the latest scientific and clinical advances in 1715-17.30 Leg stretch
each area. 17.30-18.30 Plenary session: Infectious
For more information and questions, please visit the registration site or complications in Hematology-
contact Oncology patients with focus on
Marlene Mozart at Janssen, mmozart@its.jnj.com. For logistical issues patients treated with novel treatments
contact Karin Johansson at Janssen, kjohanss@its.jnj.com. - PLjungman
Janssen will cover the meeting costs and meals in accordance to the 18.30-19.00 “Highlights of the day” and mingle
agenda. Travel and accommodation is booked and paid by the physician. - EKimby

19.00 Dinner

The content of the meeting is defined solely by the Scientific Committee
without any influence of Janssen. We hope that you will find the program
interesting and valuable for your daily clinical practice.

Friday 6*" March
08.15-08.30  Welcome to Day 2

— E Kimby
Welcome!
08.30-09.30  Plenary session: Morbus Waldenstrém
— CBuske
Kind regards, 09.30-10.15 Workshop: Morbus Waldenstrém
Scientific Committee: Faculty: — C Buske & E Kimby
Ass. Prof. Ingrid Glimelius Prof. Christian Buske
Prof. Eva Kimby Prof. Per Ljungman 10.15-10.35 Coffee break
Ass. Prof. Ulf-Henrik Mellqvist Dr. Fredrik Schjesvold 10.35-11.35 Plenary session: Marginalzone Lymphoma
Prof. Catherine Thieblemont — CThieblemont
Prof. Clemens Wendtner 11.35-12.15 Workshop: Marginalzone Lymphoma
Prof. Alessandra Larocca — CThieblemont &I Glimelius
Prof. Steven Le Gouill 151315 Lunch
13.15-14.15 Plenary session: Focus on é
Agenda Mantle Cell Lymphoma - S Le Gouill g
o)
Thursday 5 March 14.15-15.00 Workshop: Mantle Cell Lymphoma -
10.00-10.30  Registration and coffee —S Le Gouill & I Glimelius %
10.30-10.40  Welcome 15.00 Close summary and adjourn ]
— E Kimby — E Kimby
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LONSURF® (trifluridin -+ tipiracil) tabletter. Cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter. ATC-kod LO1BC59

Sammanséttning*

Lonsurf 15 mg/6,14 mg: filmdragerade tabletter innehéllande 15 mg trifluridin och 6,14 mg tipiracil (som
hydroklorid). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: filmdragerade tabletter innehallande 20 mg trifluridin och 8,19 mg tipiracil
(som hydroklorid).

*Indikationer
Som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserande kolorektalcancer som tidigare

har behandlats med, eller inte anses vara l&mpliga kandidater for, tillgéngliga behandlingar inklusive
fluoropyrimidin-, oxaliplatin- och irinotekanbaserad kemoterapi, anti-VEGF-medel och anti-EGFR-medel.

Som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserande magcancer inklusive
adenokarcinom i den gastroesofageala Gvergangen som behandlats med atminstone tva tidigare
systemiska behandlingslinjer for avancerad sjukdom.

Dosering och administreringsséatt*

Den rekommenderade startdosen av Lonsurf & 35 mg/m%dos administrerat oralt tvd ganger dagligen pé dag
1-5 och dag 8-12 av varje 28-dagarscykel. Tabletterna ska tas med ett glas vatten inom en timme efter avslutad
frukost och kvallsmat. Dosen berdknas utifran kroppsyta och ska inte dverstiga 80 mg/dos. Dosjusteringar kan vara
nddvéndiga beroende pé individuell sékerhet och tolerans.

Tre dosminskningar &r tillatna till en dos om minst 20 mg/m? tva ganger dagligen. Dosokning &r inte tillatet efter att
dosen har minskats.

