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IBRANCE.)
palbociklib

Indikation:!

IBRANCE é&r indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv
[ (HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-)
lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer;
e | 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).

« 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 CancerRes 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
bréstcancer i 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
hormonfrisattande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjalpdmne. Anvandning
av preparat som innehaller johannesdrt. Varningar och forsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och
patienter ska monitoreras avseende tecken och symtom pa infektion. lbrance ska sattas ut permanent hos patienter med allvarlig
interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit. IBRANCE ska ges med férsiktighet till patienter med mattlig eller svart nedsatt lever- och
njurfunktion. Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hammare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska
undvikas. Fér ingadende beskrivning av varningar och forsiktighet se www.fass.se. Fér dosering, uppgift om férpackningar och priser
samt mer information se www.fass.se. Datum fér 6versyn av produktresumén 2019-11.

V Detta lakemedel ar féremal for utdkad dvervakning.

Pfizer Innovations AB 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se @ Oncology
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Toppforskaren
som fick nog

4 omslaget av den har utgédvan moter du professor Jan-Ake Gustafsson, valkand, driftig och

entusiasmerande forskningsledare vid Karolinska Institutet, och under lang tid en av de dem

som fatt de allra storsta forskningsanslagen i Sverige. Numera syns han dock séllan hdar hemma.
Sedan drygt tio ar bor och forskar han i Houston i USA. Stor framgang och manga vetenskapliga
utmarkelser har inte bara gett Jan-Ake Gustafsson virldsomspannande uppskattning, utan ocksa
fiender. Ett extremt mediedrev under aren 2005-2006 lag bakom beslutet att flytta till Texas for gott.
I intervjun pa sidan 36 vill han inte prata s mycket om den jobbiga tiden, hellre om drivkraften att
handleda doktorander och att bygga upp ett fungerande lagarbete.

Pa sidorna 28-35 hittar du en gedigen genomgang av den férvandling som behandlingen av meta-
staserad prostatacancer genomgatt under de senaste fyra aren. Det & Camilla Thellenberg Karlsson,
overldkare vid Norrlands universitetssjukhus, som reder ut vad som hant inom omradet och vad
utvecklingen betyder far bade patienterna och varden.

En ny studie visar att fetmakirurgi minskar risken for malignt melanom. Pa sidan 50 redogér
Magdalena Taube, forskare inom molekylar och klinisk medicin vid Sahlgrenska Akademin i Géteborg,
for kopplingen mellan fetma och elakartad hudcancer.

Vad hédnder nér ldkaren sjalv blir cancerpatient? Den intressanta fragan besvaras, i alla fall delvis, pa
sidan 22 genom sjalvbiografiska skildringar och vetenskapliga studier. Forfattare dr Jonatan Wistrand,
ldkare och forskare i Lund, som nyligen disputerat i amnet.

Intresserad av senaste nytt om stralbehandling? Bladdra till sidan 56. Fér nya méjligheter inom
farmakologisk cancerbehandling - se sidan 70.

Har du forslag eller 5nskemal om innehall - hor av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se

eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om larorik och vardefull [dsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Bosse Johansson
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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.

* =

—< SERVIER TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

M-PRO-19-LON-040-PF-Sep

Servier Sverige AB @ Box 725, 169 27 Solna e Tel. 08-522 508 00 e www.servier.se
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(tisagenlekieueel)

& | want to empower my own immune system to fight ALL*
é | need a CAR-T treatment with proven efficacy and a manageable safety profile™*

KYMRIAH® (tisagenlekleucel) is indicated for: the treatment of paediatric and young
adult patients up to 25 years of age with B-cell acute lymphoblastic leukaemia

(ALL) and the treatment of adult patients with relapsed or refractory diffuse large > @
B-cell lymphoma (DLBCL) after two or more lines of systemic therapy, that is KYM R I ﬂ I_I Dipersion

refractory, in relapse post-transplant or in second or later relapse.’ (tisagenle kleucel) for IV infusion

For information on avail KYMRIAH® centers, please contact Novartis Sverige AB +46 8 732 32 00.
Images does not depict actual KYMRIAH® patient.
Abbreviations: *ALL: Acute lymphoblastic leukemia

References: 1. KYMRIAH® Summary of Product Characteristics. Updated August 2018. 2. Schuster SJ et al. Tisagenlecleucel in Adult Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med 2019; 380(1): 45-56.
3. Schuster SJ et al. Chimeric Antigen Receptor T Cells in Refractory B-Cell Lymphomas. N Engl J Med 2017; 377(26): 2545—-2554. 4. Schuster SJ et al. Sustained Disease Control for Adult Patients With Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma:
An Updated Analysis of JULIET, a Global, Pivotal, Phase 2 Trial of Tisagenlecleucel. Blood 2018; 132: 1684.

Kymriah® (tisagenlekleucel) Rx, EF, ATC-kod: LOTX.

Indikation: Kymriah &r avsett for behandling av pediatriska och unga vuxna patienter upp till 25 &rs alder med akut lymfatisk B-cellsleukemi (ALL) som &r refraktdr, recidiverande efter transplantation eller vid andra eller senare recidiv. Vuxna patienter
med recidiverande eller refraktért diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) efter tva eller flera linjer av systemisk behandling. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som anges i FASS.se. Aven
kontraindikationer for den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas. Dosering: Kymriah maste administreras pa en kvalificerad klinik. Behandlingen ska initieras under ledning av och Gvervakas av sjukvardspersonal som har erfarenhet av
behandling av hematologiska maligniteter och som utbildats i att administrera och hantera patienter som behandlats med Kymriah. Minst fyra doser tocilizumab, for anvandning i héndelse av cytokinfrisattningssyndrom, samt akututrustning maste finnas
tillgangligt innan infusionen. Fér konditionering fére behandling (lymfocytreducerande kemoterapi), premedicinering, évervakning samt sérskilda populationer se FASS.se. Kymriah &r endast avsett for autolog intravends anvéndning. Tillverkning och
frisldppning av Kymriah tar vanligen cirka 3-4 veckor. Varningar och forsiktighet: Skél for att skjuta upp behandlingen kan vara kraftig progress av sjukdomen, infektions eller GVHD eller biverkan fran kemoterapibehandlingar, Cytokinfriséttningssyndrom,
inkluderande fatala eller livshotande hdndelser, har observerats frekvent efter infusion av Kymriah. | ndstan samtliga fall utvecklades cytokinfrisattningssyndrom mellan 1 och 10 dagar (i median 3 dagar) efter infusionen av Kymriah. For riskfaktorer samt
behandling av cytokinfrisattningssyndrom se FASS.se. Ovriga biverkningar som forekommer ar Neurologiska biverkningar, Infektioner och febril neutropeni, Langvarig cytopeni, Sekundéra maligniteter, Hypogammaglobulinemi, Tumérlyssyndrom (TLS).
For fullstandig information se produktresumé. Forpackning: Kymriah forvaras och transporteras vid under -120°C. Kymriah &r Infusionsvatska, dispersion (farglos till ljust gul). Produkten skall inte tinas férrédn den ska anvdndas. Datum for senaste
oversyn av produktresumén 2018-08-23. For fullstandig information se www.fass.se

W Detta lakemedel &r foremal for utokad Gvervakning for att méjliggora snabb identifikation av ny sékerhetsinformation. Hélso-och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket eller direkt till Novartis pa
safety.se@novartis.com eller elektroniskt via https//psi.novartis.com

Novartis Sverige AB
Box 1218, 164 28 Kista TIf: +46 8 732 32 00,

Fax: +46 8 732 32 01 www.novartis.se d) NOVARTIS

©2020 Novartis, 9/2020
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Nya stora forskningssatsningar:

Al och bioelektronisk medicin

Tva nya forskningsprogram med inriktning mot Al och bioelektronisk
medicin, for tillimpning pa brostcancer respektive inflammatorisk
sjukdom, har antagits till MedTechlLabs. Forskningen startade i ja-
nuari 2020.

I juni 2019 6ppnade MedTechlabs ansokningarna till ett andra
forskningsomrdde inom detta centrum. Den nytilltrddda centrumfo-
restandaren Peta Sjolander sdger att bada programmen lever val upp
till MedTechLabs inriktning:

- Forskningen ska kunna dstadkomma genombrott pa sina res-
pektive omrdden och ge resultat som kan komma hdlso- och sjuk-
varden till nytta redan inom fem ar. Programmen bygger darfor pa
forskning som redan kommit langt.

Det ena program-
met anvdnder Al och
maskininldrning for att
radikalt Oka traffsdker-
heten inom bilddiag-
nostik av brostcancer.
Docenten och ldkaren
Johan Hartman, fors-
kare vid Kl, och Kevin
Smith, universitetslek-
tor pa KTH och forskare
vid ScilifelLab, kommer
att leda detta program,
vilket ocksa involverar
andra forskare fran Ki

och KTH. Programmet
kommer att anvdanda avkodade data fran samtliga patienter som di-
agnostiserats med bréstcancer genom mammografi i Stockholms-
regionen mellan dren 2005 och 2019.

- Detta viktiga forskningsprogram ar méjligt enbart genom Sve-
riges unika tillgang till omfattande och kvalitetssakrade patientdata,
sager Peta Sjolander.

Det andra program-
met &r inriktat pa att
kunna 6vervaka och sti-
mulera den stora livsvik-
tiga vagusnerven med
korta elektriska pulsar, sa
kallad bioelektronisk
medicin, i syfte att pa ett
riktat satt behandla in-
flammatoriska sjuk-
domistillstand. Program-
met drivs av docent
Peder Olofsson, fors-
kare vid Kl och Henrik
Hult, professor pa KTH,

tillsammans med ytterli-
gare medarbetare. Programmet kommer ocksa att anstalla dokto-
rander och forskare i bérjan av sin karridr.

MedTechLabs dr ett tvdrvetenskapligt centrum for patientndra
forskning som ska bidra till utveckling av medicinteknik med bety-
delse for sjukvdrdens stora utmaningar. Detta centrum drivs av KTH,
Karolinska Institutet och Region Stockholm.

Kalla: MedTechLabs
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Milstolpe - totalt 6ver tre
miljarder kronor utdelade
Varje ér delar Barncancerfonden ut medel till forskning. | och med

den senaste utdelningen nadddes en ny milstolpe: totalt har organi-
sationen nu delat ut tre miljarder kronor sedan starten pa 80-talet.

- Jag érotroligt glad 6ver detta. Tack vare forskning har barncan-
cervarden gjort enorma framsteg och idag verlever i snitt 85 procent
av de barn i Sverige som drabbas. Men det récker inte — vi vill géra
annu mer for att driva pa utvecklingen och méta de utmaningar som
gor att vi kan komma ndrmare den dag da inga barn behdver do i
cancer. Det &r tack vare alla vara fantastiska givare som vi kan fort-
satta ge forskare det langsiktiga stod som krévs for att fler barn ska
kunna raddas, sdger Thorbjorn Larsson, generalsekreterare pa Barn-
cancerfonden.

Ann Nordgren, professor och dverldkare pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset vid avdelningen for klinisk genetik, far 15 miljoner kro-
nor. Det dr en av Barncancerfondens storsta utdelningar till ett enskilt
forskningsprojekt nagonsin.

Tillsammans med ett stort forskarteam ska Ann Nordgren kart-
ldgga medfédda genetiska orsaker vid barncancer. For tio ar sedan
trodde man att ndstan all barncancer uppstod slumpartat. | dag tror
man att dtminstone 10 procent av alla barn som drabbats av cancer
har medfddda genetiska férandringar som bidragande orsak till deras
sjukdom.

- Och jag missténker att det & manga fler an sa. | det hér projek-
tet kommer vi att kunna pabdrja en otroligt viktig kartldggning av
detta, sdger Ann Nordgren.

Projektet ska leda till att ldkarna far battre metoder for att diag-
nostisera medfédda orsaker och kunna inféra mer precis diagnostik,
uppféljning och individanpassad behandling. Det ska i sin tur leda
till 6kad 6verlevnad, farre biverkningar och sena komplikationer.
Redan om tre ar ska nya rutiner vara inférda i varden.

Kalla: Barncancerfonden
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Den enda CDK4 & 6-hammaren med kontinuerlig dosering™?

VERZENIOS GER
EN SIGNIFIKANT*
FORLANGD C")VEBLEVNAD

i kombination med fulves,,trfa”ht vid behandling
av patienter med HR+, HER2- lokalt avancerad
eller metastaserad brostcancer som tidigare
mottagit endokrin behandling jamfort med
placebo plus fulvestrant™

*Verzenios i kombination med fulvestrant visade en forlangd overlevnad med 9,4 manader med en mediandverlevnad om 46,7
manader jamfort med 37,3 manader for placebo plus fulvestrant (HR=0.757; 95% konfidensintervall, 0,606-0,945; P=.01)

Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Verzenios (abemaciklib) LO1XE50, Proteinkinashammare, filmdragerade
tabletter 50, 100, 150 mg Indikationer: Verzenios ar indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-
positiv), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer i
kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin
behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande
hormonfrisattande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.
Varningar och forsitighet: Vends tramboembolism och interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit har rapporterats, monitorera
patienterna avseende tecken och symtom pa djup ventrombos och pulmonella symtom indikativa for ILD/pneumonit och
lungemboli och behandla pa medicinskt lampligt satt. Datum for oversyn av produktresumén: 2020-01-17 For ytterligare
information och priser se www.fass.se Rx F Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for
innehavaren av godkannandet for forsaljning: Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se

1. Verzenios (abemacklib) Produktresumé, www.fass.se 2. Spring LM, Wander SA, Zangardi M, et al. CDK4/6 Inhibitors in Breast CAncer: Current Controversies and Future
Dierections. Curr Oncol Rep. 2019; 21:25:1-9. 3. Sledge GW Jr, Toi M, Neven P, et al. The Effect of Abemaciclib plus Fulvestrant on Overall Survival in Hormone Receptor-Positive,
ERBB2-Negative Breast Cancer that Progressed on Endocrine Therapy-MONARCH 2. JAMA Oncol. doi:10.1001/jamaoncol.2019.4782.
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Allt fler utreds med SVF

- men for lang vantetid

Inférandet av standardiserade vardforlopp (SVF) har resulterat i att allt
fler patienter med cancer nu utreds pa ett enhetligt och kvalitetssékrat
sattihela landet. Regeringens mal fér andelen SVF-utredda patienter
har dérmed kunnat nds, men vantetiderna har inte férandrats under
matperioden. Det visar en ny rapport med data fran 2017-2019 som
Regionala cancercentrum i samverkan publicerar.

- Utredningen av patienter med misstankt cancer har blivit mer
likvardig dver landet. Det ar mycket glddjande, sdger Hans Hagglund,
nationell cancersamordnare pd Sveriges Kommuner och Regioner.
Déremot ar vantetiderna till start av behandling fortfarande langt
ifrdn de mal som har satts upp for 2020, s& dar maste vi vara uthalliga
och fortsdtta jobba aktivt.

Regeringens mdl dr att minst 70 procent av de som insjuknar i
cancer inom aktuella diagnoser ska utredas via ett standardiserat
vardférlopp och att minst 80 procent av dessa patienter ska ga ige-
nom respektive vardférlopp inom de ledtider som anges i SVF.

Mellan &r 2017 och 2019 har vantetiderna i cancervarden pa na-
tionell niva varit i stort sett ofdrandrade. Att vantetiderna dr ldngre
an de optimala tider som anges i SVF har flera forklaringar.
Manga regioner kdmpar med till exempel brist pa vardplatser, ope-
rationstider och personal. Det gor att vantetiderna inom specialiserad
vard generellt har Okat i Sverige. Véntetiderna i cancervdrden har
dock inte forsdmrats pa samma satt utan ligger snarare kvar pa
samma niva under den aktuella perioden.

- Satsningen pa SVF cancer har motverkat samma negativa ut-
veckling som i varden i stort. Och vi ser exempel pd att det gar att
vanda trenden, att det finns verksamheter som har lyckas med led-
tiderna, bland annat genom att arbeta med daglig styrning och re-
gelbundna avstdmningar pa ledningsniva, séger Hans Hagglund.

Kalla: RCC i Samverkan

Overlevnaden fem ar efter

diagnos hogst i Jonkoping

Allt fler invanare i Jonkopings lan dverlever femarsgransen for sin
cancersjukdom. Andelen dr dessutom den hogsta i landet. Samtidigt
har Region Jonk&pings ldn bland de lagsta kostnaderna for halso-
och sjukvard. Det framgdr bland annat av Socialstyrelsens drliga rap-
port "Oppna jamforelser 2020 - Sex frégor om varden” som publice-
rades den 20 februari.

Den halso- och sjukvard som bedrivs av Region Jénkdpings lan
far pd manga matomraden mycket goda varden, med nagra fa punk-
ter under riksgenomsnittet. Det visar sig ndr Socialstyrelsen presen-
terar resultatet for 51 parametrar for att visa hur regionernas hélso-
och sjukvard utvecklas, éver tid och i jamforelse med varandra.

— Den har rapporten visar att Region Jonkdpings lan bedriver
hdlso- och sjukvard med mycket hog kvalitet, vilket forstas ar bety-
delsefullt for ldnets invdnare. Dessutom sker det till en kostnad som
ar bland de l&gsta i landet, vilket & mycket glddjande. Bland Social-
styrelsens indikatorer finns det ocksd omraden dar vi behover for-
battra oss, ndgot som vi arbetar med kontinuerligt, sdger Rachel De
Basso (5), ordférande i ndmnden for folkhdlsa och sjukvard.

Socialstyrelsens rapport innehaller matvdrden av saval medicinska
resultat fran olika kvalitetsregister, vantetider som patientenkdter och
berdkning av kostnader.

Kalla: Region Jonkdpings 1&n
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Stralning mot cancer kan
orsaka skador och cancer
Kvinnor som far stralbehandling i hoga doser mot bréstcancer I6per

Okad risk att drabbas av skador pd hjdrtats kranskarl samt lungcancer.
Det visar en ny avhandling vid Umea universitet. Avhandlingen pekar
pd att det ar viktigt att stralningen genomfdrs med sd valriktad stral-
dos som majligt.

— Man ska inte av vara radd for stralbehandling i sig. For manga
patienter dr den en viktig del av behandlingen for att férebygga ater-
fall. Men patienter och sjukvard bor vara medvetna om riskerna och
vidta de atgdrder som gar for att minimera dem, sdger Anna-Karin
Wennstig, doktorand vid Umed universitet och 6verlakare i onkologi.

I'sinavhandling har Anna-Karin Wennstig analyserat data for kvin-
nor som fatt stralbehandling mellan 1992 och 2012. Sammanlagt har
68 000 kvinnor med bréstcancer ingatt i underlaget, som jamforts
med 340 000 dldersmatchade kvinnor utan bréstcancer.

l'enavavhandlingens studier kunde man se att risken for fortrang-
ning i vanster kranskdrls nedatstigande gren, den del som dr mest
utsatt vid stralning av vanster brost, var fem ganger sd stor vid stral-
doser dver 20 Gray, jamfort med doser under 1 Gray. I en annan stu-
die beddmdes risken for ischemisk hjartsjukdom, det vill sdga sjuk-
dom i kranskarl. Det gick att se att kvinnor som fatt strdlbehandling
for cancerivanster brost hade 18 procents hogre forekomst av krans-
karlssjukdom jamfort med kvinnor som fatt stralbehandling for can-
cer i hoger brost.

— Det dr fullt genomforbart att rita in kranskarlen nér man plane-
rar stralbehandling for att kunna berdkna den straldos som kranskar-
len far vid behandlingen. Allmant galler att forsdka halla straldosen
sa lag som mojligt utanfor brostet for att skona évrig vdvnad men
samtidigt fa en effektiv behandling av cancersjukdomen, séger Anna-
Karin Wennstig.

En tredje studie visar att kvinnor som fatt strdlbehandling for
brostcancer 16pte en mer &n fordubblad risk att fa lungcancer. De
kvinnor med brostcancer som fick lungcancer efter stralbehand-
lingen hade dock en signifikant béttre 6verlevnad om de hade haft
en tidigare brostcancer jamfort med om de inte haft en tidigare. Det
beror troligen pa att lungcancern hos dessa kvinnor hittades i ett
tidigare skede innan den gett symtom, i samband med uppféljning
av den férra bréstcancern.

Kalla: Umea universitet



OPDIVO (nivolumab
+ YERVQY (ipilimumab

FORSTA LINJENS BEHANDLING AV
NJURCELLSCANCER MED INTERMEDIAR/

DALIG PROGNOS

£x

Signifikant fler objektiva responser jamfort med sunitinib™
- 11% kompletta responser jamfort med 1%

Signifikant forlangd dverlevnad jamfort med sunitinib'*

OPDIVO i kombination med YERVOY ger varaktiga responser”

- oavsett PD-L1-uttryck

*%

— Median responsduration ej dnnu uppnadd
~ 59% av patienterna hade en pagaende respons

* 42% resp. 29%, p<0,0001; ** Riskkvot 0,66 (95% Cl: 0,54 - 0,80); p<0,0001; *** Vid 30 manaders uppféljning.

1 Tannir et al. Abstrakt 547, ASCO GU 2018.

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,
ATC-kod: LOTXCT1. Indikation: Yervoy for behandling avavance-
rat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom hos vux-
na och ungdomar 12 ar och aldre. Yervoy i kombination med
Opdivo for behandling av vuxna med avancerat (icke-resekt-
abelt eller metastaserande) melanom. Jamfort med Opdivo
monoterapi har en 6kning av progressionsfri dverlevnad (PFS)
aoch totaldverlevnad (OS) med kombinationen Opdivo och Yer-
voy endast visats hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-
L1. Yervoy i kombination med Opdivo som férsta linjens be-
handling av vuxna med avancerad njurcellscancer med inter-
mediar/dalig prognos. Varningar och farsiktighet: Behand-
ling skainitieras och dvervakas av specialistlakare med erfaren-
het av cancerbehandling. Yervoy ar associerat med inflamma-
toriska biverkningar till féljd av forhojd eller alltfor hég immun-
aktivitet immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av des-
sa och Iamplig behandling &r nédvandig for att minimera livs-
hotandekomplikationer. Baserat pabiverkningensallvarlighets-
grad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy
och Opdivo goras och kortikosteroider administreras. Patient-
er bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning kan ske ndr som helst under eller ef-
teravslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraf-
fade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombi-
nation med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. For-
packningar:1injektionsflaskaom10mleller40 ml. Ovriginfor-

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se MA) 2019 15065E1902863

mation: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se
Texten ar baserad pa produktresumé: 20 Jan 2020. Bristol-
Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 7100, www.bms.com/se.

¥V Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.
OPDIVO’ (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTXC17. Indikationer: Opdivo drindicerat for be-
handling av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination med
Yervoy®. Jamfoért med Opdivo monoterapi har en 6kning av
progressionsfri éverlevnad och totaléverlevnad med kom-
binationen Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter
med lagt tumoruttryck av PD-L1

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

lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer efter tidigare kemoterapi

avancerad njurcellscancer med 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 uro-

telcellscancer hos vuxna vid otillracklig effekt av tidigare
platinumbaserad behandling.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och éver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling
Opdivo arassocierat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling ar nodvandig for att
minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkning-
ens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombina-
tionen av Opdivo och Yervoy géras och kortikosteroider admi-
nistreras. Patienter bor Gvervakas kontinuerligt (i minst 5 man-
ader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst
under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverk-
ningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administre-
rades i kombination med Yervoy jamfort med Opdivo som mo-
noterapi.Melanom:Innanbehandling avpatienter med snabbt
progredierande sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordréjda ef-
fekten av Opdivo. Icke-smdcellig lungcancer av icke-skivepitel-
typ och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling
av patienter med samre prognostiska faktorer och/eller agg-
ressiv sjukdom, ska lakaren dvervaga den fordrojda effekten av
Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en 6kad risk for
akut graftversushost disease (GVHD) vid anvéndning av Op-
divo fore och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplan-
tation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstrans-
plantationen maste dvervégas fran fall till fall. Férpackning-
ar: Tinjektionsflaskaom 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Ovrig informa-
tion: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Ba-
serad pa produktresumé: 23 jan 2020. Bristol-Myers Squibb
Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO + YERVOY

(nivolumab) (ipilimumab)
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Vanligt lakemedel sdkert efter

kirurgi for cancer i andtarmen

Det gdr att anpassa kirurgin vid cancer i andtarmen efter varje pa-
tients forutsattningar, och ett vanligt receptfritt Iakemedel kan an-
vandas mot smdrta efter ingreppet utan 6kad risk for komplikationer.
Det visas i en ny avhandling vid Umea universitet.

Varje drinsjuknar cirka 2 000 personer i Sverige i dndtarmscancer,
varav merparten genomgar bukkirurgi i botande syfte. Efter den
vanligaste operationsmetoden drabbas var tionde patient av en fruk-
tad komplikation - sd kallat anastomosldckage. Det innebdr att tarm-
innehall lacker ut i bukhalan, vilket i vdrsta fall kan leda till doden.
Misstanke har funnits att smartbehandling med antiinflammatoriska
ldkemedel sasom ibuprofen som finns i bland annat Ipren &kar risken
for sddant lackage. Manga kliniker har darfor istallet dvergatt till att
ge morfin for att démpa smartan efter operationen, vilket medfor
risk for biverkningar sdsom forstoppning och beroende.

I studien fann forskarna att anastomosldckage intrdffade hos 11
procent av de som fatt denna typ av antiinflammatoriska smartldke-
medel, jdmfoért med 14 procent av de som inte fatt dem. Det gick
ddrmed inte att se nagot stod for att denna typ av enkla ldkemedel
skulle 6ka risken.

- Det hdr dr goda nyheter, eftersom det skulle innebdra att man
inte behdver vara radd for att ge vanliga receptfria smdrtmediciner
efter operation och kan darmed forhoppningsvis undvika andra be-
handlingsalternativ med risk for vdrre biverkningar, sdger Daniel
Kverneng Hultberg.

| avhandlingen undersoks dven betydelsen av en omdebatterad
aspekt vid den kirurgiska behandlingen. Vid varje operation avgor
kirurgen om det blodkarl som forsorjer tarmen ska delas antingen
hogt upp pa karltradet ndra den stora kroppspulsadern, aortan, eller
nagot langre ned. En teoretisk fordel med att dela karlet hogt upp ar
att det skulle kunna avldgsna spridda cancerceller som annars Idmnas
ordrda, och ddarmed minska risken for canceraterfall. Men eftersom
delningen sker i ndrheten av viktiga nervfibrer skulle det kunna leda
till besvér sdsom ofrivilligt ldckage av avféring och urin — ndgot som
blir allt viktigare eftersom fler dverlever sin cancer.

I sin avhandling visar Daniel Kverneng Hultberg att risken for dter-
fall eller dod i sin cancer inte paverkades av hur hogt upp pa karltra-
det delningen skedde. Inte heller risken for funktionella bortfall var
patagligt forandrad efter hog delning jamfort med lag.

Kalla: Umed universitet
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Fler kan upptéckas inom primarvarden

Primdrvarden &r eftersatt och personalen far inte ratt forutsattningar
att identifiera patienter dar cancer kan misstankas. Det konstaterar
Cancerfondenien ny rapport som handlar om hur primdrvarden kan
bli battre pd att upptdcka fler cancerfall tidigare.

- Fler kan botas eller leva ldngre med god livskvalitet om varden
blir snabbare pa att upptécka cancer hos patienter, men for lite fokus
pd allménldkarnas kompetensutveckling och arbetsmiljo har lett till
problem nar primdrvarden moter patienter med cancer, sdger Ulrika
Arehed Kagstrom, generalsekreterare pa Cancerfonden.

Den digitala utvecklingen inom primdrvarden ar pa efterkdlken.
Det finns ett behov av en fungerande digital infrastruktur som kan
ge primdrvardens personal lattillgdnglig och relevant information
om patienter.

I rapporten pekar Cancerfonden ut ett antal omraden for en pri-
marvard med bdttre majligheter att upptdcka cancer tidigare.

- Regionerna maste sdkra regelbundna utbildningsinsatser for att
Oka primarvardspersonalens kompentens inom tidig upptdckt av
cancer.

- Stodet for utveckling och inférande av digital infrastruktur,
sasom kvalitetsregister och digital vardinformation maste forstarkas.

- Sdkrad forskningstid och karridr- och 1&nestrukturer som lockar
till forskning i primdrvarden mdste inrdttas for att Oka kunskapen
kring cancerdiagnostisering inom primérvarden.

- En starkare nationell styrning. Systemet med 21 sjdlvstyrande
regioner stdr i vdgen for att effektivt utveckla cancervard i takt med
att ny teknik utvecklas.

Kélla: Cancerfonden
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Séllsynta cancerkloner upptackta i AML

Akut myeloisk leukemi (AML), dr en av de vanligaste formerna av leu-
kemi hos vuxna. Nu har en forskargrupp vid Lunds universitet lyckats
hitta cancerkloner med mutationer sa sallsynta att de inte kan upp-
tdckas vid diagnostillféllet. Studien som undersoker hur cancerklo-
nerna utvecklas och konkurrerar med varandra, publiceras nu i Na-
ture Communications.

AML &r en aggressiv blodcancerform som orsakas av att omogna
blodkroppar delar sig okontrollerat. | Sverige insjuknar runt 350 per-
soner arligen och risken att drabbas dkar med stigande dlder. Sjuk-
domen drindelad i en mangd subtyper, ddr cancermutationerna visar
vilken form av leukemi det handlar om och darmed dven hur prog-
nosen ser ut.

Forskargruppen i Lund har studerat tumorceller fran patienter
med AML och lyckats expandera sdllsynta cellkloner med unika upp-
sattningar mutationer. Dessa kloner har inte tidigare kunnat upp-
tdckas med traditionella metoder.

— Patienterna har alltsa fler olika kloner med skilda uppsattningar
av cancermutationer dn vad man tidigare trott. Dessa kan vaxa till
och orsaka dterfall i sjukdomen, forklarar Carl Sandén, forsteforfat-
tare till studien.

Studien som dr mycket omfattande har pagatt i fem ar och byg-
ger pa en kombination av flera avancerade teknologier. Fynden &r
viktiga for att forsta komplexiteten i AML och tillfora viktig kunskap
om biologin bakom sjukdomsutvecklingen. Detta 6kar forstdelsen
for vad som orsakar dterfall och underlattar i forldngningen framtag-
ningen av nya behandlingsstrategier — antingen bredare eller mer
riktade mot specifika mutationer.

Kélla: Lunds universitet
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KEYTRUDA

pembrolizumab)

For patienter med metastatisk
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) av
skivepiteltyp, eller av icke-skivepiteltyp
som inte ar positiva for mutationer i
EGFR eller ALK

FORLANGD OVERLEVNAD*

FOR PATIENTER MED LUNGCANCER

KEYTRUDA rekommenderas
av NT-radet’

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

Referenser: 1. NT-radets yttrande till landstingen 2019-03-29

VDetta ldkemedel &r foremal for utdkad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt
att snabbt identifiera ny sidkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket.

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, losning;
25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare,
Rx, EF. SPC 11/2019

Indikationer - lungcancer: * KEYTRUDA i kombination med karboplatin och antingen
paklitaxel eller nab-paklitaxel r indicerat som forsta linjens behandling av metastaserad
NSCLC av skivepiteltyp hos vuxna. * KEYTRUDA i kombination med platinabaserad
kemoterapi och pemetrexed &r indicerat som forsta linjens behandling av metastaserad
NSCLC av icke skivepiteltyp hos vuxna vars tumérer inte ar positiva for mutationer i EGFR
eller ALK. « KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat som forsta linjens behandling av
metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumdrer uttrycker
PD L1i>50 % av tumdrcellerna (tumour proportion score (TPS) > 50 %) och som inte
ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK. « KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat
for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumérer
uttrycker PD-L1i>1 % av tumdrcellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med
atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumérer &r positiva for mutationer i EGFR
eller ALK ska dven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.

Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne.

Varningar och férsiktighet: « Immunrelaterade biverkningar som férekommit i
samband med behandling, inklusive allvarliga fall och fall med dddlig utgang, inkluderar
pneumonit, kolit, hepatit, nefrit endokrinopatier (sdsom binjurebarksvikt, hypofysit, typ
1-diabetesmellitus, diabetesketoacidos, hypotyreosochhypertyreos)ochhudbiverkningar.
Langvarig hormonell substitutionshehandling kan vara nédvéndigifall avimmunrelaterade
endokrinopatier. ¢ Allvarliga immunrelaterade hudbiverkningar har rapporterats hos
patienter som fatt pembrolizumab. Fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk
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epidermal nekrolys (TEN), vissa med dddlig utgéng, har rapporterats hos patienter som
fatt pembrolizumab. Om SJS eller TEN bekréftas ska pembrolizumab séttas ut permanent
¢ Pembrolizumab maste séttas ut permanent vid: - immunrelaterade grad 3 biverkningar
som aterkommer - varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier
som kontrolleras med hormonell substitutionsbehandling eller hematologisk toxicitet hos
cHL-patienter ¢ Foljande ytterligare kliniskt signifikanta, immunrelaterade biverkningar,
inklusive allvarliga fall och fall med dédlig utgang, har rapporterats i kliniska studier
eller efter godkénnandet: uveit, artrit, myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés
syndrom, myastent syndrom, hemolytisk anemi, sarkoidos och encefalit  Hos patienter
som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) har akut GVHD,
inklusive GVHD med dddlig utgang, rapporterats efter behandling med pembrolizumab
e Vid anvédndning av pembrolizumab i kombinationshehandling med kemoterapi for
patienter med NSCLC &r de observerade biverknings-frekvenserna hagre, vilket speglar
bidragen fran var och en av komponenterna

Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts
med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras fran cirkulationen genom
katabolism fdorvdntas inga metabola |dkemedelsinteraktioner. Anvéndning av
systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fore start av
pembrolizumab bor undvikas pd grund av potentiell paverkan p& pembrolizumabs
farmakodynamiska aktivitet och effekt. Kortikosteroider kan dock anvéndas som
premedicinering ndr pembrolizumab anvénds i kombination med kemoterapi, som
antiemetiskt profylax och/eller for att minska biverkningar relaterade till kemoterapi.

For fullstandig information se www.fass.se
*Median OS vid icke-skivepitel NSCLC for Keytruda i kombination med platinabaserad
kemoterapi med pemetrexed: ej uppnadd vs 11,3 ménader; P<0,00001. Median 0S vid

skivepitel NSCLC for Keytruda i kombination med karboplatin och nab-/plaklitaxel 15,9
manader vs 11.3 manader; p=0,0008
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Studie visar hur elakartadé
hos spiadbarn uppstar och

I en ny studie i Cell Stem Cell visar vi hur cancergenen MYCN kan orsaka hjirn-
tumorer fran embryonala humana stamceller fran hjarnan eller fran hjarnspecifika
inducerade pluripotenta stam (iPS)-celler (Cancer et al. 2019). Det skriver docent
Fredrik Swartling vid institutionen fé6r immunologi, genetik och patologi, Uppsala
universitet i en 6versikt av omrddet. Han understryker att upptéackten ar viktig for att
vi ska forsta hur den vanligaste elakartade barnhjarntumoren av typen medullo-
blastom uppstdr i spddbarn. Samtidigt fann forskarna att tumérerna svarar pa
behandlingar riktade mot signalvigen mTOR som idag anvidnds for att hamma
epilepsi hos sma barn som fatt sjukdomen tuberos skleros.
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e senaste tio aren har medulloblastom fran 6ver tu-
D sen patienter kartlagts molekylirt via metylerings-
analys, helgenomssekvensering eller via RNA-sek-
vensering av hela tumoren eller pa singelcellsniva. Subgrup-
perna av de medulloblastom som karakteriserats har fatt
namnen WN'T, SHH, Grupp 3 och Grupp 4 och de kin-
netecknas av mutationer eller forindringar av specifika ut-
vecklingsbiologiska gener som 4r inblandade i dessa sub-
grupper (Figur 1).
Medulloblastom ir ett typexempel pa en tumorform dir
den molekylira informationen nu erbjuder sa mycket mer

Medulloblastom dir
ett typexempel pd en
tumorform ddr den moleky-
liira informationen nu erbju-
der sa mycket mer dn vad den
histopatologiska analysen
tidigare kunnat gora.
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fﬁréndringar p53 mutation MYCN amp. OTX2, SMARCA4, PRDM6, SNCAIP,

Isokromosom 17q

Figur 1. Indelningen i moleky-
lara subgrupper for den vanli-
gaste elakartade barnhjarntu-
moren, medulloblastom och
karaktdristiska forandringar hos
dessa patienter. Informationen
i bilden &r hdmtad fran och re-
presenterar Gver tusen under-
sokta patienter inklusive spad-
barn (0-3 ar), barn (3-17 ar) och
vuxna (>17ar) modifierad fran
(Juraschka and Taylor 2019) och
(Hovestadt et al. 2020). | mitten
av bakre hjdrnan hanvisar ana-
tomisk till regionen fiarde ven-

trikeln nara lillhjarnan.

in vad den histopatologiska analysen tidigare kunnat gora.
Desmoplastisk histologi (cirka 20—25 procent av patientet-
na) korrelerar exempelvis ofta med en SHH-beroende tu-
mor men det saknar prognostiskt virde i avsaknad av gene-
tisk information om att suppressorgenen p53 dr muterad
(inaktiverad) eller om att onkgenen MYCN 4r amplifierad
(6verproducerad). Klassisk histologi (cirka 50—60 procent
av fallen) kan ha mycket dalig prognos (30—40 procent &ver-
levnad) om cancergenen MYC ir amplifierad men vildigt
god prognos om istillet CTNNB1-genen (95 procent 6ver-
levnad) 4r muterad.

MER KOMPLEXT UPPBYGGDA

WN'T- och SHH-medulloblastom heter sa for att det dr just
signaleringsvigarna WNT (Wingless protein) och SHH
(Sonic Hedgehog) som ir uppreglerade eller forindrade i
dessa grupper. Grupp 3 och Grupp 4 ir ddremot mer kom-
plext uppbyggda i sin profil och deras indelning bygger inte
pa nagon enstaka signaleringsvig. MYCN-proteinet som
behovs for normal hjarnutveckling dr ofta amplifierat eller
overproducerat i SHH-gruppen som spidbarn ofta katego-
riseras in 1 (Hovestadt et al. 2020).

Medulloblastom kan botas i cirka 75 procent av fallen
med operation, cytostatikabehandling samt stralning. De
som Overlever sin sjukdom drabbas ofta av komplikationer
och biverkningar framfor allt till f6ljd av stralbehandlingen
sasom neurologiska besvir och tillvixtstorningar. Med 6kad
riskgrupp erbjuds mer intensiv stralbehandling, ofta via
avancerad foton- eller protonstralning, vilket idag fortfa-
rande ir de mest effektiva sitten for att bota dessa tumorer.
Det ir cirka 12—15 barn och ett fatal spidbarn varje ar i
Sverige som drabbas av medulloblastom. Vi har visat att de
yngsta barnen som har SHH-tumé6rer med héga nivaer av
MYCN och mTOR samt spridd, metastaserande cancer har

16 onkologi i sverige nr 2 — 20

vildigt dalig prognos. Var férhoppning ér att precisionsme-
diciner som specifikt himmar mTOR-vigen fungerar pa
sma barn med medulloblastom som inte svarar pa standard-
behandling.

STRALNING INGET ALTERNATIV

Det finns idag manga likemedel som kan blockera proteinet
SMO som ir ett viktigt protein for utvecklingen av var hjir-
na. Ndr SMO aktiveras och driver pa SHH-vigen delar
omogna celler i lillhjirnan pa sig under fosterutveckling och
spadbarnsalder men vid tvaarsaldern stings normalt denna
vig av eftersom fler celler da inte lingre behovs. I utveck-
lingen av barnhjirntumorer har dessvirre nagot gatt fel och
SHH-vigen ir fortfarande aktivt paslagen.

SMO-himning ser ut att vara en lovande behandling av
tumorer hos vuxna som aktiverat SHH-vigen via SMO-
aktivering, men hos barn visar sig de flesta himmarna ha
vildigt allvarliga biverkningar dir normal benutveckling
stors och tillvixtplattorna vixer ihop (Robinson et al. 2017).
Det har lett fram till att dessa himmare helt enkelt blivit
mer eller mindre forbjudna att anvindas vid behandling for
barn med hjarntumorer och att nya alternativ till riktad be-
handling med firre biverkningar nu behover hittas.

Stralning dr effektivt och utgor en viktig hornsten i stan-
dardbehandling av medulloblastom vilket leder till att mer
an 70 procent av drabbade barn botas av sin tumér i kom-
bination med olika typer av cytostatika efter att tumoren
avldgsnats med kirurgi. Stralning av den utvecklade hjirnan
och ryggmirgen hos unga barn leder samtidigt till allvar-
liga neurologiska och hormonella biverkningar. Stralbe-
handlingen pa onkologklinikerna férfinas hela tiden och till
exempel har avancerad protonstralning nyligen visat sig re-
ducera vissa biverkningar jimfort med fotonstralning som
oftast anvinds i stralbehandling, med bittre resultat for ex-
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= YESCARTA

(axicabtagene ciloleucel)

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)""
e Complete response was achieved in 54% of patients"*
* 98% recovered from CRS and most from neurological adverse 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 évervakning.

Yescarta® Axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x
108 celler infusionsvatska, dispersion. Rx.
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 hema-
tologiska maligniteter och ar utbildad i ad-
ministrering och hantering av patienter som
behandlas med YESCARTA. Kontraindika-
tioner: Overkanslighet mot den aktiva sub-
stansen eller hjalpédmne. Kontraindikationer
mot den lymfocytreducerande kemoterapin
maste beaktas. Varningar och férsiktighet:
Infusionen ska skjutas upp om en patient har
nagot av féljande tillstand: Kvarstaende all-
varliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner,
hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive fran
féregdende kemoterapier, aktiv okontrolle-
rad infektion, aktiv transplantat-mot-vard-
sjukdom (graft-versus-host disease, GVHD).
Cytokinfrisattningssyndrom: Nastan alla pa-
tienter upplevde nagon form av CRS. Svar
CRS, inklusive livshotande och fatala reak-
tioner, observerades mycket ofta med YES-
CARTA, med en debuttid pa 1till 12 dagar
efter infusionen. Sakerstall att minst 4 doser
av tocilizumab finns tillgangliga for varje pa-

[(J GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvéarnsgatan 9, 17154 Solna | Tel: 08 505 71 800

tient fére infusion av YESCARTA. Overvaka
patienter dagligen avseende tecken och
symtom pa CRS under minst 10 dagar efter
infusion vid den kvalificerade kliniken. Re-
kommendera patienterna att stanna kvar i
narheten av en kvalificerad klinik under
minst 4 veckor efter infusionen och att séka
omedelbar lakarvard om tecken eller sym-
tom pa CRS upptrader vid ndgon tidpunkt.
CRS har varit kant for att forknippas med
slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njurar, hjar-
ta och lungor). Dessutom kan férvarring av
underliggande organpatologier forekomma
vid CRS. YESCARTA fortsatter att expan-
dera och ar persistent efter administrering
av tocilizumab och kortikosteroider. Tumér-
nekrosfaktor (TNF)-antagonister rekom-
menderas inte for behandling av YESCAR-
TA-associerat cytokinfrisattningssyndrom.
Neurologiska biverkningar: Svara neurolo-
giska biverkningar, som kan vara livshotande
eller fatala, har observerats mycket ofta hos
patienter som behandlats med YESCARTA.
Patienter med anamnes pa CNS-stérningar,
sasom kramper eller cerebrovaskular ische-
mi, kan 16pa dkad risk. Dédsfall och allvarliga
fall av cerebralt 6dem har rapporterats hos
patienter som behandlats med YESCARTA.
Patienter bér dvervakas med avseende pa
tecken och symtom pa neurologiska biverk-
ningar. Behandlingsalgoritmer har utveck-
lats for att lindra CRS och de neurologiska
biverkningarna som patienter som star pa
YESCARTA upplever. Infektioner och fe-
bril neutropeni: Allvarliga infektioner har

observerats mycket ofta med YESCARTA.
Profylaktisk antibiotika bér administreras
enligt radande riktlinjer. Febril neutropeni
har observerats hos patienter efter YES-
CARTA-infusion och kan férekomma sam-
tidigt med CRS. | handelse av febril neutro-
peni, utvardera for infektion och behandla
med bredspektrumantibiotika, vatskor och
annan stédjande vard sa som &r medicinskt
indikerat. HBV-reaktivering, langvariga cyto-
penier, tumorlyssyndrom och hypogammag-
lobulinemi kan férekomma hos patienter
som behandlas med YESCARTA Patienter
ska dvervakas under resten av livet avseen-
de sekundara maligniteter. Innehavare av
marknadsfdringstillstandet: Kite Pharma
EU B.V.,, Nederlanderna. For information:
Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08
505 718 00. Vid forskrivning och for aktuell
information om férpackningar se www.fass.
se. Minimiinformation: 01/2020 Baserad pa
produktresumé:01/2020.
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eee medulloblastom

empelvis IQ hos behandlade barn vilket 4r lovande (Kahal-
ley et al. 2019b). Dock visar sig dven sadan protonstralning
sinka kognitiv férmaga och 1Q pa behandlade barn jamfort
med om de inte far nigon stralning alls (Kahalley et al.
2019a). Samtidigt kan de minsta barnen inte stralas utan att
de far allvarliga biverkningar varfér man undviker att stra-
la barn som 4r under fyra ar. Ju yngre barn desto kinsligare
ir de. SHH-medulloblastom uppstar ofta hos barn under
fyra ar och en hogriskgrupp involverar MYCN-amplifiera-
de tumorer som dven har mutationer i den skyddande p53-
genen (Hovestadt et al. 2020) (Figur 1).

STUDIEN | KORTHET

Vi har i tva liknande studier visat att humana celler som
omprogrammerats till pluripotenta stamceller och sedan
mognar ut till lillhjirnsstamceller kan anvindas som ur-
sprungsceller for att hirma utveckling av medulloblastom
(Cancer et al. 2019; Huang et al. 2019). Hudceller kan tas
fran patienter med Gorlins syndrom, en irftlig sjukdom
som leder till en aktiverad SHH-vig oftast via mutation i
genen PTCHI. Dessa hudceller kan sedan omprogramme-
ras och kan efter utmognad till hjirnceller dela sig och om-

—%

iPS-omprogrammering
utmognad av hjérnstamceller

&

|
embryonal odling av
hjarnstamceller

MYCN
v

Mer aggressiva
SHH-medulloblastom
som metastaserar

Mindre aggressiva
SHH-medulloblastom
som inte metastaserar

markorer for
dalig prognosis

markorer for
god prognos

+mTOR
+Oct4

+mTOR
+Oct4

tumoérmodell

tumdrmodell

patientmaterial patientmaterial

Figur 2. Schematisk figur dver studien (Cancer et al. 2019) dar MYCN
Overproduceras i tva olika typer av humana stamceller. | detalj jam-
fordes hudceller som omprogrammerats med iPS-metoder till hjarn-
stamceller med stamceller donerade direkt fran embryonal hjarna.
Cellerna odlades pa samma satt. Efter dveruttryck av cancergenen
MYCN, som ofta &r férandrad och amplifierad i medulloblastom,
forandrades cellerna efter tid och gav upphov till elakartade hjarn-
tumarer som liknar de SHH-medulloblastom som frémst drabbar
spadbarn. De iPS-programmerade cellerna gav ddremot upphov till
mycket mer allvarliga tumérer vilket visade sig bero pa faktorn Oct4
som aktiverade och drev pd mTOR-vagen i cancercellen. Eftersom
mTOR-vdgen kan hdmmas med precisionsmediciner kunde tumor-
cellerna effektivt behandlas.