Kontraindikationer*

(verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

Varningar och forsiktighet*

Benmdrgssuppression: En fullsténdig analys av antalet blodkroppar ska utforas innan behandlingen inleds och vid
behov for att Gvervaka toxicitet, men som ett minimum fore varje behandlingscykel. Behandling ska inte pabcrjas om
det absoluta neutrofilantalet &r < 1,5 x10%1, om trombocytantalet ar < 75x 10%I eller om patienten har pégaende
icke-hematologisk, Kliniskt relevant toxicitet av grad 3 eller 4 fran tidigare behandlingar. Patienter skall Gvervakas
noggrant med avseende pé infektioner och lampliga atgarder ska vidtas om det &r Kliniskt indicerat.

Gastrointestinal toxicitet: antiemetika, antidiarroika och andra behandlingar ska administreras om det &r kliniskt
indicerat. Dosjusteringar ska utféras vid behov.

Nedsatt njurfunktion: Rekommenderas inte till patienter med svért nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet.
Patienter med nedsatt njurfunktion ska noggrannt dvervakas; patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ska
Gvervakas mer frekvent for hematologisk toxicitet

Nedsatt leverfunktion: rekommenderas inte till patienter med méttligt eller svért nedsatt leverfunktion vid baslinjen.

Proteinuri: dvervakning av proteinuri med urinsticka rekommenderas fore behandlingen pabtrjas samt under
behandling.

Hjdlpamne: innehdller laktos.
Interaktioner*

Forsiktighet vid anvandning av lakemedel som interagerar med nukleoisidtransportorer CNT1, ENT1, ENT2, hdmmare
av OCT2 eller MATE1, substrat for humant tymidinkinas (t.ex. zidovudin), hormonella preventivmedel.

Fertilitet*
Graviditet och amning*: rekommenderas ej

Preventivmetod™: Kvinnor i fertil &lder och mén ska anvanda mycket effektiva preventivmetoder under behandling
med Lonsurf och upp till 6 ménader efter avslutad behandling.

Framfira fordon och anvénda maskiner*
Utmattning, svindel eller sjukdomskénsla kan férekomma.

Biverkningar*
Mycket vanliga: neutropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni, minskad aptit, diarré, illamaende, krékningar, trotthet

Vanliga: nedre luftvagsinfektion, febril neutropeni, lymfopeni, hypoalbuminemi, dysgeusi, perifer neuropati, dyspné,
buksmarta, férstoppning, stomatit, oral sjukdom, hyperbilirubinemi, hand-fotsyndrom, utslag, haravfall, klada, torr
hud, proteinuri, feber, 6dem, slemhinneinflammation, sjukdomskansla, 6kning av leverenzymer, dkning av alkaliskt
fosfatas i blodet, viktminskning

Mindre vanliga: Septisk chock, infektios enterit, lunginfektion, gallvdgsinfektion, influensa, urinvdgsinfektion,
tandkéttsinfektion, herpes zoster, fotsvamp, kandidos, bakteriell infektion, infektion, 6vre luftvagsinfektion, konjunktivit,
cancersmérta, pancytopeni, granulocytopeni, monocytopeni, erytropeni, leukocytos, monocytos, —dehydrering,
hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi, hypofosfatemi, hypernatremi, hyponatremi, hypokalcemi, gikt, dngest,
somnldshet, neurotoxicitet, dysestesi, hyperestesi, hypestesi, svimning, parestesi, brdnnande kénsla, letargi, svindel,
huvudvark, nedsatt synskdrpa, dimsyn, diplopi, katarakt, égontorrhet, yrsel, obehag i érat, angina pectoris, arytmi,
palpitationer, emboli, hypertoni, hypotoni, rodnad, lungemboli, vdtskeutgjutning i lungs&cken, rinnsnuva, dysfoni,
orofaryngeal smérta, nashlodning, hosta, hemorragisk enterokolit, gastrointestinal blodning akut pankreatit, ascites,
ileus, subileus, kolit, gastrit, refluxgastrit, esofagit, minskad magséckstémning, utspénd buk, anal inflammation,
munsdr, dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom, proktalgi, buckal polyp, tandkéttsbiddning, glossit, parodontal
sjukdom, tandsjukdom, kvéljningar, flatulens, dalig andedrékt, levertoxicitet, gallvégsutvidgning, hudfjélining,
urtikaria, ljusoverkanslighetsreaktion, erytem, akne, hyperhidros, blasor, nagelsjukdom, ledsvulinad, ledsmérta,
skelettsmérta, muskelsmérta, muskuloskeletal smdrta, muskelsvaghet, muskelspasmer, smérta i extremiteter,
njursvikt icke-infektios cystit, urineringsstérning, hematuri, leukocyturi, menstruationsstdrning, allmén férsamring av
den fysiska hélsan, smérta, kénsla av &ndrad kroppstemperatur, xeros, obehag, okning av kreatininhalten i blodet,
QT-forlangning pa elektrokardiogrammet, Gkning av INR-vérdet, forldngd aktiverad partiell tromboplastintid, kning av
blodurea, 8kning av laktatdehydrogenas i blodet, minskning av totalprotein, 6kning av C-reaktivt protein, minskning
av hematokrit Erfarenhet efter marknadsintroduktion: Interstitiell lungsjukdom