18 onkologi i sverige nr 2 — 20

vandlas till SHH-tumérer efter att de transplanterats in i
hjirnan pa moss. Samtidigt kan vi fora in andra viktiga can-
cergener sisom MYCN vilket driver fram 4n mer aggres-
siva SHH-tumorer.

I den ena studien som leddes fran var forskargrupp (Can-
cer et al. 2019) var vi specifikt intresserade av om den om-
programmering som gors nir iPS-celler skapas (ofta via
dedifferentiering av normala hudceller fran forsoksperso-
ner) i sig bidrar till att en tumor ldttare kan uppstéa jamfort
om man anvinder celler direkt frin den vivnad (i detta fall
den omogna hjirnan). I sa fall skulle omprogrammering i
sig vara en mekanism som normala celler anvinder for att
bli tumorceller och orsaka cancer. Vi odlade dirfor celler
som iPS-programmerats och mognat ut till lillhjirnceller
parallellt med hjirnceller som isolerats direkt fran den
omogna lillhjirnan hos donerade embryon som vi fick fran
samarbetsparters i England. Vi misstinkte att dessa bada
celler utgor ursprungsceller till barnhjarntumorer och for-
de pa samma sitt in cancergenen MYCN i dessa olika po-
pulationer av celler. Vi anvinde lentivirus for att 6verpro-
ducera MYCN i lika stor midngd i de olika celltyperna (Figur
2). Det visade sig att de celler som kom fran iPS-program-
merade celler mycket snabbare (efter ett antal veckor) om-
vandlades till tumoreeller medan de embryonala cellerna
som donerats hade svarare att bli tumérer (iven om de till
slut efter flera manader ombildades till tumorer).

Kan alltsd den metod fér omprogrammering av celler
som Shinya Yamanaka fick Nobelpriset for ar 2012 bidra till
att cellerna blir mer benédgna att omvandlas till tumorer nir
de utsitts for cancerstimulerande signaler? Shinya anvinde
endast fyra olika faktorer for att omprogrammera mogna
hudceller till att bli stamceller. Vi anvinde nu avancerad
genetisk expressionsanalys (RNA-sekvensering) och epige-
netisk metyleringsanalys for att forsta skillnader hos tumo-
rerna och vi studerade i detalj de faktorer som Yamanakas
lab identifierat. Var studie visade att endast en av faktorer-
na, Oct4, visade sig vara viktig och gjorde att tumoreellerna
blev mer aggressiva och ledde till dalig prognos nir Oct4
aktiverades genom att den forlorade sin metylering (Figur
2). I samma nummer av tidskriften Cell Stem Cell dir vi
publicerade vart arbete bekriftade samtidigt andra stam-
cellsforskare att just Oct4 dr den av ”Yamanaka-faktorerna”
som bidrar till att iPS-cellerna inte riktigt haller den kvalitet
som de ska, och istillet gor att de driver ivig och riskerar
att bli fordndrade (Velychko et al. 2019).

FORHOPPNING FOR FRAMTIDEN

Vad har detta for betydelse for de barn som drabbas av me-
dulloblastom? Vir genetiska analys dir vi studerade ut-
trycksnivaerna av alla gener visade att Oct4 tillsammans
med MYCN driver pa en vig som heter mTOR. Denna vig
ar ofta aktivi SHH-drivna tumorer och kan himmas av ett
flertal likemedel pa marknaden. Vi studerade tre av dessa
likemedel och visade att de alla himmar fosforyleringen av
proteinet 4E-BP1 vilket dr en effekt av och markerar en
aktiv mTOR-vig. Vi studerade fosforylering av 4E-BP1 i
vara modeller men dven i biopsier fran patienter med SHH-
drivna medulloblastom. Fosforyleringen var kraftigt upp-
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* Utokade analyser av studien visade ocksa att
kombinationsbehandling med ribociklib och
aromatashdmmare minskade risken att dé med
30,0 % jamfort med enbart aromatashammare."
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* For pre- eller perimenopausala kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ lokalt
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HR = hormonreceptor, HER2 = human epidermal tillvixtfaktorreceptor 2.
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KISQALI (RIBOCIKLIB)
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare Indikation: Kisqgali &r indicerat for behandling av kvinnor med
hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer
i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller till kvinnor som tidigare fatt
endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska den endokrina behandlingen kombineras med en LHRH-agonist
(luteiniserande hormonfrisdttande hormonagonist). Dosering: Rekommenderad dos &r 600 mg (tre 200 mg filmdragerade tabletter)
ribociklib en gang dagligen i 21 dagar i fdljd, darefter behandlingsuppehall i 7 dagar, vilket ger totalt en behandlingscykel pa
28 dagar. Kisqali ska anvdndas tillsammans med 2,5 mg letrozol eller annan aromatashdmmare eller med 500 mg fulvestrant.
Behandling av pre- och perimenopausala kvinnor med de godkanda Kisqali-kombinationerna ska dven inkludera en LHRH-
agonist i enlighet med lokal klinisk praxis. Kisqali kan tas med eller utan foda.. Beredningsform och forpackningar: 200mg
filmdragerade tabletter i blisterférpackningar om 63, 42 eller 21 tabletter (motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive
200 mg). Varningar och forsiktighet: Neutropeni, avvikande levervdrden och forlangt QT-intervall kan uppkomma

vid behandling med Kisqgali och bdr monitoreras under de forsta behandlingscyklerna. Kisqali ska inte anvdndas ill
patienter som redan har eller som Ioper betydande risk att utveckla QTc-forldngning. For patienter med mattlig eller
svar leverfunktionsnedséttning eller gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 400 mg. Kisqali
rekommenderas inte under graviditet. Patienter ska inte amma under behandling med Kisqali och under minst 21 dagar
efter den sista dosen. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen, jordnét, soja eller mot ndgot

ingaende hjdlpamne. For mer information och pris: www.fass.se. Senast Gversyn produktresumé 19 september
2019. (LOTXE42, Rx, F). Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se

W Detta lakemedel &r féremal for utokad dvervakning for att mojliggora snabb identifikation
av ny sakerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning till Lakemedelsverket eller direkt till Novartis pa safety.se@novartis.com
eller elektroniskt via https://psi.novartis.com
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eee medulloblastom

reglerad i de mest allvarliga tumdérformerna i patienterna
vilket stimde 6verens med vara modeller dir Oct4 var dver-
producerad. Vi visade att om vi genetiskt éverproducerade
Oct4 i vara modeller blev de till var forvaning lika allvar-
liga som de celler som far p53-mutation tillsammans med
MYCN amplifiering /6verproduktion vilket utgor en pa-
tientgrupp med mycket dalig prognos (Figur 1).

Vi sag slutligen att de likemedel som riktas mot mT'OR
kan anvindas for att behandla SHH-tumorer. Dessa like-
medel, som dven anvinds for att himma epilepsi som drab-
bar de patienter som fatt den drftliga sjukdomen tuberos
skleros, himmade effektivt metastasering av tumorerna.
Flera av de likemedel vi testade 4r nu i kliniska prévningar.
Vad som framfor allt 4r lovande dr att mMTOR-himmarna
kan anvindas pa vildigt unga patienter, barn under fyra ar,
utan allvarliga biverkningar. Om det i framtiden gar att an-
vinda mTOR-himmare pa spidbarn med hjirntumorer
som inte klarar av stralning vore det forstas fantastiskt.
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OPDIVO (nivolumab) i kembination med YERVOY (ipilimumab)
dr darmed den enda behandling vid avancerat melanom fér vilken
totaloverlevnaden i median dr >60 manader’

NR =Not Reached. Database lock July 2, 2019; minimum fol-
low-up of 60 months for all patients.

a) P<0,001
b) Descriptive analysis.

1 Larkin ), ChiarionSileni V, Gonzalez R, et al. Five year survival
with combined nivolumab and ipilimumab in advanced
melanoma. N Engl ] Med; Advance online publication 28
September 2019. DOI: 10.1056/NEJMa1910836.

V Detta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning.

OPDIVO’ (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behandling av
vuxna med:

avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
som monoterapi eller i kombination med Yervoy®. Jamfort
med Opdivo monoterapi har en 6kning av progressionsfri
overlevnad och totaléverlevnad med kombinationen Opdivo
och Yervoy endast visats hos patienter med lagt tumérut-
tryck av PD-L1

totalt resekterat melanom, som involverat lymfkértlar

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 refraktdr klassiskt Hodgkins lymfom

efter autolog stamcellstransplantation och behandling med
brentuximabvedotin

.
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aterkommande eller metastaserande skivepitelial huvud-
och halscancer som progredierat under eller efter platinum-
baserad behandling

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

Varningar och férsiktighet: Behandling ska initieras och 6verva-
kas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling. Op-
divo ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diag-
nos av dessa och Idmplig behandling ar nodvandig fér att mini-
mera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvar-
lighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationen av Op-
divo och Yervoy goras och kortikosteroider administreras. Patienter
bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen)
da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre
frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med Yervoy
jamfart med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan behandling
av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren 6v-
ervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smadcellig lungcan-
cer av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer:
Innan behandling av patienter med samre prognostiska faktorer
och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda
effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en 6kad
risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid anvandning av
Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplan-
tation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstransplan-
tationen maste 6vervagas fran fall till fall. Férpackningar: 1injek-
tionsflaskaom4ml, 10 mleller 24 ml. Ovriginformation: Rx, EF. Fér
fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa produktresu-

mé: 20 jan 2020. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00,
www.bms.com/se

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16s-
ning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod:
LOXC1.Indikation: Yervoyforbehandlingavavancerat (icke-resekt-
abelt eller metastaserande) melanom hos vuxna och ungdomar 12
ar och dldre. Yervoy i kombination med Opdivo for behandling av
vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) me-
lanom. Jamfort med Opdivo monoterapi har en ékning av progres-
sionsfri verlevnad (PFS) och totaldverlevnad (0S) med kombinat-
ionen Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter med lagt tum-
oruttryck avPD-L1. Yervoy i kombination med Opdivo som férstalin-
jens behandling avvuxna med avancerad njurcellscancer med inter-
medidr/dalig prognos Varningar och forsiktighet: Behandling ska
initieras och 6vervakas av specialistlakare med erfarenhet av cancer-
behandling. Yervoy ar associerat med inflammatoriska biverkning-
ar till foljid av forhojd eller alltfor hog immunaktivitet (immunrela-
terade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behand-
ling arnédvandig foratt minimera livshotande komplikationer. Bas-
erat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy
eller kombinationen av Yervoy och Opdivo goras och kortikostero-
ider administreras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5
manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nér som helst
underellerefteravslutad behandling. Immunrelaterade biverkning-
arintraffade medhogre frekvens narOpdivo administreradesikom-
bination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Fér-
packningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig infor-
mation: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten
dr baserad pa produktresumé: 20 Jan 2020. Bristol-Myers Squibb
Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Ldkare som blir sjuka tycks inte bara
dra sig for att soka vard. Nar de val
narmar sig sjukvarden for egen riakning sker
det ofta vid sidan av de pm och riktlinjer som
tagits fram for att trygga ett patientsakert
omhandertagande.
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nirmar sig sjukvarden for egen rikning
sker det ofta vid sidan av de pm och
riktlinjer som tagits fram for att trygga
ett patientsikert omhindertagande.
For sjuka likare 6ppnar sig ett flertal
informella vigar in i varden. Det kan
handla om egenforskrivning av medi-
ciner, korridorkonsultationer med kol-
legor eller egenremisser for olika
undersokningar.?

I en 6versiktsartikel om egenfor-
skrivning bland likare lig snittpreva-
lensen pa 61 procent med en spridning
upp till 99 procent beroende pa hur
fragan var stilld och vilka mediciner
som avsags.” Likarnas sjilvmedi-
cinering tycks i forsta hand gilla kor-
tare kurer mot mindre allvarliga
tillstand. Men egenforskrivning av 14-
kemedel férekommer dven vid psykisk
ohilsa och det dr vilbelagt att likare
konsumerar storre mingder angest-
dimpande medicin och sémntabletter
in befolkningen i stort.* Att sjalvmedi-
cinering kan medfoéra risker belyser en
norsk enkitstudie fran 2002. Hir upp-
gav tretton procent av de deltagande
likarna att de nigon gang angrat sitt
beslut att inte fran borjan konsultera en
annan likare. En tredjedel av dessa
uppgav att egenterapin resulterat i
fordrojd eller forsimrad diagnostik,
bland annat av tarmvred, magsar,
karlkramp och depression.’

Likares sjukskrivningsmonster skil-
jer sig ocksa frin genomsnittet, med re-
lativt sett fler lingre sjukskrivningar
och firre kortare. I den vetenskapliga
litteraturen anges en hogre férekomst
av sa kallad sjuknirvaro bland likare
in inom flertalet andra yrkesgrupper,
liksom en tendens att ga till jobbet med
symtom som likarna samtidigt skulle
ha sjukskrivit sina egna patienter for.°

Det finns ett flertal mojliga forkla-
ringar till att likare soker vard lings
andra vigar dn de som giller for den
gingse patienten. Det kan handla om
en upplevd dndamalsenlighet, dir den
egna yrkesexpertisen och ritten till
egenforskrivning gor att man pa ett
snabbt och smidigt sitt upplever att
man l6ser en medicinsk situation. Men
det finns ocksa andra mer psykologiskt
sammansatta skil. En brittisk over-
siktsartikel fran 2008 listar ett antal av
de forhojda trosklar in i sjukvirden
som likare beskriver i enkit- och inter-
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vjustudier. Hir nimns bland annat en
kinsla av bristande sekretesskydd nir
man befinner sig inom sjukvarden som
patient, liksom en ovana vid hur man
forvintas agera i patientrollen. Hir
nimns ocksa en ovilja bland likare att
besvira sina kollegor med nagot som
man forvintas hantera sjilv, liksom en
kinsla av pinsamhet — embarrassment
— om de symtom man soker for skulle
avfirdas som bagatellartade.”

Fragan hur likare viljer att agera vid
egen sjukdom 4r ocksa nira knuten till
fragan om officiella riktlinjer f6r vard
av sig sjilv eller sina nirstaende. Det dr
ett vilstuderat faktum att den kliniska
bedémningen blir svarare om den be-
handlande likaren ocksa har en per-
sonlig relation med sin patient.* Redan
nir American Medical Association ar
1845 antog sin forsta etiska kod fanns
en passage som avradde likare fran att
skota sin egen och sina nirstiendes
hilsa:

A physician afflicted with disease is
usually an incompetent judge of his
own case; and the natural anxiety, the
solicitude which he experiences at the
sickness of a wife, a child, or anyone
who by ties of consanguinity is rende-
red peculiarly dear to him, tend to 0b-
scure his judgment, and produce timi-
dity and irresolution in his practice.”

Ocksa idag avrader medicinska riktlin-
jer i manga linder likare fran att be-
handla sig sjilva och sina familjemed-
lemmar och pa en del hall i virlden ér
det inte tillitet med egenforskrivning
av vissa lakemedel.

LAKARPATOGRAFIER - INGANG

TILL EN FORDJUPAD FORSTAELSE

En mojlighet till fordjupad kunskap
om hur likare agerar och reflekterar i
samband med egen sjukdom utgors av
de sjilvbiografiska skildringar som Fit-
zugh Mullans bok 17zl signs — A young
doctors struggle with cancer (1982) dr ett ex-
empel pa. Sedan nagra decennier till-
baka dr biografiska skildringar om
sjukdom och sjukvard en snabbt vix-
ande foreteelse i Sverige och utom-
lands. Patografier, som bokgenren kom-
mit att kallas, 4r ofta skrivna av perso-
ner med yrkesbakgrund som journalis-
ter eller forfattare, det vill siga perso-

ner som kommer i kontakt med varden
forst i samband med egen sjukdom.
Men det finns ocksa ett flertal bok-
skildringar som mer specifikt belyser
likarens erfarenhet av egen sjukdom.
Ett aterkommande tema i dessa /ikar-
patografier ir hur de drabbade likarna
hanterar den dubbla identiteten som 14-
kare och patient i samband med insjuk-
nande, vardsokande och behandling.

Cancer och psykisk ohilsa dr de tva
sjukdomsgrupper som oftast gestaltas i
den patografiska litteraturen.”” Det
giller ocksa bland likarpatografierna
dir antalet beskrivningar av sirskilt
stressrelaterad ohilsa vixer stadigt. For
svensk rikning kan sirskilt nimnas
psykiatern och onkologen Pia Dellsons
Viggen. En utbrind psykiaters noteringar
(2015) samt Lt siut en birjan. En psykia-
ters funderingar Rring sitt utmattningssyn-
drom (2017) av psykiatern Niklas Ny-
gren. Bland likarpatografierna om
cancersjukdom har nagra blivit mer
uppmirksammade, till exempel One
hundred days. My unexpected journey from
doctor to patient (2000) av hudlikaren
David Biro, A faste of my own medicine.
When the doctor is the patient (1988) av
reumatologen Edward Rosenbaum och
for svensk rikning Cancerland tur & re-
tur. Livet som likare och patient (2016) av
gynekologen Karin Wahlberg. En pa
senare ar kritikerrosad cancerskildring
ir den amerikanske neurokirurgen
Paul Kalanithis When breath becomes air
(2016), som pa nira hall beskriver
sjukdomsforloppet fran de forsta sym-
tomen av lungcancer till forfattarens
egen dod vid trettiosju ars alder.

En av de forsta svenskar som skild-
rade upplevelsen av att som likare
trida in i patientrollen var David Ing-
var (1924-2000), likare och professor i
klinisk neurofysiologi vid Lunds uni-
versitet. I sin bok Rapport fran hjirnan
(1971) fogade han allra sist ett kapitel
med titeln Ldkaren som patient. Sinnesin-
tryck fran ett modernt sjukhus. Hir beskrev
Ingvar upplevelsen av att sjilv vardas
inneliggande pa ett icke namngivet
sjukhus for en icke specificerad
akomma. Kapitlet dr framforallt de-
skriptivt. Ingvar redogor i detalj for
maten, de kala viggarna och singarnas
obekvima plastoverdrag. Men hir
finns ocksa intressanta slutsatser om
hur hans yrkesbakgrund som likare in-
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(cabazitaxel)

(EARD: A SUPERIORITY STUDY'

JEVTANA® (cabazitaxel) férbattrade signifikant rPFS och OS jamfdrt med
abirateron eller enzalutamid:

* 46 % relativ riskreduktion for radiografisk progress

» 36 % relativ riskreduktion for dod

Radiografisk progressionsfri verlevnad (rPFS): Overall survival (OS):

median rPFS 8,0 man. vs 3,7 man. median OS 13,6 mdn. vs 11,0 man.
(HR=0,54, 95% CI: 0,40-0,73; P<0,001)' (HR=0,64, 95% CI: 0,46-0,89; P=0,008)'

CARD studie: JEVTANA® jamfort med androgenreceptorriktad behandling (ARTA) -
abirateron eller enzalutamid hos patienter med mCRPC* som tidigare fatt behandling
med docetaxel och som hade sjukdomsprogress inom 12 mén under behandling med
alternativ ARTA.!

Allvarliga biverkningar, grad >3, uppstod i samma utstrackning fér behandlingsgrupperna,
men antalet biverkningar som ledde till dod var fler i jJamférande ARTA-armen.

n (%) CBZ (N=126) ARTA (N=124)
Samitliga biverkningar 124 (98,4) 117 (94.4)
Samtliga biverkningar, grad >3 71 (56,3) 65 (562,4)
Samtliga allvarliga biverkningar 49 (38,9) 48 (38,7)
Samtliga biverkningar som ledde till permanent uts&ttning av behandling 25 (19.8) 11 (8.9)

Samtliga biverkningar som ledde fill déd

(inom 30 dagar sedan sista behandlingsadministrering) 784 18 )

CBZ=cabazitaxel, ARTA=abirateron eller enzalutamid

Jevtana® (cabazitaxel), Rx, EF, LOICDO4, cytostatikum som ges intravenost. Indikation: Jevtana® i kombination med prednison eller prednisolon &r indicerat
for behandling av vuxna patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer som tidigare behandlats med docetaxelinnehdllande behand-
ling. Dosering: Den rekommenderade dosen av Jevtana® &r 25 mg/m? administrerat som en 1-timmes intravends infusion var tredje vecka i kombination
med oralt givet prednison eller prednisolon 10 mg dagligen under hela behandlingen. Styrkor och férpackningar: Jevtana® 60 mg koncentrat och vatska
till infusionsvétska, 16sning. Fér varnings- och forsiktighetsféreskrifter samt ytterligare information se www.fass.se. Datum fér senaste dversyn av SPC: Juli 2019.

Vid frédgor om véra I&dkemedel kontakta infoavd@sanofi.com

Referens:
1. de Wit R, de Bono J, Sternberg CN, et al. Cabazitaxel versus abiraterone or enzalutamide in metastatic prostate cancer S A N O F I ‘
[published online ahead of print September 30,2019]. N Engl J Med. doi:10.1056/NEJMoa1911206

Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm, Telefon 08-634 50 00,
* mCRPC= metastaserande kastrationsresistent prostatacancer Infoavd@sanofi.com, www.sanofi.se
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verkar pa patientupplevelsen och den
vard som erbjuds:

Den speciella psykologiska situa-
tion som foreligger mellan tva likare,
varav en sjuk, kan skapa vilbekanta
problem. Det hinder att man inte
foljer de riktlinjer for utredning och
behandling som anges i ldrobocker
och foreldsningar — just ddrfor att pa-
tienten dr ldkare. [...] Resultatet blir
rapsodiska terapeutiska anvisningar
och brist pa uppfoljning. Ndr kallade
ni en kollega till en kontroll sist?"

DISKUSSION OCH KONKLUSION

En sjuk likare stills infér utmaningen
att manovrera och forsoka hirbirgera
tva olika forestillningsvirldar, med
skilda och delvis
rollforvintningar och beteendereper-

svarforenliga

toarer. A ena sidan de yrkesmissigt in-
vanda, de som bottnar i synen pa sjuk-
domen som en medicinsk entitet. A an-
dra sidan de personligt upplevda, de
som snarare handlar om att agera i en-
lighet med ett patientideal. Som den
hir artikeln belyst finns det flera moj-
liga vigar till 6kad forstaelse av den
sjukdomsdrabbade likarens upplevda
dilemma. Enkit- och intervjubaserade
studier 4r den mest etablerade, men
ocksa det patografiska vittnesmalet kan
ge virdefull och férdjupad inblick i de
sjukdomsdrabbade likarnas 6vervi-
ganden. Barnlidkaren Fitzhugh Mullans
bok Vital signs. A young doctor’s struggle
with cancer (1982) dr ett illustrativt ex-
empel pa hur den patografiska skild-
ringen med nyanserande kraft formar
fanga den identitetsmissiga komplexi-
tet som manga sjukdomsdrabbade
likare upplever. Mullans bok visar ock-
sa pa hur den genomgangna sjukdomen
kan ge 6kad klarhet i hur de dubbla rol-
lerna — likare och patient — later sig
hanteras. Genom skrivandet bringar
Mullan ordning i en sjukdomserfaren-
het som han, trots sin yrkesbakgrund
som likare, saknar mentala verktyg for
att kunna hantera. En av de slutsatser
som framtrider tydligast i boken ér att
dven om man som patient och likare
upplever ett och samma sjukdoms-
skeende pa diametralt skilda sitt beho-
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ver det inte nddvindigtvis betyda att
nagon av upplevelserna ir vare sig mer
ritt eller fel. For som Mullan sjilv
summerar det i sitt patografiska vitt-
nesmal:

“I had lived in both worlds — the
world of the doctor and the world of
the patient — and I was coming to un-
derstand better the varying percep-
tions of the same events. There was no
simple right or wrong in the potenti-
ally contrary interpretations of doctors
and patients about hospital medicine.
Both were rooted in realities — diffe-
rent realities.”"
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Nya angreppssatt vid ¢
metastaserad prostatacancer

»behandla tidigt”

De senaste fyra dren har behandlingen vid metasta-
serad prostatacancer genomgatt en stor férvandling,
ddr man kort skulle kunna sammanfatta det med
"mer dr béttre”. Nu dr det ju inte alltid sa enkelt och
foljande text dr ett forsok att reda ut vad som hédnt
inom omradet och vad det betyder for vdra patienter
och for varden.

id ASCO 2015 presenterades den forsta studien, CHAARTED!
VSom kunde visa att mer intensiv behandling i form av tilligg av
docetaxel i form av sex 3-veckorskurer (75mg/m?) till kastrations-
behandling vid diagnos av metastaserad prostatacancer gav en patagligt
forlingd 6verlevnad. Med onkologiska matt mitt en otrolig vinst pa 13,6
manaders forlingd total 6verlevnad. De flesta patienterna i studien hade
inte fatt nagon annan primir behandling, endast en dryg fjirdedel hade
genomgatt prostatektomi eller stralbehandling innan de diagnostiserades
med metastaser. I denna studie hade man prespecificerat att analysera
grupper med lag respektive hog tumorborda, dir hog definierades som
alla med visceral metastsering eller med fyra eller flera skelettmetastaser
varav minst en utanfor kotpelaren eller bickenet. For gruppen med hog
tumorborda var overlevnadsvinsten Annu mer uttalad, det skilde 17 ma-
nader mellan behandlingsgrupperna medan medianéverlevnad vid tiden
for analys inte var uppnadd for gruppen med lag tumorborda. Vid en se-
nare uppfoljning av studien kunde man inte pavisa nagon statistiskt si-
kerstilld 6vetlevnad for dem med lag tumorborda® .
STAMPEDE-studien har presenterat flera av sina armar och f6r Do-
cetaxel (arm C)’ som tilldgg till kastration har likande 6verlevnadsvinst
pavisats, 10 manader i hela gruppen, inkluderande mén utan metastaser
eller med endast kortelmetastaser och cirka 15 manaders vinst for dem
med metastaserad sjukdom. Gruppen utan metastaser var lite for liten for
att medge sikra data men de forefoll inte ha nagon 6verlevnadsvinst. I
den hir studien ingick endast nagra fa procent av min med tidigare ku-
rativt syftande lokal behandling,
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For bide CHAARTED och STAMPEDE giller att sekun-
dira effektmatt som tid till skelettrelaterade hindelser, tid
till ndsta behandling mm var bittre i kombinationsarmen.
Biverkningar av docetaxel var de vintade, dock i nagot hog-
re utstrickning jamfort med tidigare studier. Mycket fa pa-
tienter avbrét behandlingen pa grund av toxicitet. Den pa-
tientrapporterade livskvaliteten i kombinationsarmen var
nagot ligre under den period nir cytostatikan gavs men
atergick sedan vid ett ar till samma niva som for kontroll-
armen. o
En tidigare mindre studie, GETUG-15, hade inte kunnat
) pavisa nagon 6verlevnadsvinst men nir det gjordes en me-
taanalys av de hir studierna® tillsammans med totalt nira
3 000 randomiserade mén kunde vi se att tilligget av doce-
taxel forbittrade 6verlevnaden och i absoluta tal var det en
nio-procentig vinst vid fyra ars uppfoljning.

Aven forstirkt hormonell behandling har prévats for pa-
tientgruppen med metastaser vid diagnos. Hittills dr abira-
terone godkint pa indikationen genom tva studier med lik-
nande uppligg. Den forsta dr Latitude’ som adderat abira-

’ terone och prednisolon till standard kastrationsbehandling.

Behandlingen gavs kontinuerligt till progress. Inga patien-

ter med tidigare primirbehandling togs med i studien och

de skulle ocksa ha minst tva av tre hogrisk-kriterier. Som

riskkriterier riknades mer in tre skelettmetastaser, visceral

metastasering och Gleason 28. Vid den forsta interrimsana-

lysen som visade pa tydlig fordel for kombinationen tillits

‘ patienterna att ga 6ver och fa kombinationsbehandlingen
och vid den finala analysen kunde man visa pa 16,8 mana-

ders 6verlevnadsvinst. Aven STAMPEDE-studien har re-

. dovisat en behandlingsarm med abiraterone + prednisolon®
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utéver kastration. Resultaten dr mycket lika de som presen-
terades fran LATITUDE. Vid tre ar finns en total 6verlev-
nadsskillnad pa sju procent mellan armarna. Vid sub-
gruppsanalyser kan man inte visa att det finns nagon skill-
nad, alla har vinst av tilliggsbehandlingen oberoende av
alder, utbredning av metastasering mm.

OLIKA VERKNINGSMEKANISMER

I medeltal stod patienter med metastatisk sjukdom pa till-
liggsbehandlingen i 24—33,2 manader, (LATTTUDE res-
pektive STAMPEDE). De biverkningar som rapporteras
fran de tva studierna skiljer sig inte fran tidigare studier med
abiraterone, vanligt var hypertoni, hypokalemi och paver-
kan pa transaminaser. Virt att notera r att i bada studierna
anvinde man sig av en ligre dos prednisolon, 5 mg dagligen,
jamfort med det som tidigare varit standard i kombination
med Abiraterone, 10 mg.

Da det nu finns tva godkidnda likemedel med tydlig 6ver-
levnadsvinst men med tva olika verkningsmekanismer och
administreringssitt uppkommer fragan, vilket ska man vil-
ja? De hasardkvoter som presenterats for de olika studierna
visar pa en storre effekt for abirateron men det kan vara
vanskligt att bara ta hinsyn till det da patienterna som in-
kluderats i studierna kommer fran delvis lite olika tidspe-
rioder och inte har haft tillgang till salvageterapier i samma
omfattning beroende pa nir andra likemedel godkints. Det
enda direkt jimfoérande data som finns kan ge lite ledning.
Det handlar om ett mindre antal patienter (566 personer)
frain STAMPEDE-studien dir patienter under en tidsperiod
kunde randomiseras till antingen armen med docetaxel eller
abiraterone’. Vid denna direkta jimférelse kunde man se att
endpoints som mest paverkades av PSA-progress utfoll till
fordel for abiraterone medan cancerspecifik 6verlevnad och
totaloverlevnad inte visade nagon skillnad. Omfattningen
av grad 3-5 biverkningar var densamma f6r bada behand-
lingarna men typen av biverkningar foljde respektive like-
medels forvintade profil.

I de hiir studierna har medelaldern varit relativt lag, 64—
67, och de min som inkluderats har varit relativt friska sa-
som det ofta dr i studier. Detta bor man ha med sig nir man
virderar min fér denna behandling. Det nationella vard-
programmet for prostatacancer rekommenderar att patien-
ter med metastaser vid diagnos ska virderas for kemoterapi
i forsta hand och om de inte bedéms tila den behandlingen
i andra hand for abiraterone. Skillnaden i rekommendation
foreligger inte utifran 6verlevnadsdata, som dr timligen
jaimforbara utan beror pa den ekonomiska bedomningen
som TLV gjort. Kostnadsskillnaden for sex kurer med do-
cetaxel jimfort med tva till ndstan tre ar med abiraterone ar
innu for stor.

FLER HORMONELLA PREPARAT

Tva ytterligare nya hormonella preparat har prévats vid hor-

monkinslig nydiagnostiserad prostatacancer, apalutamid

och enzalutamid. Apalutamid i TITAN-studien och enzalu-

tamid i tva studier, kallade ARCHES och ENZAMET.
TITAN-studien® randomiserade drygt 1 000 patienter

mellan enbart kastrationsbehandling och med tilligg av
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apalutamid till kastration. 11 procent av médnnen hade fatt
tidigare behandling med docetaxel och det var tillatet att
inkludera min med tidigare kurativ behandling. Vid den
forsta interrimsanalysen for 6verlevnad vid 22,7 manaders
medianuppfoljning var skillnaden bade i radiologisk pro-
gressionsfri 6verlevnad och total Gverlevnad till fordel for
apalutamid och studien avblindades. Patienterna i kontroll-
armen tillits ga over till aktiv behandling. Inte i nagon av
armarna var medianoverlevnad uppnadd men skillnaden i
total Gverlevnad vid 24 manader 4r 8,9 procent. Biverkningar
var de som tidigare rapporterats for apalutamid och livskva-
liteten var inte signifikant skild mellan grupperna.

I ARCHES’ randomiserades min 1:1 mellan armarna
och det primira utfallsmattet var radiografisk progress, ana-
lyserat med central granskning. Den forsta analysen gjordes
vid en medianuppfoljning pa 14,4 manader och kunde da
visa ett hasardmatt pa 0,39 for radiografisk progress i kom-
binationsarmen. I alla prespecificerade subgrupper var ef-
fekten pa samma niva. Sirskilt att notera att hog eller lag
tumo6rborda eller tidigare anvindande av docetaxel, vilket
cirka 18 procent hade fatt, inte gjorde ndgon skillnad. I me-
dian stod patienterna pa behandling med enzalutamid i 12,8
manader. Uppfoljningen var alltfor kort for att kunna be-
svara det sekundira mattet total 6verlevnad.

LANGRE MEDIANUPPFOLJNINGSTID

ENZAMET" skiljer sig lite fran de 6vriga studierna genom
att patienterna utover kastration fick antingen enzalutamid
i experimentarmen eller en standard icke-steroid antiandro-
gen i kontrollarmen. Andelen patienter med planerad doce-
taxel-behandling var ocksa hog, for hela studiepopulationen
45 procent och for gruppen med hég tumorborda 61 pro-
cent. Den hir studien har en lingre medianuppfoljningstid,
34 manader. Den lingre tiden gor att totaléverlevnad kan
analyseras och vid tre ar finns en skillnad pa 8 procent mel-
lan grupperna, 80 procent lever i enzalutamid-armen jaim-
fort med 72 procent i standardarmen, hasardkvoten var 0,67.
Subgruppsanalyser for 6verlevnad har dnnu lite f6r fa hin-
delser for att sikert kunna visa pa skillnader. Intressant ar
dock att det inte verkar finnas nagon siker 6verlevnadsvinst
for patienterna som fick docetaxel. De hade ocksa generellt
mer biverkningar i form av bland annat neuropatier jimfort
med de i gruppen som fick docetaxel och standard antian-
drogen.

LOKAL STRALBEHANDLING

Attligga till stralbehandling till hormonell behandling for
lokalt avancerad sjukdom dr sedan SPCG-7-studien presen-
terades, standardbehandling. Retrospektiva genomgangar
har kunnat visa att det kan finnas en vinst att behandla pri-
mirtuméren dven vid metastaserad sjukdom. Den neder-
lindska studien HORRAD" randomiserade 432 patienter
till antingen enbart kastration eller kastration och lokal
stralbehandling. Patienterna hade skelettmetastasering, de
var utredda med endast skelettscintigrafi och hade ett PSA
over 20. De fick stralbehandling med en av tva fraktione-
ringar, 70Gy/35 fraktioner eller 57,76Gy/19 fraktioner. Stu-
dien kunde inte visa nagon skillnad i total 6verlevnad for
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Control Radiotherapy Interaction p value HR (95%Cl)
Deaths/N Deaths/N
Metastatic burden
Low burden 116/409 90/410 00098 068 (0-52-090)
Highburden  252/567  257/553 —_— 107 (0-90-1-28)
Radiotherapy scedule
Weekly 179/482  182/497 027 _ 101 (0-82-1-25)
Daily 212/547  188/535 — 086 (0-71-1-05)
T T T T T 1 T T
05 06 07 08 09 10 12 14
— —_—
Favours radiotherapy Favours control

Parker et al. STAMPEDE-studien med tillagg av stralbehandling till standardterapi. Prespecificerade subgruppsanalyser.
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James et al. Overall survival i STAMPEDE for jamforelsen standardbehandling mot

tilldgg av docetaxel.

hela gruppen, 45 manader hos de som fatt stralbehandling
mot 43 manader i kontrollgruppen. Vid analys av subgrup-
per kunde man dock se en trend f6r gruppen med mindre
in fem metastaser, till lingre 6verlevnad.

STAMPEDE har i arm H virderat tilligg av lokal stral-
behandling . Den har da givits antingen som 55 Gy/19 frak-
tioner eller 36Gy/6fraktioner (lg/vecka). Prévarna var
tvungna att fore randomisering vilja vilken fraktionering
de skulle ge patienterna om de blev allokerade till stralbe-
handlingsgruppen. 18 procent av patienterna som inklude-
rades hade fatt docetaxel. De hade prespecificerat grupper
med lag respektive hg metastasvolym, definitionen de an-
vinde var samma som i CHAARTED-studien. Hir var pa-
tienterna utredda med bade skelettscintigrafi och CT. For
hela studiepopulationen kunde man inte pavisa nagon vinst
med lokal stralbehandling men f6r gruppen med lag meta-
stasborda fanns en absolut vinst vid tre ar pa atta procent.
Man kunde inte visa nagon statistiskt siker skillnad mellan
de olika fraktioneringarna. Det var en lag forekomst av
bade akuta (fem procent) och sena (fyra procent) grad 3—4
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biverkningar. Dé var dnda cirka 90 procent av patienterna
i studien lokalt avancerade med T3-T4-stadium vilket indi-
kerar ett mer omfattande lokalt stralfilt. Utifran detta fore-
slas i senaste version av vart nationella vardprogram att lo-
kal stralbehandling ska Gvervigas for patienter med begrin-
sad metastasering som inte har nagon kontraindikation mot
stralbehandling.

Ytterligare studier 4r pa gang som virderar kombina-
tionsbehandling och tilligg av behandling mot primértu-
moren. PEACE-1 ér en fyrarmad studie som forst rando-
miserar mellan kastration med docetaxel mot kastration,
docetaxel och abiraterone och sedan virderar tilligg av
stralbehandling mot prostatan. Att notera 4r att den straldos
som ges i PEACE-1 dr ndrmast att betrakta som en kurativ
dos, 74Gy/35 fraktioner. I ARASENS-studien far patien-
terna kastrationsbehandling och docetaxel och antingen
darolutamid eller placebo. STAMPEDE-studien har ytter-
ligare tre armar under provning, standardterapi i kombina-
tion med antingen abiraterone + enzalutamid, metformin
eller transdermalt Gstrogen.
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Referenser: 4. Pro B et al. Poster and abstract no 4144 presented at ASH Dec 2016, San Diego, CA, USA
1. ADCETRIS [summary of product characteristics], www.fass.se. 5. Moscowitz CH et al. Lancet 2015; 385(9980): 1852-1862)

2. Chen R et al.Blood 2016; 128(12): 1562-1566. 6. Moskowitz CH et al. Blood First Edition Paper, prepublished online September 28, 2018;
3. Pro B et al. Poster and abstract no. 3095 presented at ASH, Dec 2014, San Francisco, CA, USA. DOI 10.1182/blood-2018-07-861641
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substansen monomethylauristatin E (MMAE). ATC-kod LO1XC12, RX, F

Adcetris® &r indicerat for vuxna patienter med tidigare obehandlat CD30+ Hodgkins lymfom (HL) i stadium IV i kombination med doxorubicin, vinblastin och dakarbazin (AVD)
Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och 6kad risk for aterfall eller progression efter autolog stamcellstransplantation (ASCT)

Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med &terfall av eller refraktart CD30+ Hodgkins lymfom (HL):
1. efter ASCT eller
2. efter minst tva tidigare terapier och nér ASCT eller kombinerad kemoterapi inte ar ett behandlingsalternativ.

Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med &terfall av eller refraktart systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL)
Adcetris® dr indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ kutant T-cellslymfom (CTCL) efter minst 1 tidigare systemisk behandling
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om 1 injektionsflaska. TLV subvention med begransning: Subventioneras som forbehandling for patienter som ska genomga en allogen stamcellstransplantation om patienten forvantas behéva
hogst 6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.
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Sydes et al. STAMPEDE, jamforelse mellan de patienter som direkt
randomiserades mellan docetaxel och abiraterone som tilldgg till
kastration.

nell behandling. Mer studieresultat far invintas. Invintas
gor ocksa studier som virderar kirurgisk intervention mot
primirtumoren vid metastaserad sjukdom. Tyvirr stingdes
den tyska storsta pigaende studien efter att data fran
STAMPEDE publicerats sa ett sikert svar kan nog dréja.
For att ytterligare komplicera bilden har alla de ovan
nimnda studierna anvint konventionell radiologi, datorto-
mogtafi och skelettscint for att virdera metastasbordan.
Nyare imaging som PSMA-PET-CT har mojligheten att
hitta fler metastaser och skulle ddrmed flytta patienter som
vi idag skulle klassificera som lagvolym till hégvolym, sa
kallad stage migration. Det gor att de data vi kinner idag
kanske inte riktigt giller for patienter som dr utredda med
PET. Det kan ocksa 6ppna nya mojligheter f6r metastasin-
riktad terapi, till exempel stereotaktisk stralbehandling mot
enstaka skelettmetastaser eller kirurgi av lymfkortelmeta-
staser. Ett omrade som ar foremal for flera kliniska studier,
men det 4r inte denna artikels omrade.
Sammanfattningsvis har mycket positivt hint for den hir
patientgruppen som paverkat 6verlevnaden for vara patien-
ter. Det stiller ocksa hogre krav pa oss i varden att se till att
samarbetet mellan urologi och onkologi fungerar bra da
patienterna har tydligt behov av bada professionerna.
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No. at Risk
Abiraterone 597 565 529
Placebo 602 564 504
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Months

479 388 233 93
432 332 172 57 2

Fizazi et al. LATITUDE-studien. Overlevnadsvinsten med tilligget av abiraterone.

INVANTAR STUDIERESULTAT

TLV har inte en firdig hilsoekonomisk virdering for apalu-
tamid och enzalutamid som tilligg till kastration i skrivan-
de stund och dirfor kan de inte rekommenderas. Med lite
lingre uppfoljning och mer solida 6verlevnadsdata dr det
mycket sannolikt att de hamnar pa jimférbar rekommenda-
tion. Utifran de data som finns kan vi inte rekommendera
kombinationen docetaxel tillsammans med nagon hormo-
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eee forskarportratt

En utpréglad och dtminstone forr lite otdlig tdvlings-
minniska som under sin ldnga och framgangsrika
forskarkarridr inte bara har fatt otaliga anslag och
utmairkelser utan &ven manga fiender. Det extrema
mediedrev med starka inslag av personforfoljelse som
professor Jan-Ake Gustafsson, en av virldens frimsta
hormonforskare, utsattes for 2006 fick honom att
lamna Sverige och flytta till Texas. For gott.

rots att denne nyblivne Jubi-
Tleumsdoktor (KI:s doktorspro-

motion i november 2019) har
bott och arbetat i Houston, USA, linge
nu ir hans genuina stockholmska in-
takt och han har inte slippt taget helt
om sitt kira Novum i Flemingsberg —
en idag blomstrande, livaktig och inter-
nationell forskningspark som han var
ytterst delaktig i att bygga upp for nag-
ra decennier sedan. Mer om detta se-
nare.

Innan vi triffas i hans arbetsrum pa
hypermoderna Neo som det heter idag
noterar vi att det finns en forelisnings-
sal som dr dopt efter honom. En staty
hade inte kints fel heller, f6r utan Jan-
Ake Gustafssons outtrottliga engage-
mang hade denna del runt davarande
Huddinge sjukhus, nu Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, kanske fortfarande
bara varit ett livlost, Oststatsinspirerat
betongkluster. Idag kryllar det av stu-
denter fran hela virlden som bland an-
nat pluggar pa Sodertdrns hogskola,
hir ligger K'TH:s skola for Teknik och
Hilsa; Roda Korsets hogskola samt en
rad olika KS- och KI-verksamheter, ca-
féerna dr manga och trendiga och det
ligger en rad foretag utspridda i omra-
det.
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Det hela har med andra ord blivit
precis sa som professor Gustafsson en
gang tinkte sig, men det vore fel att pa-
sta att vigen hit varit helt spikrak for
denne virldsberomde, vittbereste fors-
kare som byggt upp en rad internatio-
nella forskningssamarbeten, och som
till sist kanske blev lite for stor for Sve-
rige.

Att siga att 76-arige Jan-Ake Gus-
tafsson, fodd i centrala Stockholm,
uppvuxen i Villingby och Tiby, har
haft lite brattom i livet 4r ett understa-
tement.

VILL SE SNABBA RESULTAT

— Ja, jag maste nog tillstd att en av mina
simsta egenskaper dr bristande tala-
mod. Jag har alltid velat se resultat sa
snabbt som mojligt, men med aren har
jag lart mig att bli mer talmodig.

Som ung student var det verkligen
snabba resultat som gillde. Han dispu-
terade redan 1968, endast 25 ar gam-
mal, men hade otippat nog fran borjan
tankt sig att bli prist.

— Ja, som barn var jag mycket intres-
serad av religiosa saker. Konfirmations-
pristen imponerade pa mig och jag gil-
lade att halla egna predikningar hem-
ma. Men att ldsa latin tyckte jag var rik-




R )

Jan-Ake Gustafsson 15 dr eftermediedrevet:

"Mest nojd med att ha
handlett 150 dokto der
till disputatie

Numera kommer professor Jan-Ake Gustafsson bara hem till Sverige nagra
ganger per ar. Sedan tio ar har han sin huvudsakliga bas i Houston, Texas.
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Jan-Ake Gustafsson har gjort det mesta i livet i rekordfart, bland annat disputerade han redan som 25-aring.

tigt trist sa nir det blev dags for real-
examen hade jag bestimt mig for att
satsa pa att bli likare, siger han och be-
rittar att pappa var kriminalkommis-
sarie pa narkotikaroteln i Stockholm.
Det kan tyckas som om dpplet har
fallit ganska langt fran tridet hir, men
att 10sa brott och att forska har onekli-
gen sina likheter. Bada handlar ju om
problemlésning, att hitta forklaringar.
Med stora A i alla imnen, forutom
musik, teckning och gymnastik, kunde
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]an—f\kc vilja vad han ville ldsa pa KI,
dir han borjade 1962.

— Jag gjorde militirtjinstgdringen
som likare men insag tidigt, efter att ha
flortat lite med medicin, att jag inte vil-
le arbeta kliniskt. Jag tyckte kemi var
mer intressant och borjade forska om
steroider och tarmflora parallellt med
studierna pa KI.

— Trots att jag aldrig har arbetat kli-
niskt har jag alltid haft patientperspek-
tivet som ledstjdrna i min forskning.

Att veta att det man gor ar nyttigt for
patienterna 4r det som ger stimulans i
forskningsarbetet.

UPPSKATTAD FORSKNINGSLEDARE

— En annan viktig drivkraft for mig har
varit — och dr fortfarande — att arbeta
med doktorander, att involvera och in-
spirera dem. Jag har haft omkring 150
doktorander hittills och ungefir lika
manga gistforskare. Att bygga upp ett
fungerande lagarbete, att se till att



’ Trots att jag aldrig har arbetat
kliniskt har jag alltid haft patient-
perspektivet som ledstjdarna i min forskning.
Att veta att det man gor ar nyttigt for
patienterna ar det som ger stimulans i

forskningsarbetet.

forskningen gar bra, dr vildigt givande
och jag tror att jag anses vara en stimu-
lerande gruppledare, siger han lite an-
sprakslost.

De som kianner honom vet att han
alltid varit en mycket populir och erkint
entusiasmerande forskningsledare med
stor talang for att fa omfattande anslag,

Han blev klar medicine doktor 1971,
fick en vikarierande professur 1976 och
blev professor i medicinsk niringslira
1979.

— Det var fa som sokte den tjinsten
och med lite anstringning gick det ju
att koppla min forskning till nutrition.

Nagra ar senare stiftade han sin for-
sta bekantskap med de s6dra delarna av
Stockholmsregionen. En erfarenhet
som tog fram en entusiastisk nybyggar-
anda hos honom.

— Vi var lite trangbodda pa Kemi-
cum och flyttade darfor till Huddinge
sjukhus 1981. Hir fanns det inte ens en
pendeltigsstation pa den tiden men det
fanns gott om lokaler och hir borjade
viisamarbete med landstinget, det lo-
kala niringslivet och tre forsknings-
stiftelser som jag var VD for, att bygga
upp ett centrum for bioteknik — No-
vum Forskningspark.