(verdosering*

Egenskaper* Trifluridin dr en antineoplastisk tymidinbaserad nukleosidanalog och tipiracilhydroklorid &r en
tymidinfosforylas (TPase)-hdmmare. Efter upptag i cancercellerna fosforyleras trifluridin av tymidinkinas,
metaboliseras vidare i cellerna till ett deoxiribonukleinsyra DNA-substrat och inkorporeras direkt i DNA, vilket stor
funktionen av DNA och dérmed forhindrar cellproliferation. Trifluridin nedbryts emellertid snabbt av TPase och
metaboliseras att vid first-pass-effekt efter oral administrering, och darfor har TPase-hé&mmaren tipiracilhydroklorid
inkluderats.

Forpackningstyp*

Varie forpackning innehdller 20, 40 eller 60 filmdragerade tabletter.

Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, Frankrike www.servier.com

Senast godkénda SPC: September 2019 (vrig information. R, F. *Vénligen se www. Fass.se for ytterligare
information och priser

W Detta lakemedel &r foremal for utokad overvakning. Alla misstankta biverkningar ska rapporteras

LONSURF® licensieras till Servier av Taiho, utvecklas i
globalt samarbete och marknadsfors i respektive ldnder.
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Servier Sverige AB @ Box 725, 169 27 Solna e Tel. 08-522 508 00 e www.servier.se
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® For patienter med metastatisk

KEYT 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 ar den enda
PD-1/PD-L1-hammaren
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). Léngvarig hormonell
W Detta likemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt substitutionsbehandling kan vara nédvéndig i fall av immunrelaterade endokrinopatier
att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas ® Allvarliga immunrelaterade hudbiverkningar har rapporterats hos patienter som fétt
att rapportera varje missténkt biverkning till Likemedelsverket. pembrolizumab. Fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 1osning; (TEN), vissa med dddlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab.
25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, I13sning. 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: - inmunrelaterade 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 &r positiva for mutationer i EGFR godkénnandet: uveit, artrit, myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom,
eller ALK. « KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat som forsta 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 tumércellerna (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
f6r behandling av lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumérer NSCLC &r de observerade biverknings-frekvenserna hégre, vilket speglar bidragen frén
uttrycker PD-L11i> 1 % av tumdrcellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med var och en av komponenterna

&tminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumdrer &r positiva for mutationer i EGFR Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts
eller ALK ska aven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA. med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras frén cirkulationen genom
Kontraindikationer: Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot katabolism fdrvéintas inga metabola |dkemedelsinteraktioner. Anvéndning av
hjalpadmne. systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva |dkemedel fére start av
Varningar och forsiktighet: ¢ Immunrelaterade biverkningar som férekommit i pembrolizumab bér undvikas p& grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs
samband med behandling, inklusive allvarliga fall och fall med dédlig utgéng, inkluderar farmakodynamiska aktivitet och effekt.

pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sasom hypofysit, typ 1-diabetes For fullstiandig information se www.fass.se
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