Under manga ar kimpade han hart
for att sodra Stockholm skulle bli en
sjalvklar etableringsregion, att alla sto-
ra satsningar inom den medicinska
forskningen inte bara skulle hamna pa
den norra sidan. Han hade langt gaen-
de planer pa att bygga Novum Bio City,
en betydligt storre forskningspark,
med plats f6r bade akademi och fore-
tagande. Riktigt sa blev det inte, kon-
flikterna mellan bland annat KI Nord
och KI Syd och hans hart kritiserade
maktposition i forskningsstiftelserna
skapade grus i maskineriet.

KONTROVERSIELLT PA 80-TALET

Det som ir en sjilvklarhet idag, att
koppla ihop forskning och niringsliv,
var alldeles nytt och kontroversiellt pa
80-talet men ]an—Ake Gustafsson, som
hade sett kopplingen mellan akademi
och likemedelsindustrin i USA, sag ti-
digt potentialen i sadana samarbeten
och startade bland annat forskningsfo-
retaget Karo Bio pa Novum 1987. Han
blev linge kritiserad och misstinklig-
gjord for sin hallning. Att vara fore sin
tid dr aldrig latt.
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Fram till mitten av 2005 dgnade han
sig frimst at att forska inom nukledra
receptorer, framforallt om den sensa-
tionella upptickt hans forskargrupp
gjorde redan 1996.

— Vi sag att det fanns en helt ny 6st-
rogenreceptor, ER Beta. Tidigare hade
man trott att det bara fanns en receptor
icellernas kirna for 6strogen, ER Alfa.
Idag vet vi att samspelet mellan dessa
tva receptorer, som fungerar lite som
yin och yang, kan ha stor betydelse for
olika sjukdomsprocesser i kroppen,
forklarar han.

— Att vi kunde pavisa att denna re-
ceptor binder till DNA 4r nagot av det
mest spinnande som har hint i mitt
forskarliv. Det var ett stort genom-
brott. Sedan dess har vi hittat manga
fler nukledra receptorer men ER Beta
var den forsta upptickten.

— Ja, det var ett spinnande, banbry-
tande toxikologiskt forskningsprojekt
som har spridit kunskap och gjort nytta.

Hans forskargrupper har ocksa varit
mycket aktiva nir det giller en annan
nukleir receptor, den sa kallade Lever
X-receptorn som finns i immunsyste-
met och bland annat reglerar kolesterol-
omsittningen i kroppen.

—Idag arbetar vi med LXR Beta dir
vi undersoker denna receptors funk-
tion i hjarnan och vi kimpar ocksd med
att 6vertyga urologer om att ER Beta
kan ha en viktig roll vid prostatacancer.
Men det har gatt lite trogt att fa ut den-
na kunskap i klinisk praxis, siger Jan-
Ake, som har grundat Center of Nu-
clear Receptors and Cell Signaling vid
University of Houston, dir han innehar
Robert A Welchs professur i biologi
och biokemi. Utéver en mingd andra

Pa det hela taget harj.'?g nog

anledning att kanna mig nojd med
det jag har astadkommit i livet. Jag har gjort
bra ifran mig inom forskningen och ar fram-
forallt glad 6ver att ha handlett sa manga
framti

isputation.

— Nir det giller ER Beta, ibland
kallad den “goda” &strogenreceptorn,
har man kunnat se att behandling med
ER Beta-agonister tycks kunna ha ett
samband med minskad cancerutveck-
ling, tilligger han.

Under nagra ar i borjan av 2000-ta-
let var Jan-Ake Gustafsson koordinator
for en stor internationell studie om
hormonstérande dmnen i miljon — det
uppmirksammade EU-projektet CAS-
CADE vars resultat bland annat ledde
till f6rbud mot vissa plaster, till exem-
pel Bisfenol A, i nappflaskor.
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hedersutmirkelser 4r han sedan linge
medlem i den amerikanska vetenskaps-
akademin.

JAGADES AV JOURNALISTER
Nir han flyttade till USA 2009 fick han
med sig tio trogna medarbetare.

— Jag trivs bra, det dr en mycket trev-
lig atmosfir och det dr betydligt ldttare
att fa anslag 4n i Sverige.

Under aren 2005 och 2006 var han
personligen foremal f6r ndrmare 30 ar-
tiklar i Dagens Nyheter didr han be-
skylldes for allt fran korruption, otill-

laten representation, sloseri med skat-
temedel till allmint fifflande och makt-
missbruk. Hela kampanjen, som ledde
till en forundersékning hos Aklagar-
myndigheten, hade starka inslag av per-
sonforfoljelse och journalisterna drog
sig inte for att dra in hans privatliv i
artiklarna. En smutskastning som dn
idag 4r ganska unik i svensk press.

— Jag vill inte prata sa mycket om
denna jobbiga tid nu, men trots att jag
blev juridiskt friad pa alla punkter — jag
har alltsa bevisligen inte gjort mig skyl-
dig till nagon brottslighet 6verhuvud-
taget — har jag aldrig fatt upprittelse
eller en ursikt fran Dagens Nyheter.
Och jag fick tyvirr inte nagot vidare
starkt stod fran mina kollegor heller.

— Mitt fortroende for KI var helt
kortibotten di jag inte lingre fick vara
prefekt pa grund av dessa pastadda,
helt felaktiga anklagelser.

— Allt detta bidrog forstas till mitt
beslut att flytta till USA, tilligger han
lagmalt.

Idag jobbar Jan-Ake Gustafsson inte
riktigt lika mycket lingre och han har
dragit ned pa resandet. Som den pen-
siondr han ju faktiskt dr, atminstone pa
pappret, hinder det att han ibland roar
sig med att titta pa géiss och andra fag-
lar i parkerna i Houston.

Nigra ganger per ar besoker han
Sverige dir hans son dr bosatt och han
leder en liten forskargrupp pa Neo.

I hostas blev han utnimnd till Jubi-
leumsdoktor pa KI. Betyder det att allt
gammalt groll nu dr glomt?

— Nja, det dr fortfarande lite smolk i
glidjebdgaren men det mesta har ju
bleknat numera.

Nir vi skiljs at utanfér Neo, mitt ute
i det dynamiska folklivet, medger han
att han 4r ritt sa n6jd med hur detta
omrade har utvecklats pa bara tre de-
cennier.

— Jo, pa det hela taget har jag nog
anledning att kinna mig n6jd med det
jag har astadkommit i livet. Jag har
gjort bra ifran mig inom forskningen
och dr framforallt glad Gver att ha
handlett sa manga fram till disputation.

EVELYN PESIKAN
FOTO: BOSSE JOHANSSON




Erna
Mollersalen

g
"4l

: Han hé_’r gjort mer an de flesta for att gora Flemingsberg till ett ytterst dynamiskt
omrade och.har nu fatt en foreldsningssal uppkallad efter sig.
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Numera kan dven metastaserad trippel-
negativ brostcancer (TNBC) behandlas
med en form avimmunterapi som ham-
mar samspelet mellan receptorn for
programmerad celldod 1, PD1, och ligan-
den PD-L1. Men det dr bara de kvinnor
med TNBC vars tumorer har ett overut-
tryck av PD-L1 som har nytta avdenna
terapi, och darfor utfors sa kallad PD-L1-
testning fore behandlingsstart.

— Det har visat sig att olika tester for
mdtning av PD-L1-uttrycket vid trippel-
negativ brostcancer ger varierande resul-
tat, och darfor ar det viktigt att det mest
tillforlitliga och hittills enda godkédnda
testet anvidnds, anser Johan Hartman,
docent i patologi vid Karolinska Institutet
och Sara Margolin, onkolog och overla-
kare vid Brostcentrum, bada verksamma
vid Sodersjukhuset i Stockholm.

en form av immunterapi som kallas checkpointhim-
D ning, och som ar 2018 belénades med Nobelpriset i
medicin, anvinds numera som behandling mot flera
olika cancerformer, exempelvis malignt melanom, lungcan-

cer, Hodgkins lymfom och cancer i urinvigarna. Principiell
verkningsmekanism for dessa likemedel ér att de hjdlper
immunforsvaret att “litta pa bromsen” s att cancercellerna
far svarare att klara sig ifran den immunologiska attacken.

PD1-himmare och PD-L1-himmare dr tva typer av

checkpointhimmare som har visat sig effektiva dven mot

Trippelnegativ brostcancer:
Bristande overensstammelse
checkpointhdamning
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"For nérvarande ar VENTANA SP142 det PD-L1-test som bast séllar fram de patienter med avancerad trippelnegativ brostcancer som kan ha nytta av
behandling med atezolizumab som tilligg till paklitaxel”, séger Johan Hartman.

mellan olika PD-L1-tester infor
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Sara Margolin
Overlakare
Onkologiska kliniken
S

"Det ar mycket glddjande att vi nu har fatt ett ldkemedel som visat sig ha goda effekter hos patienter med PD-L1-positiv metastaserad trippelnega-

tiv brostcancer”, sager Sara Margolin.

trippelnegativ brostcancer, TNBC, som dr den aggressivas-
te och mest svarbehandlade formen av brostcancer. Like-
medlen himmar interaktionen mellan receptorn PD1 och
liganden PD-L1, vilket bland annat 6kar T-cellsaktivitet,
T-cellsproliferation och cytokinproduktion sa att T-cellerna
mer effektivt kan angripa tumorcellerna.

Nyligen presenterades resultaten fran den randomiserade
fas ITI-studien KEYNOTE-522", som visade att tilligg med
PD1-himmaren pembrolizumab till sedvanlig neoadjuvant
och adjuvant behandling ledde till forbittrad patologisk
komplett respons (pCR) for kvinnor med tidigare obehand-
lad, icke metastaserad, TNBC. Efter en medianuppfolj-
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ningstid pa 15,5 manader hade 64,8 procent av de kvinnor
som fatt tilligg med pembrolizumab uppnatt pCR, jimfort
med 51,2 procent av de som istillet hade fatt placebo. Det

ock inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de
kvinnor som var PD-L1-positiva (det vill siga hade 6verut-
tryck av liganden PD-L1) och de som var PD-L1-negativa.

FORSTA GODKANDA IMMUNTERAPIN

Ar 2018 publicerades den randomiserade fas ITI-studien
IMpassion130°, dir man for forsta gangen visade att im-
munterapi har positiva effekter mot lokalt avancerad eller
metastaserad trippelnegativ brostcancer. Sammanlagt ran-




domiserades 902 kvinnor med tidigare obehandlad metas-
taserad TNBC till att fa antingen PD-L1-hdmmaren atezo-
lizumab (som idr en monoklonal antikropp) plus nab-pakli-
taxel eller placebo plus nab-paklitaxel (nab star fér nanopar-
ticle albumin-bound, en speciell beredningsform av pakli-
taxel som bland annat minskar behovet av kortisonbehand-
ling under cytostatikaterapin).

I denna studie sags inga statistiskt sikerstillda forbatt-
ringar med atezolizumab for de kvinnor som var PD-L1-
negativa, men didremot for de som var PD-L1-positiva.
Bland de sistnimnda blev den progressionsfria Gverlevna-
den (median-PES) 7,5 manader f6r de som fick atezolizu-

mab plus nab-paklitaxel jimfoért med 5,0 manader for de
som fick placebo plus nab-paklitexel. Motsvarande siffror
for total 6verlevnad (median-OS) var 25 manader respek-
tive 15,5 manader.

Fordelarna med atezolizumab f6r kvinnorna med
PD-L1-positiva tumorer visade sig i en senare uppfoljning’
dven kvarsta pa lingre sikt. Tvaarsoverlevnaden for de som
fatt atezolizumab plus nab-paklitaxel var da 51 procent,
jamfort med 37 procent for de som fatt placebo plus nab-
paklitaxel. De positiva resultaten ledde till att USA:s like-
medelsmyndighet och europeiska EMA ar 2019 godkinde
denna behandlingskombination mot TNBC.

Enligt FASS-texten dr atezolizumab i kombination med
nab-paklitaxel indicerat f6r behandling av vuxna patienter
med icke-resekterbar lokalt avancerad eller metastaserad
trippelnegativ brostcancer (TNBC) med tumérer som har
ett PD-L1-uttryck 2 1 % och som inte tidigare fatt behand-
ling med kemoterapi for metastaserad sjukdom”. N'T-radet
bedémer dock i sitt yttrande att effekterna av nab-paklitax-
el och vanligt paklitaxel dr likvirdiga, och eftersom det
forstndmnda dr dyrare rekommenderar man regionerna att
istillet anvinda kombinationen atezolizumab och pakli-
taxel. Man riknar med att mellan 100 och 200 kvinnor i
Sverige varje ar kan bli aktuella for terapin.

De kvinnor som

drabbas av trippel-
negativ brostcancer har linge
varit en eftersatt grupp dir det
hittills har saknats effektiva
riktade likemedel.

— De kvinnor som drabbas av trippelnegativ brostcancer
har linge varit en eftersatt grupp dir det hittills har saknats
effektiva riktade likemedel, kommenterar Sara Margolin,
overlikare vid Brostcentrum, Sédersjukhuset i Stockholm.
Det dr dirfor mycket glidjande och efterlingtat att vi nu har
fatt en immunterapeutisk behandling som visat sig ha goda
effekter hos patienter med PD-L1-positiv avancerad TNBC.
Det dr dock viktigt att vi anvinder likemedlet till de kvin-
nor som foérvintas ha god effekt av det och att vi undviker
savil 6ver- som underbehandling.

VARIERANDE RESULTAT

Vid PD-L1-testning mits alltsd nivierna av programmed
death ligand 1, det vill sdga den molekyl som binder till re-
ceptorn for programmerad celldod 1, PD1.

— PD-L1:s normala funktion dr bland annat att motverka
cytotoxiska T-cells-reaktioner och ddrmed férhindra au-
toimmuna reaktioner som exempelvis kan resultera i kro-
niskt inflammatoriska sjukdomar, siger Johan Hartman,
patolog vid Sédersjukhuset och docent vid institutionen for
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onkologi-patologi, Karolinska Institutet. Vid cancersjukdo-
mar uttrycks PD-L1 bade pa tumorcellerna och pa tumérin-
filtrerande immunceller, och genom att trycka ner T-cells-
aktiviteten hjilper PD-L1 cancercellerna att smita undan
immunforsvaret.

— De olika PD-L1-tester som finns miter PD-L1-uttryck-
et antingen i tumorcellerna eller i immuncellerna, eller i
bade tumor- och immuncellerna, fortsitter Johan Hartman.
I fas ITI-studien IMpassion130, som lag till grund f6r god-
kinnandet av kombinationen atezolizumab plus nab-pakli-
taxel mot avancerad trippelnegativ brostcancer, utvirdera-
des PD-LI-uttrycket med metoden VENTANA PD-
LL1 SP142 THC assay. Denna teknik, som miter PD-L1-ut-
trycket i tumorinfiltrerande immunceller, har validerats
kliniskt och godkints av FDA for att identifiera de patienter
som kan ha nytta av behandlingskombinationen.

Det har visat sig att olika kommersiella tester for att mita
PD-L1-uttrycket vid trippelnegativ brostcancer ger varie-
rande resultat. I en uppfoljningsstudie’ av IMpassion130
jamfordes 6verensstimmelsen mellan VENTANA SP142
och tvi andra PD-L1 THC-assays, Daco 22C3 och VEN-
TANA SP263, som dr godkidnda for mitning av PD-L1-
uttrycket vid andra indikationer 4n trippelnegativ bréstcan-
cer. I studien analyserades prover fran 614 kvinnor, cirka
tva tredjedelar av de som ingick i IMpassion130.

Med VENTANA SP142, den assay som anvindes i IM-
passion130-studien, detekterades 46 procent av dessa kvin-
not som PD-L1-positiva (PD-LI1-uttryck = 1 procent). Men
med VENTANA SP263 blev 75 procent och med
Daco 22C3 hela 81 procent PD-L1-positiva. Overensstim-
melsen mellan VENTANA SP142 och VENTANA SP263
blev 69 procent och mellan VENTANA SP142 och
Daco 22C3 bara 64 procent.

De varierande mydit-

resultaten och den
bristande overensstdmmelsen
mellan de olika testerna kan
ocksa fa konsekvenser for
progressionsfri overlevnad
(PES) och total overlevnad
(0S).

KONSEKVENSER FOR OVERLEVNADSSIFFROR

De varierande mitresultaten och den bristande dverensstim-
melsen mellan de olika testerna kan ocksa fa konsekvenser
for progressionsfri 6verlevnad (PEFS) och total 6verlevnad
(OS). For de kvinnor som fatt tilligg med atezolizumab
(istéllet for placebo) och som hade klassats som PD-L1-po-
sitiva med VENTANA SP142 blev den absoluta forling-
ningen av PFS 4,2 manader, jimfort med 2,1 manader for

46 onkologi i sverige nr 2 — 20

I samarbetsprojektet Blueprint forsoker olika lakemedelsbolag
tillsammans med akademiska forskare utveckla standardprocedurer
for att harmonisera PD-L1-testningen’, sdger Johan Hartman.

de som testats positivt med Daco 22C3 och 2,2 manader for
de som enligt VENTANA SP263 var PD-L1-positiva. Mot-
svarande siffror for OS var 9,4 manader, jimfort med 2,4
manader och 3,3 méinader. Enligt Johan Hartman 4r det
dock viktigt att podngtera att dessa analyser har utforts re-
trospektivt och darfoér bor anses hypotesgrundande.

Uppfoljningsstudien till IMpassion130 tydde alltsa pa att
tilligget med atezolizumab gav storst 6verlevnadsfordelar
for de kvinnor som var PD-L1-positiva enligt testet VEN-
TANA SP142, som jimfort med de tva andra testerna de-
tekterade betydligt firre tumorer som PD-L1-positiva. Som
forvintat sags inga fordelar gillande PFS och OS for de
kvinnor som fick tilligg med atezolizumab och som testa-
des som PD-L1-negativa.

— For niarvarande it VENTANA SP142 det PD-L1-test
som har hogst specificitet och som bist sallar fram de pa-
tienter med avancerad trippelnegativ brostcancer som kan
ha nytta av behandling med atezolizumab som tilligg till
paklitaxel, kommenterar Johan Hartman. Pa vissa stillen i
Sverige anvinds dock fortfarande andra PD-L1-tester vid
trippelnegativ brostcancer. Om man anvinder tester som
g0Or att en del tumorer testas som “falskt PD-L1-positiva”
kan det leda till 6verbehandling och till att terapikombina-
tionen far simre effekt an forvintat.
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"Eftersom det bara &r de kvinnor med metasterande TNBC vars tumérer har dveruttryck av PD-L1 som har nytta av tilldgg med azetolizmab &r det
viktigt att vi undviker saval dver- som underbehandling”, sdger Sara Margolin.

Den héir nya lovande
terapikombinationen
bor ges till de kvinnor som
har en tydlig chans att forbditt-
ras av den. Vi vill forstas inte
utsditta vara patienter for en
onodig behandling, och det
dr ju inte heller kostnads-
effektivt.

Sara Margolin instimmer:

— Det ir rimligt att man anvinder det test som anvindes
i fas ITI-studien IMpassion130 och som ocksa visat sig bist
korrelera med nyttan av tilligg med atezolizumab. Den hir
nya lovande terapikombinationen bor ges till de kvinnor
som har en tydlig chans att forbittras av den. Vi vill forstas
inte utsitta vara patienter for en onédig behandling, och det
ir ju inte heller kostnadseffektivt.

Johan Hartman betonar att det pagar flera fas II-studier
dir man testar nya immunterapeutiska likemedel mot trip-
pelnegativ brostcancer, savil liknande PD1- och PD-L1-
himmare som substanser som paverkar andra signalvigar.

— Det kommer sikert ocksa att utvecklas flera PD-1.1-
tester; redan finns exempelvis flera assays som dr godkidnda
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for testning vid lungcancer. Det pagar ocksa ett samarbets-
projekt mellan olika likemedelsforetag och akademiska
forskare, Blueprint, dir man forsoker finna standardproce-
durer for att harmonisera PD-L1-testningen. Man hoppas
till exempel sd smaningom kunna utveckla en enda assay
som kan ersitta flera av de antikroppar som anvinds i nu-
varande tester, sdger Johan Hartman.
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udcancer dr den cancersjukdom
som Okar mest i Sverige enligt

Cancerfondsrapporten 2018.

Det giller savil malignt melanom som
skivepitelcancer, de tva vanligaste ma-
ligna hudcancertyperna. Globalt ser
man samma negativa utveckling gil-
lande hudcancer, framforallt i Nord-
amerika, Europa och Australasien.'
Trots att 5-arséverlevnaden idag for-
bittrats, delvis pa grund av inférandet
av immunterapi, finns det fortfarande
ett behov av 6kad forstaelse for bakom-
liggande mekanismer och riskfaktorer.
Fetma okar risken att drabbas av na-
gon eller ndgra av de vanligaste cancer-
formerna, sisom brostcancer, levercan-
cer, njurcancer, bukspottkortelcancer
och magsickscancer.”” Resultat fran
olika studier tyder pa att fetma kan ut-
gora en riskfaktor for savil skivepitel-
cancer som melanom.*® Man har bland
annat visat att hog konsumtion av fett
kan oka skivepitelcancerrisken, sirskilt
hos personer med tidigare diagnostise-
rad hudcancer.® Det finns dven genetis-
ka kopplingar mellan fetma och hud-
pigmentering och ett vilstuderat exem-
pel utgdrs av drftlig brist pa Proopio-
melanokortin (POMC) vilket leder till
svar fetma och det dr vanligt att dessa
individer dven har rott har och ljus hy.
Moss som genetiskt modifierats for att
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Fetmakirurgi dr forknippat med tydligt
minskad risk for hudcancer, visar en
studie publicerad i JAMA Dermatology.
Resultaten beskrivs som en viktig pussel-
bit som starker kopplingen mellan vikt-
nedgdng och elakartad hudcancer. Det hir
ger ytterligare evidens for att det finns en
koppling mellan fetma och elakartad hud-
cancer, och att man borde betrakta fetma
som en riskfaktor for de hiar cancerformerna,
skriver Magdalena Taube, forskare

inom molekyldr och klinisk medicin

vid Sahlgrenska Akademin, G6teborgs
Universitet.



Risk-for malignt
melanom minskar
efter fetmakirurgi
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bli 6verviktiga, och méss med dietin-
ducerad fetma uppvisar storre mela-
nomtumorer och fler av melanomme-
tastaser jimfort med moss med normal
kroppsvikt.* Fettceller i underhuden
utsondrar hormoner, cytokiner, kemo-
kiner, fria fettsyror och andra lipider
och dessa faktorer har foreslagits som
mekanismer vilka kan paverka hudtu-
mortillvixt.” Trots att en del studier vi-
sar pa ett samband mellan fetma och
hudcancer s ir detta samband fortfa-
rande oklart.*

MINSKAR CANCERRISKEN

Bariatrisk kirurgi 4r den metod som re-
sulterar i den mest omfattande och
langsiktiga viktminskningen hos pa-
tienter med fetma och leder dven till
minskad risk for allvarlig sjukdom och
dodlighet.*" Bariatrisk kirurgi har dven
visat sig minska cancerrisken hos pa-
tienter med fetma." I en tidigare studie
som genomfordes 2009 i Swedish Obe-
se Subjects (SOS) rapporterades att den
totala cancerincidensen minskade efter
bariatrisk kirurgi."” Vid denna tidpunkt
var antalet cancerfall for lagt for att
kunna gora analyser pa specifika can-
cerformer och det var dirmed oméjligt
att dra nagra slutsatser om exempelvis
hudcancerrisk. Med en uppfoljningstid
pa 18,1 (median) dr i SOS-studien har
vi nu ett tillrackligt antal hudcancer-
fall, och syftet med studien var att un-
dersoka sambandet mellan bariatrisk
kirurgi och malign hudcancer inklusive
melanom.

SOS-studien dr en pagaende, pro-
spektiv, matchad interventionsstudie
som startades 1987 av professor Lars
Sjostrom. Studiens huvudsakliga syfte
var att studera dodlighet, men dven att
studera effekterna av viktoperationer
pa hjirt-kirlsjukdom, diabetes, gall-
sjukdom, livskvalitet och kostnadsef-
fektivitet."” Studien omfattar 4 047 pa-
tienter varav 2 007 genomgatt en dver-
viktsoperation och 2 040 patienter i en
kontrollgrupp som fatt konventionell
fetmabehandling pa vardcentraler.
Grupperna matchades for 18 variabler
inklusive kon, alder, antropometriska
mitningar, kardiovaskulira riskfakto-
rer, psykosociala variabler och person-
lighetsdrag. Patienter i savil kirurgi-
som kontrollgrupp genomgick en
grundliggande undersokning ungefir
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Figur 1. Genomsnittlig procentuell viktférandring under 15 ar i kontrollgruppen

och kirurgigruppen.

fyra veckor fore interventionsstart. Un-
der hela uppfoljningstiden har varje pa-
tient genomgatt 10 kliniska undersok-
ningar och fyllt i frageformulir. Cen-
traliserade biokemiska undersokningar
har genomforts vid matchningstillfal-
let, den grundliggande undersdkningen,
och efter 2, 10, 15 och 20 ir. Studien
leds och koordineras frin SOS-sekre-
tariatet, Institutionen for medicin,
Sahlgrenska Akademin vid Goteborgs
Universitet av professor Lena Carlsson
Ekander. Alla patienter som 4r kvar i
studien har genomgatt 15-arsunder-
sokning och 20-arsundersdkningar
planeras vara slutfoérda 2021, Uppfolj-
ningsundersokningarna har genom-
forts pa 25 kirurgkliniker och 480
vardcentraler i Sverige. Uppfoljning av
patienterna sker dven via ett antal
svenska register. Detta dr virldens mest
omfattande studie vad giller langtids-
effekter av viktoperation jamfort med
konventionell fetmabehandling,

MEDELALDERN STRAX UNDER 50

Vid studiestart var medelaldern 47.9 ar
och BMI var 40.1 i kirurggruppen och
42.4 1 kontrollgruppen. Av de 2 007 pa-
tienterna i kirurggruppen genomgick
13.2 procent gastric bypass, 18.7 pro-

cent gastric banding och 68.1 procent
vertical banded gastroplasty. I kirurg-
gruppen var den genomsnittliga vikt-
minskningen 2 ar efter kirurgi 28.7 kg,
Efter 10 och 15 ar var viktminskningen
21.1 kg respektive 21.6 kg i denna
grupp (Figur 1, viktkurvor). Vikt-
minskningen i kontrollgruppen var
forsumbar under hela tidsperioden. Re-
gisterdata om cancerincidens, dodsfall
och utvandring inhimtades fran Can-
cerregistret, Dodsorsaksregistret, och
Patientregistret hos Socialstyrelsen och
befolkningsregistret hos Statistiska
centralbyran.

Under uppfoljningsperioden var det
23 individer i kirurgigruppen som ut-
vecklade elakartad hudcancer, det vill
siga skivepitelcancer eller malignt me-
lanom. I kontrollgruppen observerades
45 hudcancerfall. T en poolad analys
med dessa maligna hudcancerhindelser
analyserades incidensgrad, samt riskre-
duktion med kirurgi i de tva grupper-
na. Incidensgraden f6r malign hudcan-
cer per 1 000 personar var 1,2 i kon-
trollgruppen och 0,7 i kirurgigruppen.
Risken for hudcancer, justerat for kon,
alder, BMI, r6kning och alkoholintag
minskade med 41 procent efter opera-
tion. Denna riskreduktion var inte as-



socierad med BMI, kroppsvikt, insu-
linnivéer, blodglukosnivaer, diabetes,
systoliskt eller diastoliskt blodtryck, se-
rum triglycerider. Baserat pa 29 malig-
na melanomhindelser i kontrollgrup-
pen och 12 i kirurgigruppen var inci-
densgraden per 1 000 personar 0,8 och
0,3 i kontroll- respektive kirurgigrup-
pen. Nir melanomfallen analyserades
sag vi en 57-procentig riskminskning
for malignt melanom i kirurgigruppen.
Numbers needed to treat (NNT) for

/4

att forhindra en melanomhindelse un-
der 20 dar med bariatrisk kirurgi var
106. Hos patienter med melanom var
antalet dodsfall med melanom som
dodsorsak 7 respektive 2 i kontroll- och
kirurgigruppen.

VIKTMINSKNING HJALPER

Studien visar att bariatrisk kirurgi dr
associerat med minskad forekomst av
malign hudcancer (SCC och melanom
kombinerat) och melanom hos indivi-

Man vet sedan tidigare att bariatrisk
kirurgi leder till en minskning av

cirkulerande cancerassocierade biomarkorer
relaterade till inflammation, cellproliferation

och angiogenes.

der med fetma. Bariatrisk kirurgi bor
dock inte ses som en folkhilsointer-
vention som ir specifik for hudcancer.
Istillet ger dessa fynd ytterligare stod
for en koppling mellan fetma och ma-
lign hudcancer och for tolkningen att
viktminskning minskar incidensen av
hudcancer. En viktig observation ir att
BMT inte kunde forutsiga den forebyg-
gande effekten av bariatrisk kirurgi pa
hudcancerincidens. Det dr mojligt att
den minskade risken for hudcancer ef-
ter operationen snarare dr associerad
med efterfoljande forindringar i meta-
boliska eller endokrina processer hos
patienten. Man vet sedan tidigare att
bariatrisk kirurgi leder till en minsk-
ning av cirkulerande cancerassocierade
biomarkorer relaterade till inflamma-
tion, cellproliferation och angiogenes.
Ett exempel dr hormonet leptin, vilket
utsondras av fettviv och bland annat
paverkar aptit, och som visat sig vara
forknippat med lymfkortelmetastas
hos melanompatienter.” En annan ob-
servation dr att melanomceller, men

Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som

riktar sig till dig som ar hematolog, onkolog eller innehar
nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar
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Anmiil dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt
information om nya kurser och utbildningar. Mejla till:
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Planerar ni utbildningsaktiviteter ar ni vilkomna att
kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut till
relevanta deltagare.

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




eee ¢lgkartad hudcancer

inte melanocyter, uttrycker leptinre-
ceptorn.” Fetma leder dven till ett till-
stand av kronisk systemisk inflamma-
tion vilket kan utgdra en gynnsam mil-
jo for tumortillvixt. Man har dven ob-
serverat att O/-melanocytstimulerande
hormon (0.-MSH) — som ir involverat
i energihomeostas och hudpigmente-
ring — minskar uttrycket av vidhift-
ningsmolekyler pa melanomeceller vilka
normalt stimulerar immuncellinterak-
tioner. Dirmed minskar immunsyste-
mets formaga att uppticka tumoreel-
ler.” Andra faktorer som kan paverka
forekomsten av melanom 4r forind-
ringar i livsstil, som 6kad fysisk aktivi-
tet, eller forindringar i diet efter ope-
rationen. Fetma och stillasittande livs-
stil 4r sammanlinkade tillstand och
langvarigt stillasittande har forknip-
pats med o6kad cancerincidens och
dodlighet.” Bariatrisk kirurgi forindrar
gastrointestinal anatomi och leder till
neurologiska och fysiologiska foérind-
ringar som paverkar hypotalamisk sig-
nalering, tarmarnas hormoner, gallsy-
ror och mikrobiomet. Dessa forand-
ringar leder till fordindrat dtbeteende
och forindrade matpreferenser, och
patienter har visat sig foredra en kost
med reducerat kaloriinnehall efter gast-
risk bypassoperation.”

Den globala fetmaepidemin kom-
mer att ge upphov till en 6kning av
manga allvarliga sjukdomar, inklusive
cancer. Resultaten fran var studie, as-
sociation mellan reducerad risk for
hudcancer, inklusive melanom, och ba-
riatrisk kirurgi hos patienter med fetma
ar spannande och kan leda till en bitt-
re forstaelse av melanom och riskfak-
torer som kan forebyggas.
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Akademiska ar forst i
Sverige med att erbjuda
stralbehandling med
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MR-Linac

Akademiska sjukhuset ar forst i Sverige med MR-Linac for avancerad stral-
behandling. MR-Linac &r ett stradlbehandlingssystem som kombinerar stralning
via en linjdaraccelerator med bilddiagnostik. Systemet mojliggor effektivare, mer
individanpassad strdlbehandling. Den avancerade utrustningen ar placerad

i den nya vard- och behandlingsbyggnaden.

Figur 1: MR-Linac fran
Elekta AB (Unity) nedan samt
View-Ray till hdger.

o rligen drabbas drygt 60 000 svenskar av olika typer
Aav cancer och ungefir hilften av dem far stralbe-
handling ndgon ging, antingen som enda behand-
ling eller i kombination med andra behandlingsformer.
Stralbehandling ges bade i botande och pallierande syfte
och oftast anvinds extern stralbehandling med fotoner fran
en stralapparat som kallas for linjaraccelerator (Linac).
Straldosen kan delas upp i en till flera fraktioner, det senare
for att ge frisk vivnad mojlighet att dterhdmta sig. Genom
att strala fran méanga riktningar kan dosen koncentreras till
tumo6romradet och oonskad dos till frisk vivnad spadas ut
over en storre volym. Men da frisk vivnad i stralgangen pa
vig till och bakom tumoéromradet 4nda stralas, liksom fris-
ka celler i tumoromradet, kan biverkningar uppsta som be-
ror pé given dos, bestralad volym och den friska vivnadens
stralkdnslighet. For att inte riskera underdosering av tumo-
ren laggs en marginal runt den for att kompensera for osa-
kerheter i tumoravgrinsning, tumorrorelse samt patientpo-
sitionering vid varje stralbehandling. Dosbelastningen pa
omgivande organ eller normala celler inom tumoren kan
begrinsa den ordinerade tumoérdosen och dirmed 6ka ris-
ken for att ej sla ut tumorcellerna.

MR-LINAC OCH DESS BETYDELSE:

MR-Linac 4dr den nyaste tekniska innovationen inom stral-
behandling di en Linac har en integrerad magnetkamera
(MR) som kan ta bilder i direkt anslutning till behandlingen.
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ViewRay, Fig 1) med FDA /CE-mirkta MR-Linac-appara-
ter for kliniskt bruk och fler 4r pa gang. Dessa tva mirken
skiljer nagot i sin funktionalitet. MR-Linac fran Elekta kall-
las for ”Unity” och 4r den apparat pia marknaden som har
en integrerad 1.5 Tesla MR-kamera med full diagnostisk
kapacitet for intag av anatomiska, funktionella och motion
management-sekvenser i realtid. MR-Linac fran ViewRay
har MR-kamera med svagare magnetstyrka, det vill siga
0.35 Tesla for bildtagning men diremot ”Gating”-funktion
vilket dr en fordel for behandling av rorliga tumorer.
”Gating”-funktion for Unity dr under utveckling,

FOKUSERAD STRALBEHANDLING

Sjilva bestralningstekniken med MR-Linac skiljer sig inte
fran de etablerade och beprévade stralbehandlingsmetoder
som anvinds idag, men MR-Linac mojliggor 6kad precision
och noggrannhet i avgrinsning av tumorvivnad och frisk
vivnad med hjilp av MR-bilder som tas av behandlingsom-
radet fore, under och efter varje fraktion. Detta dr ett vik-
tigt underlag for daglig adaptering av stralplaner baserade
pa patientens inre anatomi just vid behandlingen, (Fig 2).
MR-bilder ger hogre upplésning av tumoren relativt om-
givningen 4n andra diagnostiska modaliteter som CT eller
ultraljud vilket ger forutsittningar for en mer fokuserad
stralbehandling. De MR-bilder som tas vid varje stralfrak-
tion dr vanligtvis T1 eller T2 3D-sekvenser och anvinds for
att kartligga aktuella ligen pa bade tumor och frisk vivnad.
Det dr en viktig information da tuméromraden kan dndra
sitt lige under varje behandling (vid tumorer i prostata, liv-

moder/cervix, lever eller lunga) och/eller dndra sin form
(vid huvud/hals, lung, gynekologiska, GI- och CNS-tumo-
rer) under hela behandlingsserien.

Oavsett Unity eller ViewRay levereras sjilva stralbehand-
lingen intensitet-modulerad med statiska filt, det vill siga
IMRT-teknik vilket tar lingre tid dn rotationsbehandlingar,
sa kallade VM AT-teknik.

Tillgang till MR on-board samt mojlighet till online
adaptering av stralplaner medfor flera potentiella férdelar
for behandlingens utfall. Nagra av dessa fordelar ér:

1. Anvindning av motion management MR-sekvenser un-
der behandlingen kan mojliggora upptickt av oférutsedda
tumorrorelser utanfor planerade stralmarginaler och dir-
med mojlighet till online-adaptering av stralplaner sa att
man inte missar tumortickning under stralbehandling. Till-
gang till ’Gatad”-behandling pa MR-Linac med patientens
medverkan minskar ovanstaende avvikelse ytterligare.

2. MR-styrd individuell anpassning av stralmarginaler for
rorliga tumorer med intilliggande organ som deformeras
vid och under varje stralfraktion, kan minska stralbelast-
ningen pa friska organ och didrmed stralbiverkningar. Sam-
ma koncept kan anvindas for att utarbeta iso-effektiva stral-
planer da hogdosvolymer minskas successivt i takt med re-
ducering av tumérmassan under behandlingen.

3. MR-styrd stralbehandling kan befrimja doseskalering
mot hela eller delar av ett tumoéromrade med bibehallen (till
och med mindre) dos till intilliggande frisk vivnad via iso-
toxiska stralplaner med potential for bittre tumorkontroll.

4. Med en diagnostisk MR-kamera on-board far man vi-
dare mojlighet att studera vivnadens mikrostruktur (med
diffusionsviktad sekvens) och genomblodning (olika per-
fusionstekniker) som potentiellt mojliggor tidigt upptickt

Total Vol OVH
Densty ovemces used I Monaco caioulazon / EXectron Ge757e5 3% OverGden O SLTUCLirEs th3T M3y be Overasped

Vetumo (%)

Figur 2: Bilden visar on-board T1 3D MR-sekvenser tagna via MR-Linac av pelvis hos forsta behandlade patienten pa Akademiska sjukhuset. Efter
lokalisering av tuméromraden i vanster backenskelett online har man utarbetat dagens IMRT-plan, nagot som kan utvérderas bade visuellt och via
dose-volym-histogrammen (DVH) for tumoéromraden samt friska organ. Aktuell DVH-data for diverse strukturer (hela linjer) kan ocksa jamféras med

DVH-data fran referens-stralplan (streckade linjer).
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av behandlingseffekt samt skadlig paverkan pa omgivande
vivnad, med mojlighet att modifiera behandlingen i ett ti-
digt skede. Genom integration av funktionella bilder i be-
handlingsprocessen ges ocksa forutsittningar for att utreda
effekten av kombinationsbehandling med bland annat cy-
tostatika och om straldosen bor fokuseras mot sirskilt ma-
ligna delomraden av tumoren, sa kallad “dose painting”.

5. Mojlighet till daglig adaptering av stralplaner samt insam-
ling av dessa data fran en hel stralbehandlingsserie ger en
mer realistisk bild av den deponerade straldosen i tumor
och friska organ med mer robust data gillande korrelation
av dos-effekt i bestralade volymer.

6. MR-Linac 4r sista linken i framtidens smarta stralbe-
handling da man implementerar ett MR-only-arbetsflode
utan behov av CT-baserad dosplanering eller verifikations-
bilder da kroppen exponeras for ytterligare joniserande
stralar utéver behandlingen.

UAS FORST | SVERIGE

Stralbehandlingsavdelningen pa Akademiska sjukhuset blev
forst i Sverige med att installera och driftsdtta MR-Linac
for behandling av cancerpatienter (fig 3). Apparaten som dr
tillgdnglig pa Akademiska 4r av typ ”Unity”. Redan i mars
2013 och efter konsultering av lokal expertis fran stralbe-
handlingsavdelningen och avdelningen for radiofysik be-
stimde styrelsen for Framtidens Akademiska Sjukhuset,
FAS, att investera i modern strilbehandlingsteknik. I mars
2014 blev projektet MR-Linac ett av framtidens stralprojekt.
Man bestimde att den nya stralbehandlingsavdelningen ska
utformas med tvé extra bunkrar med sirskilda specifikatio-
ner for installering av MR-Linac med avsikt att komma
igang med klinisk drift med en apparat efter flytten till nya
lokaler. Installationsfasen av MR-Linac skedde mellan hos-
ten 2017 och arsskiftet 2018—-2019.

Figur 3. MR-Linac ar ett strdlbehandlingssystem som kombinerar
stralning via en linjaraccelerator med bilddiagnostik. Systemet
mojliggor effektivare och mer individanpassad stralbehandling.

Implementering av MR-Linac har krivt involvering av en
dedikerad projektgrupp med projektledare med erfarenhet
av att leda komplexa och multidisciplinira projekt. I janua-
ti 2018 blev Akademiska MR-Linac-projektgruppen sam-
mansatt av lokala stralonkologer, radiologer, sjukskoterskor
med kompetens for stralbehandling och MR-diagnostik,
stralbehandlingsspecifika koordinatorer, fysiker och ingen-
jorer. Projektgruppen hade bland annat till uppgift att till-
sammans och i samarbete med leverantoren se 6ver vidare
installation av hard- och mjukvaror, kompetensférsorjning
och personalutbildning, nagot som inneburit ett nira och
utvecklande samarbete mellan olika professioner.
Implementering av MR-Linac har ocksa 6ppnat mojligheter
for fler internationella samarbeten, bade genom ”Unity”
consortium men ocksa med andra centra med tillgang till
MR-Linac eller intresse for implementering av MR inom
stralbehandling.

Vid vilka tumérsjukdomar har man da mest nytta av den
nya tekniken?

Tumorer som dr svarvisualiserade med andra diagnos-
tiska metoder 4n MR kan vara kandidater for MR-Linac-
stralbehandling. Det inkluderar tumérer inom buk/bicken
da bade tumor och intilliggande organ har tendens att dnd-
ra form eller lige bade fére och under behandlingen. Aven
tumdrer som har tendens till tydlig respons under behand-
ling som i huvud och hals eller CNS ir kandidat fé6r MR-
Linac behandling.

Insamlade data visar att hittills har omkring 700 patien-
ter behandlats med ”Unity”. De flesta fallen har gillt pro-
stata- och rektalcancer samt oligometastasbehandling vilket
ir en strategisk approach utover att man vill utforska den
kliniska nyttan av behandlingen (Fig 4). Manga centra vil-
jer att initialt implementera MR-Linac i ett urval av cancer-
diagnoser som kriver enklare stralplaner for att garantera
optimal behandling med patientsikerhet, medan man ut-
virderar och optimerar de nya bild- och dosplans-adapte-
ringsmojligheterna. Implementering av MR-Linac for diag-
noser med mera komplexa stralplaner pagar.

FOKUS PA BACKENTUMORER

Pa Akademiska sjukhuset har vi etablerat en standard att
implementera tekniken sajt-baserad. For varje sajt ska MR-
Linac erbjudas forst for ett visst antal palliativa fall med
enklare och snabbare arbetsfloden varefter tekniken imple-
menteras for mer kurativa fall med mer komplexa stralpla-
ner och tidskrivande behandlingsprocesser. Hittills har vi
fokuserat MR-Linac f6r behandling av bickentumérer. Vi
har behandlat tre patienter med skelettmetastaser inklusive
rebestralning och nya kurativa protokoll f6r behandling av
tumorer i prostata samt rektum dr under utveckling. Vara
prelimindra data tyder pa god patient-compliance och ett
smidigt arbetsflode hittills.

UTMANINGAR VID BEHANDLING

Arbetsflodet med MR-Linac med integrering av tva avan-
cerade tekniker stiller hogre krav pa dedikerad utbildning
for samtliga personalgrupper. Varje behandling med MR-
Linac kan ta fran 16 och upp till 60 minuter vilket kan vara
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Clinical experience (January 2020)

« 680 patients treated Ovarian
Castration,

» 52% SBRT treatments (less than 10 fractions) duodenum,
pediatric,
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Fig 4. Bilden visar antal behandlade patienter globalt med MR-Linac Unity. Vid Unity kan man vélja tva online-dos-adapteringsmetoder,
det vill sdga adapt-to-position (ATP) vs adapt-to-shape (ATS). Den senare dr den ultimata online-straladaptering som tar hansyn till den aktuella
inre anatomin for definierade volymer tumor och frisk vavnad. Data fran Elekta AB baserad pa manatliga rapporter fran stralbehandlingscentra

med tillgang till Unity.

en utmaning for patientens komfort nir hon eller han ligger
pa britsen. Varje stralfraktion sker genom ett bestimt ar-
betsflode dd en nirmast simultan medverkan av atminstone
fyra personer, en stralskoterska, en dosplanerare, en fysiker
samt en strallikare dr n6dvindig. Detta dr en utmaning gil-
lande personaltillginglighet, framf6rallt f6r tumorer som
har ett flertal fraktioner som standardbehandling. Aven om
nya arbetssitt for maximering av tidseffektivitet 4r under
utveckling verkar det som att MR-Linac tills vidare limpar
sig for tumorer med hypofraktionerade behandlingsregimer
som standard.
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eee pankreascancer — reflektion

UTAN HOPP KAN VI

— vad betyder det vid pankreascancer?

tt leva utan hopp ir att upphora att leva, skrev Fyo-
Ador Dostoyevsky (1821-1881). Denna tanke kan de
flesta erfarna likare bekrifta eller kan i vart fall be-
ritta om hur fort det gatt utfor sedan en patient inte lingre
sett nagon mening med att leva vidare. Den semantiska for-
klaringen till ordet hopp ir enligt Wikipedia “en kombina-
tion av lingtan efter nagot och en foérvintan om att en gang
fa mottaga det”. Enligt katolsk tro 4r hoppet nedlagt i min-
niskors hjirtan av Gud, varfor hoppet ingar i de sa kallade
gudomliga dygderna. Som cancerlikare upplever man emel-
lertid inte alltid hoppet som sa gudomligt, men man lir sig
att hoppet inte kan definieras av en person eftersom det
indrar sig beroende pa i vilken situation man ir.
Lat oss beskriva olika hopp hos en genomsnittlig patient
med exokrin pankreascancer dir sjukdomen visar sig vara i
ett inte botbart stadium.

VID DIAGNOSSTALLANDET

Nir en patient far diagnosen pankreascancer dr det sillan
helt ovintat — han eller hon har nistan alltid genom sina
symtom forstatt att det kunde rora sig om en malign sjuk-
dom. Trots det blir de flesta sa tagna av det definitiva be-
skedet att de sillan stéller nagra fragor genast efter det att
de blivit informerade. Dirfor dr det klokt att vid det forsta
informationstillfillet ge en begrinsad mingd information
— i patientens huvud ekar “cancer, cancer, cancer” och hor-
selférmagan for annat minskar drastiskt. Av detta skél bor
man redan vid forsta tillfallet tala om nir man kommer
tillbaka for att diskutera vad som ska goras framéver.

Vid detta nista tillfdlle 4r patienten pa ett annat sitt men-
talt férberedd och 4r da inriktad pa nir canceroperationen
ska goras. Hon eller han hade i detta stadium ett hopp om
att cancern skulle kunna opereras bort. Inte sillan far lika-
ren ocksa frigan om man dr siker pa att det ror sig om en
elakartad tumor. Nir vil dessa fragestillningar retts ut ar
det vanligt att patienten vill aka hem si snart som mojligt,
men med en tidsangivelse for nir likarna ska paboérja be-
handlingen med stralning, cellgift eller nagot annat. All
tidsfordrojning dr oférstaelig for den sjuke. Patientens 6ver-
tygelse om att behandlingen kommer att vara verksam ir
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oftast i detta stadium s stor att den inte bor kallas f6r hopp;
behandling av cancer maste sittas igang. Kanske kan man
kalla det ett hopp, men da endast i férhallande till att be-
handlingen ska bota cancern.

Om man forklarat att bukspottkortelcancer inte idag gar
att bota med stralning och cytostatika ser de flesta patienter
indad fram mot ett eller flera ar av liv framfor sig.

De anhorigas hopp vid diagnosstillandet ser vanligen
lite annorlunda ut. En vanlig forsta fraga dr om ldkaren
verkligen dr siker pa diagnosen. Kan det foreligga ett miss-
tag? Kan man sikert pa en biopsi eller cytologi siga att det
ror sig om cancer? Om den anhorige da fatt klart for sig att
de involverade likarna vet vad de talar om uppkommer ofta
fragan om var behandlingen ska ske: finns det bittre be-
handling pa andra platser i Sverige? Bor patienten aka ut-
omlands for att fa storsta mojliga chans till bot? Avenide
fall patienten 4r i mycket déligt allmantillstand ser de anho-
riga inte sillan mojligheten till bot som reell — hoppet lever.
UNDER ONKOLOGISK BEHANDLING
Potentiellt verksam onkologisk terapi vid exokrin pankre-
ascancer dr slitsam for patienten — bade psykiskt och fysiskt.
Hoppet for patienten under denna tid 4r da helt koncentre-
rad till tva aspekter: att klara av behandlingen rent praktiskt
och att den ska ge effekt. Det dagliga strivandet med illa-
miéende och viktnedgang kontra dtandet, smirta kontra
analgetika men samtidig nirvaro mentalt, vilja att fa vara
ifred kontra anhoérigas och vinner 6nskan om att komma
och stédja upptar all tid.

De anhoriga i generationen under patientens har sillan
initialt nagra tvivel om att patienten ska klara av cytostati-
kabehandlingen eftersom de litar pa att medicinsk behand-
ling kan ta bort alla de biverkningar som kan komma att
uppkomma. Samtidigt frigar de mer eller mindre forsiktigt
om man inte ska préva alternativa eller komplementira be-
handlingar som de hort om eller list om skulle vara av vir-
de.

Fortfarande dr hoppet om att just denna patient ska fa
exceptionellt stor nytta av den onkologiska behandlingen
levande; d4ven sedan de forstatt att detta 4r mycket sillsynt.
Det finns ett reellt hopp!



INTE LEVA
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De anhoriga — sirskilt barnen till den sjuke — slits under
denna tid inte bara mellan hopp och fértvivlan om progno-
sen, utan har ocksa oftast praktiska problem: de maste sko-
ta sitt arbete, sitt hem och barn, andra sociala ataganden
samtidigt som deras moral och kirlek siger att de ska vara
hos den sjuke hela tiden. De anhoriga kan i denna situation
behova mycket stod och forstaelse.

NAR BEHANDLINGEN AVSLUTAS

Nir brytpunkten dr nadd 4r det oftast inte ett sa stort ne-
derlag for patienten som utomstaende forestiller sig. I syn-
nerhet om likare och patient har ett stort fértroende for
varandra ir brytpunktssamtalet oftast bara en formalitet for
att faststilla det da bada vet. I detta lige — da patienten inser
att bot inte lingre dr en mojlighet — édr ofta hoppet kanali-
serat till en viss tidpunkt: banbarnets fodelse? Att fa kom-
ma till sommarstugan till varen? Att fa aka till platsen for
uppvixten, eller nagot liknande. Sa linge patienten dr up-
pegéiende vill hon eller han ofta triffa barn och barnbarn,
men 6vriga sliktingar och vinner vill man ofta inte triffa
forrin man aterhamtat sig lite mer. Forvanansvirt manga
vill inte triffa andra pa grund av sitt utseende: ”Jag kinner
ju knappast igen mig sjilv lingre.” Aven i detta skede kan
det finnas ett hopp om att man ska fa en period av bittre
maende nir cytostatikaterapin avslutats.

De anhoriga nidr samma hopp, men vill dessutom gora
7allt” for att patienten ska bli bittre. Eftersom viktnedgangen
ir markant trugas ofta patienten med niring i alla tinkbara
former, med hoppet att det ska ge mer krafter — samtidigt
som det kan driva patienten till fértvivlans brant: ”Jag kan
och vill inte dta.” I motsvarande vilmening vill de ofta att
likaren ska ge niringsdropp, vilket dr rimligt ur deras syn-
vinkel eftersom alla midnniskor sedan fédseln behévt niring
for att ma bra. Att nidringsdropp inte leder till forbittring
ar det oftast mycket svart att Gvertyga de anhoriga om (pa-
tienten forstar det ddremot néstan alltid av sig sjilv). Pa
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samma sitt vill de anhoriga ofta ha mera farmaka av alla
sorter: analgetika, lugnande, antiemetika, somnmedel, med
mera. For att patienten ska fa ro fran sina anhoriga kan det
till och med vara indicerat att ibland ge “anhérigdropp” el-
ler ”anhorigmedicin.” De anhoriga forstar i detta stadium
nistan alltid att livet for patienten haller pa att ta slut, men
de forstar sillan tidsperspektivet. Ocksa de har ett hopp om
ett lingre — och mer symtomfritt — liv dn vad som kan for-
vintas.

I SLUTSTADIET

Om varden varit god och om foértroendet mellan patient
och virdare varit stort 4r den sista delen av livet sillan ett
problem for patienten. Vid pankreascancer ir oftast avmag-
ringen och tréttheten de dominerande symtomen och de
flesta patienter somnar verkligen ifran livet. Det dr séllan
patienterna i detta stadium uttalar nagon 6nskan eller kan
formedla nagot de hoppas pa — de ér for trotta.

Aven de anhoriga dr i detta stadium utmattade, men nir
livet till slut verkligen tagit slut 4r det 4nda ofta en sorts
overraskning — ”jag trodde inte att det skulle hinda just
nu...” Om det varit ett vanligt insomnande kan det for de
anhoriga trots allt vara en littnad om att ett lidande tagit
slut.

I det allra sista stadiet finns det sillan nagra stora for-
hoppningar utan denna del styrs mer av praktiska, vardag-
liga problem. Ibland hér man ”Jag hoppas att det gar fort
nu”, men det 4r nog sillan sagt efter en djupare tankemoda
utan dr mer ett uttryck for att man inte lingre har nagot
hopp. Och utan hopp kan man inte leva.

o
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BAVENCIO® (avelumab) in combination with axitinib is a new first-line
immunotherapy (10) and tyrosine kinase inhibitor (TKI) treatment for
adult patients with advanced RCC'-2*

In the JAVELIN Renal 101 Trial

5.3 month improvement in mPFS'? 52.5% ORR rate'?

- 13.3 months (95% CI: 11.1, 15.3) with BAVENCIO in combination - 52.5% ORR (95 % Cl: 47.7,57.2) with BAVENCIO
with axitinib vs 8.0 months (95% Cl: 6.7, 9.8) with sunitinib in the in combination with axitinib vs 27.3% (95% ClI:
overall population (HR: 0.69; 95% Cl: 0.57, 0.83); P<0.0001 23.2, 31.6) with sunitinib in the overall population

* The overall study population in the JAVELIN Renal 101 Trial (N=886) included all patients, regardless of PD-L1 expression.’
mPFS=median progression-free survival; ORR=objective response rate.
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“amge®e RCC i samverkan

Dags att hdja ambitionsnivan
for den palliativ varden!

Tillgdngen till kunskap och nationella kunskapsstod inom den palliativa virden
har tydligt forbéttrats under de tio &ren med nationella cancerstrategin. Tyvarr
har det inte resulterat i att patienternas behov av palliativ vard och omvardad till-
godoses i tillrdacklig utstrackning. Det menar Christiane Ricken, specialist i
gynekologi, obstetrik och palliativ medicin och 6verldkare i de palliativa teamen
i Karlstad, Saffle och Kristinehamn.

Christiane Ricken ir dven ldkarchef vid onkologikliniken pa Centralsjukhuset i
Karlstad och processledare for palliativ vard i RCC Uppsala-Orebro. Hon anser att
utvecklingen inom den palliativa varden gatt och gar alldeles for langsamt och att
det nu dr dags att 6ka tempot ordentligt.

4 r 2009 limnade den av reger-
Aingen tillsatta utredningen med
namn “En nationell cancerstra-

tegi” betinkandet som ligger till grund
for de senaste tio arens cancerstrategi
till statsradet och chefen for Socialde-
partementet'. I betinkandet konstate-
ras att “den palliativa varden har for-
bittrats under det senaste decenniet,
men fortfarande finns brister och skill-
nader i savil tillganglighet som kvalitet
och likvirdig vard kan inte erbjudas
over landet”, att “det har skett en ut-
veckling av kunskap och kompetens,
men i otillrdcklig omfattning” samt att
“i enlighet med riksdagens riktlinjer
for prioriteringar bor den palliativa
varden ges hog prioritet inom sjukvar-
den. Trots detta dr resursbehoven up-
penbart eftersatta. Med tanke pa det
daliga utgangsliget i kombination med
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Med tanke pa att den palliativa
varden fortfarande ligger efter och

behovet vaxer, eftersom allt fler manniskor
lever med obotlig sjukdom och dessutom
allt langre, dr det dock inte forsvarbart att
fortsatta utvecklingen i samma tempo
utan farten maste oka rejalt.

de framtida resursmassiga utmaning-
arna finns det en allvarlig risk for att
den palliativa varden dven framgent
kommer att vara underforsorjd i for-
hallande till behoven och till den hoga
prioritet som omradet borde ha”.

Vid ett nytt betinkande infor en
cancerstrategi som ticker det kommande
decenniet skulle man tyvirr inte beho-

va dndra mycket i ovanstiende text.
Bade nir det giller den allmidnna pal-
liativa varden, det vill siga den som
forvintas kunna tillhandahallas av per-
sonal med grundliggande kunskap
inom palliativ vard, och den specialise-
rade palliativa varden som ska komma
till insats ndr patientens symtom eller
livssituation kriver just specialistkun-







¥
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skap i form av tillfillig konsultation el-
ler permanent kontakt med ett helt
team.

VAXANDE BEHOV

Visserligen har forbittringar skett”.
Med tanke pa att den palliativa varden
fortfarande ligger efter och behovet
vixet, eftersom allt fler minniskor le-
ver med obotlig sjukdom och dessutom
alltlingre, dr det dock inte forsvarbart
att fortsitta utvecklingen i samma tem-
po utan farten maste 6ka rejilt.

Forutsittningarna dr goda. Det

finns ndmligen en distinkt skillnad
mellan ldget for tio ar sedan och i dag:
Ingen kan pastd att det saknas kun-
skap, verktyg eller riktlinjer for att kun-
na tillhandahalla en palliativ vard med
god kvalitet inom alla vardformer.

Utover det sedan tidigare bestiende

Nationella Radet for Palliativ Vard och
nationella kvalitetsregistret for palliativ
vard i livets slutskede, Svenska Pallia-
tivregistret, har det tillkommit:

e en publikation av nationellt 6ver-
enskomna begrepp och termer for
palliativ vard i Socialstyrelsens
termbank som dessutom fortydli-
gades i senare skede

Regionala Cancercentras (RCC)
vardprocessgrupper for palliativ
vard, sammansatta av foretridare
fran vardprofessionen och patient-
foreningar samt

nitverk gruppernas processledare
emellan

ett nationellt vardprogram for pal-
liativ vard i livets slutskede som se-
dan dess halls uppdaterat genom
revisioner

Socialstyrelsens nationella kun-
skapsstod for palliativ vard i livets
slutskede

Socialstyrelsens nationella utvirde-

ring av den palliativa varden i li-
vets slutskede som visar pa for-
bittringsbehov inom landsting,
regioner, kommuner och ledde till
framtagande av:

nationella malnivaer for kvalitets-
indikatorer gillande den palliativa
varden i livets slutskede
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e ett nationellt vardprogram for pal-
liativ vard av barn, som i skrivande
stund kommit tillbaka fran sin for-
sta remissrunda

Det dr saledes tydligt och pa nationell
niva fastslaget vad som ir ritt och rik-
tigt att gora.

Aven praktiska hjdlpmedel for verk-
samheterna har utvecklats i form av:

e avgiftsfria, hogkvalitativa webbut-
bildningar for vardpersonal av alla
yrkeskategorier, baserade pa Soci-
alstyrelsens kunskapsstod och na-
tionella riktlinjer for palliativ vard
ilivets slutskede

e littillgdngligt och avgiftsfritt ut-
bildnings-, informations-, och at-
betsmaterial som stalls till forfo-
gande av landets ledande centra
for palliativ vard, Palliativregistret
och RCC och inkluderar:

e instrument for kartliggning av pa-
tientens palliativa vardbehov och
for symtomskattning som ar an-
passade till svenska forhallanden
och moijliggor integrering av pa-
tientens egenrapporterade matt

* en nationell vardplan for palliativ
vard, framtagen av Palliativt Ut-
vecklingscentrum i Lund.

Kunskapsspridningen har ocksa tagit
fart genom formaliserade utbildningar
inom palliativ vard for personal i var-
den sd som
¢ diplomering och specialistutbild-
ning i palliativ vard for sjukskoter-
skor
* specialistutbildning i palliativ vard
for underskoterskor
* obligatorisk, grundliggande utbild-
ning inom palliativ vard i livets
slutskede for ST-likare
e erkidnnande av palliativ medicin
som tilliggsspecialitet, det vill
siga mojlighet for likare som re-
dan innehar annan specialistkom-
petens att dven bli specialister
inom palliativ medicin utover se-
dan tidigare bestaende mojlighet
att bli diplomerad inom palliativ
medicin

eee RCC i samverkan

samt 6vriga utbildnings- och informa-
tionsinsatser som
* en nationell konferens i palliativ
vard som arrangeras av Nationella
Radet for Palliativ Vard tillsam-
mans med lokala organisationer
vartannat ar

sjukvardsregionala forelisnings-
och diskussionstillfillen som at-
rangeras av vardprocessgrupper i
palliativ vard tillh6rande respek-
tive Regionalt Cancercentrum
(RCC)

* en rad lokala och regionala aktivi-
teter som hir inte kan nimnas en-
skilt.

Under de senaste tio aren har fokus le-
gat pa utvecklingen av den palliativa
varden i livets slutskede, men under
samma tidsperiod har forskningen
kunnat visa att patientens kontakt med
den palliativa varden redan i ett tidi-
gare skede, oavsett samtidig pagaende
sjukdomsbromsande behandling eller
inte, bade hojer livskvaliteten och kan
ha en livsforlingande effekt’. Det fort-
satta arbetet med utvecklingen av den
palliativa varden maste alltsa beakta
hela forloppet, fran tidpunkten da
obotlig sjukdom diagnostiseras till do-
den, och for nirstaende dven efter
dodsfallet genom att erbjuda efterle-
vandesamtal.

SLA FAST MINIMIKRAV

Kunskap och redskap finns alltsa men
vad krivs for att ga fran teori till prak-
tik och slutligen na malet att kunna er-
bjuda palliativ vard med god kvalitet
till alla som behover och till den grad
de behover? Att pa nationell niva sla
fast vissa minimikrav som maste upp-
fyllas av samtliga vardgivare som an-
svarar for patienter med obotlig can-
cersjukdom, skulle 6ka takten kan tin-
kas. Utmaningarna i varden dr stora
och manga krav ligger pa vardgivarna
redan, men just darfor dr det viktigt att
i vissa punkter dndra fran ”bor” till
“skall”, ndr det giller tillhandahallan-
det av palliativ vard och att ge en tid-
punkt vid vilken implementeringen av
nya rutiner maste ha skett. Annars ir
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Patienter som ar valinformerade om
vad en god palliativ vard innebar och

att den kan gora stor nytta redani ett tidigt
skede, kommer att vilja ha tillgang till den.

risken stor att den palliativa varden
fortsitter att konkurreras ut och prio-
riteras bort bland 6vriga krav och ut-
maningar. Statligt ckonomiskt stod, at-
minstone under implementeringsfasen,
skulle troligen underlitta for verksam-
heterna. Minimikrav gillande den pal-
liativa virden av vuxna skulle kunna
vara:
 Kartliggning av patientens pallia-
tiva vardbehov med indamalsen-
liga instrument redan vid diagnos
av obotlig sjukdom samt upprep-
ning vid allmin férsimring eller
tillkomst av symtom
* Anvindning av Nationell Vardplan
tor Palliativ vard del 2 d eller lik-
virdig vardplan vid vard av den-
de patienter

* Registrering av samtliga dodsfall i
Svenska Palliativregistret

* Rapportering av identifierade brist-
omraden i indamalsenligt system*

*Med kartliggningen av palliativa
vardbehov foljer en identifiering av
bristomraden gillande den palliativa
varden inom respektive sjukvardsregi-
on. Detta fungerar forstis enbart om
det konsekvent rapporteras, girna i
verksamhetens redan befintliga system
for avvikelserapportering, varje gang
ett behov identifierats men inte kan
tillgodoses.

PATIENTFORENINGAR KAN STALLA KRAV
Nir det giller att 6ka utvecklingstakten
ir det viktigt att inte glomma att pa-

CHRISTIANE RICKEN, PROCESSLEDARE FOR PALLIATIV VARD | RCC UPPSALA-OREBRO, i
CHRISTIANE.RICKEN@REGIONVARMLAND.SE E‘

tientféreningar ocksa har en betydande
makt att paverka genom att informera
och uppdatera sina medlemmar om
den palliativa varden och sedan stilla
krav pa beslutsfattare och verksamhe-
ter. Patienter som dr vilinformerade
om vad en god palliativ vard innebir
och att den kan gora stor nytta redan i
ett tidigt skede, kommer att vilja ha till-
gang till den.

Tar forvintas bade det helt nya vard-
programmet for palliativ vard av barn
samt den reviderade versionen av vard-
programmet for palliativ vard av vuxna
vara tillgingliga. Ett utmirkt lige for
omtag och en ny strategi som vagar
stilla krav och bir hela vigen fran
vardprogram till patienten och dess
nirstaende.

REFERENSER:

1. https://www.regeringen.se/rattsliga-
dokument/statens-offentliga-utredning-
ar/2009/02/sou-200911/

2. http://media.palliativregistret.se/2019/09/
Arsrapport-2018-.pdf

3. https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/
JCO.2016.70.1474
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Ny forskning visar nu pa molekylar niva hur receptorer av gruppen Frizzled (FZD)
aktiveras och fungerar som G-proteinkopplade receptorer. En mer grundlaggande
forstdelse av aktiveringsmekanismerna ger béttre insikt hur WNT-proteiner binder

och aktiverar FZDs.

Dessutom visar upptackten pa de forsta smamolekyldra substanserna som direkt
paverkar FZDs och darmed att det faktiskt 4r mojligt att angripa denna receptorfamilj
farmakologiskt. Da manga olika tumorformer karakteriseras av en 6kad WNT-signa-
lering skulle terapier som angriper FZDs tjdna som ett komplement till dagens cancer-
behandling, skriver docent Gunnar Schulte, forskargruppsledare vid Institutionen
for fysiologi och farmakologi, Karolinska Institutet.

ellulir signalering via en uppsjo av olika signalvigar
‘ maste vara 1 balans for att bibehalla homeostas i en

frisk vivnad. Overaktivering av signalvigar till ex-
empel genom mutation av onkogener stor balansen och kan
dirmed leda till 6kad celldelning och tumoérinitiering. On-
kogenen KRAS ir ett klassiskt exempel ddr mutationer le-
der till ett konstitutivt aktivt signaleringsprotein som okar
cellernas formaga att dela pa sig dramatiskt. For lite drygt
trettio ar sedan uppticktes ett protoonkogen som orsakar
brostcancer och som kallades intl och som sedan pa grund
av sin homologi till genen wingless i Drosophila melanogaster
doptes till WINT1. WNT1 dr ett av 19 signalproteiner som
utgdr WNT-familjen i manniskan och som utséndras av
manga av kroppens celler for att koordinera bade fosterut-
vecklingen och vidvnadshomeostas (Clevers and Nusse,
2012). WNT-proteinerna tjinar som extracelluldr ligand till
en rad transmembranreceptorer sasom Irizzled 1-10
(FZD1-10) och LDL receptor-related protein 5/6 (LRP5/6).
WNT-bindning till receptorerna initierar det som kallas for
WNT/B-cateninsignalering, dir B-catenin modulerar gen-
transkription med bland annat 6kande proliferation som
foljd. Manga komponenter av denna signalvig har linkats
till cancerogen signalering i olika tumorformer (Nusse and
Clevers, 2017). Mutationer 1 proteinet adenomatous polypo-
sis coli (APC), som har knutits till koloncancer i ung alder
och dr muterad i ca 85 procent av alla koloncancer-patienter,
ligger 1 topp. Funktionell APC dr en central inhibitor av

WNT/B-catenin signalering och mutationerna paverkar
denna inhiberande effekt, ett fynd som aterigen understry-
ker att dveraktiv WNT-signalering leder till cancer. Okad
WNT-signalering har pavisats i manga olika cancerformer,
bland annat i olika epitelkarcinom, den storsta gruppen av
humana tumérer. Den stora betydelsen av WNT-signaler
for tumorutvecklingen for med sig ett stort intresse att an-
gripa denna signalvig farmakologiskt (Blagodatski et al.,
2014; Koval and Katanaev, 2012; Shaw et al., 2019).

FZDS SOM G-PROTEINKOPPLADE RECEPTORER

WNT-proteiner binder och aktiverar FZDs, en receptorfa-
milj som star i fokus i min forskargrupp. FZDs liknar struk-
turellt och funktionellt klassiska G-proteinkopplade recep-
torer (GPCR) sasom adrenalin-, histamin- eller dopamin-
receptorer, dven om funktionen av FZDs som GPCR har
varit omstritt (Malbon, 2011). Trots att det varit kint att
FZDs dar WNT-receptorer i mer 4n 20 ar 4r mekanismerna
bakom WNT-inducerad FZD-aktivering timligen oklara.
Efter de senaste arens forskning och nyligen publicerade
resultat framkommer det nu att FZD-aktiveringen i WNT/
-cateninsignalvigen skiljer sig fundamentalt frin den hete-
rotrimera G-proteinkopplade aktiviteten av dessa receptorer
(Bowin et al., 2019)Karolinska Institutet, Biomedicum
(6D). De senaste tio aren har jag forskat for att forsta om
och hur FZDs aktiverar heterotrimera G-proteiner, med
andra ord pa vilket sitt FZDs formar aktivera likande in-
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tracelluldra forindringar som adrenalin- histamin- eller
angiotensinreceptorer. Tanken bakom édr och var inte bara
av ren akademisk natur, for att forstar hur FZDs fungerar,
men drevs framf6rallt av idén att kunna paverka FZDs pa
samma sitt som man idag anvinder betablockerare, anti-
histaminer eller angiotensinreceptorblockerare. GPCRer
har under lang tid utnyttjats framgangsrikt som malmole-
kyler for effektiva terapier — varfor skulle man inte kunna
astadkomma samma framgang genom att angripa FZDs? 1
nuldget finns inga sma molekyler som agerar pa FZDs som
agonister eller antagonister. Daremot har de senaste forsk-
ningsronen, som baseras pa direkt mitning av FZD-akti-
vering genom att synliggdra konformationsindringar i re-
ceptormolekylen eller interaktioner med heterotrimera G-
proteiner eller genom mitning av G protein-beroende sig-
nalvigar, 6kat de tekniska forutsittningarna for att leta ef-
ter molekyler som paverkar FZDs. Cancerbehandling med
molekyler som antingen tivlar med WNTs om FZD-bind-
ningen som neutrala antagonister eller som samtidigt mins-
kar FZD-aktivitet, sa kallade inversa agonister, skulle er-
bjuda ett bra komplement till dagens cancerbehandlingien
viss subgrupp av tumérer. Tumorer som karaktiriseras av
héga WNT-nivéer, jimfért med tumorer som drivs av mu-
tationer i nedstromskomponenter som APC, skulle vara
limpliga mal f6r behandlingen.

AKTIVERANDE FZD-MUTATIONER | CANCER

En nira sliktning till FZDs dr Smoothened (SMO), en
transmembranreceptor som formedlar hedgehog-signaler
och som har beskrivits som tumérdrivande onkogen, till
exempel for basalcellskarcinom. Varken SMO eller FZD, ,,
visar en sirskilt hog frekvens av mutationer i olika tumorer
jamfort med onkogenerna p53 eller KRAS. En analys av
The Cancer Genome Atlas (TCGA), en databas som till-
handahaller sekvensinformation och mutationsanalys av
tusentals olika cancerfall, visar dock att hela receptorfamil-
jen, det vill siga FZD,,, och SMO, har en mutations-"hot
spot” pa en basisk aminosyra i nedersta delen av transmem-
branhelix 6 (Figur 1). Noggrann analys av denna region i
receptormolekylen identifierade en sa kallad molekylir
switch, det vill sdga en region som ir essentiell for recep-
toraktiveringen (Wright et al., 2019). En intakt switch hal-
ler receptorn —i franvaron av WNT —1i ett inaktivt tillstand.
Diremot underlittar en mutation i denna region basal och
WNT-inducerad aktivering av receptorn, det vill siga mu-
tationen Okar receptorernas konstitutiva aktivitet. Dessut-
om ir den ovannimnda mutationen i SMO, som ir en tu-
mordrivande mutation, lokaliserad i just denna molekyldra
switch. Som en proof-of-principle fér hypotesen tjinar fyn-
det att likemedelsbehandling av muterad och 6veraktiv
SMO med cyclopamin, en antagonist/invers agonist, mins-
kar tumortillvixt genom att minska receptorns konstitutiva
aktivitet (Taipale et al., 2000). Aven om vi i nuliget inte vet
om mutationer i FZD’s molekylira switch driver tumorini-
tiering och -tillvixt, foreslar vi hir att anvindning av FZD-
selektiva inversa agonister och antagonister kommer kunna
anvindas for framtida cancerterapier (Kozielewicz et al.,
2019; Schulte and Wright, 2018).
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GENOM MINSKNING AV FZD-AKTIVITET

Rent praktiskt uppstar det ddremot ett problem vad det gil-
ler att farmakologisk angripa FZDs — det finns nimligen
inga sma molekylira substanser beskrivna som paverkar
FZDs, varken som agonist, antagonist eller inversa agonis-
ter. Men dven hir banar vér forskargrupp vigen genom
upptickten av sma molekyler som binder och aktiverar
FZDs som partiella agonister (Kozielewicz et al., 2020).
Aven om agonister inte dr sirskilt 6nskvirda for cancerbe-
handlingen da en 6kad aktivering av FZDs bor undvikas,
Oppnas nu dorren for ett mer systematiskt sokande efter
substanser som binder FZDs och verkar som antagonister
eller inversa agonister. Genom ett struktur- och mekanism-
baserat tillvigagangssitt 4r det nu mojligt att driva likeme-
delsutvecklingen av substanser som skulle kunna — inom
en snar framtid — visa sin potential som komplement till
existerande cancerbehandlingar. Det 4r fortfarande en ling
vig kvar men de senaste forskningsronen har dntligen be-
rett vigen for att angripa en helt ny cancerrelevant verk-
ningsmekanism, nimligen aktiveringen av de tio FZD sub-
typerna (FZD, ). Dessutom idr dessa tio FZD subtyper
tillrdckligt olika for att det verkar vara mojligt att utveckla
subtyp-selektiva substanser. I kombination med en ’perso-
nalized medicine”-approach dir tumoérerna karaktiriseras
med hinsyn till deras WNT och FZD-uttryck (och muta-

Figur 1. Receptormodellen visar den relativa variationen inom alla Klass F
receptorer (FZD1-10, SMO) med hansyn till mutationer i cancerpatien-
ter (rod) och naturlig variation i normalpopulationen (bld). Ju mer
intensiv fargen ar desto storre antal mutationer representeras. Den
réda aminosyran i nedersta delen av helix 6 visar pd en mutations-
"hotspot” i denna receptorfamilj med relevans for receptoraktivering
och cancerutveckling (se dven Wright and Kozielewicz et al 2019).
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Bilden visar en datorsimulering dér en ligand (lila) binder till en Frizz-
led-receptor (FZD6; vitt band) som dr inbdddad i plasmamembranet.

tionerna) skulle subtyp-selektiva FZD-antagonister eller
inversa agonister kunna sittas in beroende pé vilka FZDs
som ir relevanta mal i den enskilda patienten. Tidigare fynd
understryker att vissa FZDs associeras med olika tumérer
dir till exempel FZD; ir centralt f6r utvecklingen av buk-
spottskortelcancer (Steinhart et al., 2017), FZD, och FZD,
ir relevanta for gastrointestinala tumérer (Corda and Sala,
2017; Flanagan et al., 2017), FZD,, fo6r synovialkarcinom
(Nagayama et al., 2005) och FZD; styr cellproliferation i
trippelnegativ brostcancer (Yang et al., 2011). Da WNT/
FZD signalering dr ytterst viktigt for att uppritthalla krop-
pens stamcellsnicher, till exempel i tarmepitelet, minskar en
subtypsselektivitet och skriddarsydd anvindning av FZD-
inaktiverande substanser risken for oonskade bieffekter.

Forhoppningen dr nu att en translationell koordination
kan driva pa bade utveckling och validering av FZD-anta-
gonister och inversa agonister i patient- och tumorrelevan-
ta cell- och djurmodeller. Var forskargrupp kommer att
verka for att dessa prekliniska fynd kan nidrma sig kliniken
sa att denna kunskap kommer patienterna till gagn snarast
mojligast.

Fotnot: Forskningen i Gunnar Schultes forskningslabora-
torium stods av Karolinska Institutet, Vetenskapsradet,
Cancerfonden, Novo nordiskfonden, Stiftelsen Olle Eng-
kvist Byggmaistare, Emil och Wera Cornells Stiftelse, Marie
Curie I'TN WatsApp (http://www.wntsapp.cu) och Science
for Life Laboratory samt SNIC (Swedish National In-
frastructure for Computing).
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‘cancer genom ett modernt studieuppldgg

En multicenter fas II-kombinerad paraply- och korgstudie
med omfattande insamling av biomaterial for translatio-
nell forskning. Behandling sker med godkédnda lakemedel
och planen dr att tilldimpa avancerade diagnostiska platt-
formar som beslutsstod i dagligt kliniskt arbete. Samtidigt
som man systematiskt samlar in vdvnadsmaterial som kan
ligga till grund for framtida forskning.

Detta dr storsatsningen MEGALIT som hér utforligt och
hégintressant beskrivs av Hannah Karlsson, projekt-
ledare for MEGALIT vid Kliniska forsknings- och utveck-

lingsenheten p& Akademiska sjukhuset i Uppsala.

inst var tredje person kommer
under sin livstid att fa ett can-
cerbesked.! Vi ser tydligt att

varden idag stills infor situationer dar
patienter med avancerad cancer har
progredierat pa standardbehandling,
och man har uttémt alla tillgingliga be-
handlingsalternativ. Som likare kan det
upplevas frustrerande att inte kunna er-
bjuda likemedel som dr godkinda for
andra typer av cancerformer dn den

som patienten de moéter har. Det finns
stod for behandling med godkinda l4-
kemedel utanfor indikation, vilket kan
motiveras om det sker systematiskt och
inom ramen for forskning da resultaten
kan samlas in pa ett kontrollerat sitt
och komma fler till gagn. Vi behover
dirfér inom en studie anvinda genetisk
analys som grund f6r behandlingsbe-
slut, utdka prospektiv insamling av bio-
material och bereda tillgang till like-

onkologi i sverige nr 2 —20 77
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medel sa att vi kan erbjuda jimlika for-
utsittningar 6ver hela landet. For att
kunna genomféra detta kridvs en mo-
dell och infrastruktur som idag inte ér
utvecklad och tillginglig i Sverige.

Att behandla enligt principen for
precisionsmedicin innebir att indivi-
danpassa och skriddarsy behandlingen
for individen baserat pa (idag frimst)
de genetiska egenskaperna hos en can-
cer (Pgenetiskt betingad sjukdom”).
Precisionsmedicin innebir de facto ett
paradigmskifte inom cancervarden.
Cancer grupperas och behandlas tradi-
tionellt efter “organklass” och natio-
nella behandlingsrekommendationer
beskrivs i vardprogrammen utifran or-
ganspecifik tumortyp. Konceptet pre-
cisionsmedicin utgar ifran att varje pa-
tient 4r unik med sin sjukdom och dir-
med utreds/diagnostiseras direfter.
Genetiska markorer bidrar till att for-
utsiga vilken behandling som kan
fungera for en specifik patient, att en
malstyrd behandling kan ges till ritt
patient i rétt tid.

Det ar hir initiativet MEGALIT
kommer in i syfte att bidra till att skapa
jamlik cancervard 6ver hela landet,
samt skapa ytterligare behandlingsmoj-
ligheter f6r svart sjuka cancerpatienter.

J

mottes 1 samband med ett vetenskap-
ligt mote i USA. De fann att de hade en
gemensam malbild kring den kliniska
studie de ville starta och sag virdet i att
sla sig samman for att jobba pa bred
front och undvika parallella utveck-
lingsspar. Arbete med att ta fram ett
studieprotokoll och bygga upp en pro-
jektstruktur initierades. MEGALIT-
studien presenterades dven i sin dava-
rande form i september 2017 for Ge-
nomic Medicine Sweden (GMS) som
vid tidpunkten nyligen expanderat till
ett nationellt initiativ inom precisions-
medicin med fokus pa diagnostik.
Malsittningen for MEGALIT var,
och idr dven idag, att behandla patienter
systematiskt och inom forskning med
avseende pa behandlingseffekt och
toxicitet, i samarbete med industrin.
Ett 20-tal likemedelsbolag bjods tidigt
in till potentiellt samarbete inom stu-
dien, med stort intresse som foljd. Ur
denna skara har sedan ett fatal bolag
klivit fram som engagerade partners.
Under 2018 anslot dven Sahlgrenska
Universitetssjukhuset som samarbets-
partner och ytterligare en klinik dér pa-
tienter kommer att behandlas inom ra-
men for studien. Under studiens plane-
ringsarbete har dven en dialog kontinu-

Studien startar i mindre skala
under borjan av 2020 som ett “proof

of concept” med utrymme och mojlighet att
optimera studieupplagget, for att sedan
expandera till fler kliniker med sikte pa
nationell etablering i samarbete med GMS
och lokala kliniska forskningsenheter.

VAD AR MEGALIT?
Nir man hor ordet MEGALIT tinker
nog mainga pa enorma stenbumlingar
och Stonehenge. For ett projekt som ér
sa komplext och omfattande som detta
kan det faktiskt vara en limplig bild/
forestillning att ha i bakhuvudet.
Precisionsmedicin-projektet ME-
GALIT (A MolEcularly Guided Anti-
Cancer Drug Off-Label Ttrial) initiera-
des under 2017 utifran tva parallella
initiativ fran Uppsala och Lund dir
initiativtagarna till de bada projekten
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erligt hallits med DRUP-teamet i Ne-
derlinderna som med sin precisions-
medicinstudie, The Drug Rediscovery
Protocol (DRUP Trial), koordinerad
frain Netherlands Cancer Institute
(NKI) i Amsterdam, dr en av vara fo-
rebilder inom precisionsmedicin i Eu-
ropa och en samarbetspartner som har
stottat MEGALIT fran start samt utgor
en framtida partner avseende utvirde-
ring av studiedata.

MEGALIT har vuxit 6ver tid och ar
idag en klinisk studie, ett samarbete

mellan sjukvarden, akademien och in-
dustrin, en mojlighet till lirande avse-
ende implementering av precisionsme-
dicin i multicentermiljé och en grupp-
insats av MEGALITs studiegrupp. I
samband med studiens utformande och
utveckling dyker flertalet fragestill-
ningar och behov upp, manga kinda
sedan tidigare — genom studien far vi
en mojlighet att adressera dem. Vi har
dirfor inlett ett brett utvecklingsarbete
tillsammans med vara samarbetspart-
ners avseende exempelvis effektiv da-
tainsamling och provhantering, ut-
vecklande av processer och effektiva
arbetsfloden, verktyg och riktlinjer for
precisionsmedicinska studier, vilka un-
der gang kommer att utvirderas och
tillimpas i den kliniska studien ME-
GALIT.

DEN KLINISKA STUDIEN MEGALIT
MEGALIT 4r en multicenter fas I1-
kombinerad paraply- och korgstudie
med omfattande insamling av bioma-
terial for translationell forskning. Pla-
nen ir att tillimpa avancerade diagnos-
tiska plattformar som beslutsstod i dag-
ligt kliniskt arbete samtidigt som man
systematiskt samlar in vivnadsmaterial
som kan ligga till grund for framtida
forskning. Da gentester av en cancer i
okande omfattning kan forutsiga be-
handlingssvar, och med dagens like-
medelsutveckling ddr manga cancerli-
kemedels egenskaper/effekt riktas mot
specifika genetiska avvikelser som hit-
tas i flera olika tumdérformer dr preci-
sionsmedicin en rimlig vig att ga.

Studien startar i mindre skala under
borjan av 2020 som ett proof of con-
cept” med utrymme och mojlighet att
optimera studieupplagget, for att sedan
expandera till fler kliniker med sikte pa
nationell etablering i samarbete med
GMS och lokala kliniska forskningsen-
heter.

Till en borjan kommer patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad
solid tumor att behandlas (sarkom un-
dantaget). I denna forsta del planeras
drygt 150 patienter inkluderas i studien
for att finna de 32 patienter som rent
statistiskt forvintas ha de genetiska
forindringar som kommer att behand-
las inom studien. Patienterna kommer
att fa limna vivnadsmaterial fran sin
tumor som sedan analyseras med breda
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Patienterna kommer att fa lamna
vavnadsmaterial fran sin tumor som

sedan analyseras med breda sekvenserings-
paneler for att hitta behandlingsbara gene-
tiska forandringar i tumorcellerna.

sekvenseringspaneler for att hitta be-
handlingsbara genetiska forindringar i
tumorcellerna. Ett visst antal forand-
ringar (mutationer) har i studien
matchats mot specifika likemedel for
behandling inom studien. Har patien-
ten inte nagon av dessa forindringar sa
kommer hon eller han att fi den be-
handling som annars finns tillginglig
baserat pa patientens sjukdom. Vi an-
vinder vivnadsprov fran patientens
specifika tumor och viljer det likeme-
del som dr malstyrt mot just de gene-
tiska forindringar som finns i patien-
tens tumorceller. Vilken behandling
som patienten far diskuteras i en mole-
cular tumor board som 4r ett multidis-
ciplindrt mote med bred kompetens
dir onkologer, patologer och moleky-
lirgenetiker deltar. I en planerad andra
del av studien kommer dven patienter
med sarkom eller hematologisk malig-
nitet att behandlas. D4 mer evidens
finns kommer man férhoppningsvis
att kunna behandla tidigare dn som sis-
ta linjens behandling

TRANSLATIONELLA STUDIER
Inom studien kommer ett omfattande
biologiskt material att samlas in for att

mojliggora translationell forskning, Det
ror sig frimst om blod och tumorviv-
nad, men pa sikt dven andra kroppsvit-
skor. Forskningshypoteser inom pro-
jektet fokuserar bland annat pa tu-
morens utveckling och evolution, me-
tastasering, behandlingsrespons och
-resistens. Vi vill aven utreda om vi kan
detektera diagnostiska och prediktiva
biomarkorer specifika for tumorceeller
eller tum6rmiljon, i andra biomaterial
in tumorvivnad — i syfte att finna min-
dre invasiva metoder 4n vivnadsbiop-
sier for att utvirdera patienten. Samtli-
ga patienter som inkluderas i MEGA-
LiT-studien kommer att tillfragas om
att limna prover for translationella
forskningsstudier diribland vivnadsbi-
opsier som kommer att tas bade vid stu-
diestart och vid sjukdomsprogression.
Blodprover kommer att samlas in kon-
tinuerligt under hela studieforloppet for
att kunna folja individuella forindring-
ar 1 varje patient. Dessa blodprover
kommer att analyseras i syfte att under-
soka bland annat foérekomst av och for-
indringar i nivder av fritt cirkulerande
DNA och RNA, cirkulerande tumor-
celler (CTCs), exosomer, proteiner och
metaboliter samt undersoka patientens

immuncellsrepertoar. Det finns dven
planer pa att inkludera fler provtyper
och analyser pa sikt (exempelvis saliv,
urin, feces) for att bland annat under-
soka patienternas mikrobiom.

PRECISIONSMEDICIN - EN BIT KVAR
Individanpassad- eller precisionsmedi-
cin 4r en vixande disciplin i dagens
(cancer)vird, men inom precisionsme-
dicin har vi i Sverige en bit kvar att ga.
Internationellt sett finns ett vixande
antal initiativ inom precisionsmedicin,
men de ir firre i Sverige och det finns
inget med en bred klinisk férankring,
Hir sneglar vi bland annat pa vart
grannland Danmark som redan imple-
menterat en stor del av konceptet i kli-
nisk rutin. DRUP-teamet i Nederlan-
derna dr en forebild och foregangare
inom EU och har etablerat en studie
som till dags dato har screenat 6ver
1 200 patienter och behandlat 424
inom 144 olika korgar.* Genom samar-
beten med likemedelsindustrin har de
tillgang till 114 likemedel som kan an-
vindas inom studien. Vi vill kunna et-
bjuda den hir typen av studie dven i
Sverige. Hir finns fler exempel utanfor
Europa, sasom the Targeted Agent and
Profiling Utilization Registry (TA-
PUR™) Study som sommaren 2018
rapporterade att fler an 1000 deltagare
registrerats i studien varav fler 4n 800
behandlats med terapi som selekterats
inom studien.’

UTMANINGAR OCH SAMARBETEN
MEGALiT-projektet delfinansieras i
dagsliget av industriaktérer — Roche
och Novartis och externa anslagsgiva-
re saisom Sjobergstiftelsen, BioCare
och Lions vilket mojliggor tillgang till
likemedel, beslutsstod/diagnostik,
provhantering och resurser for logistik.
Diskussioner dr dven pagiaende med yt-
terligare parter sasom IQVIA, BMS
och GSK. Projektet har genomgéende
arbetat hart for att sikra finansiering
da det forskningsmaissigt dr svart att
konkurrera med andra, pa internatio-
nell niva mer innovativa projekt. Pro-
jektet ses dven av manga som ett infra-
struktur-vardutvecklingsprojekt och
hamnar dirmed i grinslandet mellan
olika finansieringsmojligheter trots ett
stort intresse och stod fran flera aktorer
inom sjukvarden och industrin.

onkologi i sverige nr 2 —20 79



eee translationell forskning

¢ Patienter med
lokalt avancerad
eller metastaserad L
solid tumér

* Mojligt att ta ny
vavnadsbiopsi
(CNS malignitet
undantaget)

@ ECOG
performance
status 0-2.

Start av
studiebehandling

Utan tillgangliga
behandlingsalternativ

Qs

L.

Om ja:
¢ Samtycke for behandling och utdkad
provtagning

pu
A — &
@ -b“‘i )
\ [
4] g

Samtycke for molekylar profilering
och biomarkdrer som kan guida
behandling

*Analys med lokal metod och med
FoundationOne CDx™

Patientdata/molekyldr profil till
nationell MTB

« Behandlingsmal?

¢ Matchande ldkemedel?

« Evidens for potentiell effekt?

MEGALIT utvecklas i samsyn med
Genomics Medicine Sweden (GMS) i
syfte att utveckla en tillimpad “end to
end”- modell i svensk cancervard. Vi
ser att GMS arbete med “precisionsdi-
agnostik” och MEGALITSs “precisions-
behandling” tillsammans kan uppna
helheten — ”precisionsmedicin”. Dirfor
ir GMS en naturlig samarbetspartner.

I vart utvecklingsarbete kring stu-
dien samlades vi under varen 2019 for
att kartligga utmaningar och l6sningar
kring digitalisering av precisionsmedi-
cin och hur man kan underlitta be-
handling regionalt. I en workshop, fa-
ciliterad av IBM, deltog representanter
i MEGALIiT-projektet fran Region
Uppsala, Region Skane, Vistra Gota-
landsregionen, Roche, Astra Zeneca,
Novartis och PCG Solutions.

I en pressrelease efter workshopen
beskrev Peter Asplund, study director
for MEGALIT, utmaningar inom ME-
GALIT: ”Bristen pa nationell samord-
ning och samspel mellan virdens
manga I'T-system 4dr en utmaning.
Bland annat skiljer sig journalsystemen
at mellan regionerna. For att infora
precisionsmedicin nationellt, med fo-
kus pa kvalitet, jimlikhet och genom-
forbarhet, krivs savil kortsiktiga som
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langsiktiga manuella och digitala 16s-
ningar. Samordning nationellt kriver
nya sitt att bygga, analysera och dela
stora medicinska datamingder. Samti-
digt behovs nya sitt att skydda delta-
garnas integritet och att deras data be-
handlas konfidentiellt. Utvecklingen
leder till nya partnerskap och nya moj-
ligheter for patienter att bidra till kun-
skap och ny forskning.™

Under workshopen vixte en vision
fram som malade upp en helhetssyn av
uppligget for en precisionsmedicinstu-
die inom cancer. Fokus lag pa patienten
och dennes resa genom studien och hur
viivarden kan gora den sa smidig och
trygg som mojligt med smidiga arbets-
fléden och digitala 16sningar. Visionen
lever kvar som en langsiktig malsittning
och drivkraft da vi startar i liten skala
for att optimera studieuppligget utefter
vara lirdomar under studiens gang,

Nir vi nu stiar infor en stundande
studiestart 4r Uppsala och Go6teborg
startklara. Lund som har varit med i
diskussionen sedan start avvaktar nu
trots att man ser viardefulla mal och
fragestillningar i projektet. Stallnings-
tagandet grundar sig pa projektets eko-
nomiska konsekvenser for deras verk-
samheter.

HANNAH KARLSSON, PROJEKTLEDARE VID KFUE, KLINISKA FORSKNINGS- OCH
UTVECKLINGSENHETEN, BLOD- OCH TUMORSJUKDOMAR, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA,
HANNAH.KARLSSON@AKADEMISKA.SE

Malsittningen 4r nu att projektet ska
expandera nationellt och i forsta hand
omfatta samtliga universitetssjukhus.
For att kunna utoka studien med ytter-
ligare likemedel 4r dialogen med flera
foretag och samarbetspartners central.
Bade for den pagaende studien och
nista del.
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TILL VERKSAMHETSCHEF MED KOPIA TILL LAKARE OCH SJUKSKOTERSKOR

INBJUDAN TILL BMS I-O WEBBFORELASNING

Onkologisk immunterapi i klinisk
praxis — hur identifiera och hantera
immunrelaterade leverbiverkningar?

NU KAN DU ANMALA DIG till denna webbférelédsning om hantering av immunrela-
terade leverbiverkningar.

Under detta webinar kommer gastroenterologerna Erik Hertervig och Emma Nilsson
belysa varfér patienter kan fé& leverbiverkningar av onkologisk immunterapi och hur
dessa kan hanteras.

Erik Hertervig ar specialist i gastroenterologi och invartesmedicin. Han har ett starkt
intresse for kronisk inflammatorisk tarmsjukdom, sarskilt diagnostik, behandling och
cancerprevention. Emma Nilsson ar bitrédande dverldkare vid sektionen for gastro-

enterologi och hepatologi vid Sk&nes Universitetssjukhus. Hon har ett starkt intresse
for hepatologi och disputerade 2019 pd levercirros.

HOPPAS VI SES PA NATET!

Med vanlig halsning,

Alla vi p& Bristol-Myers Squibb
som arbetar med onkologisk immunterapi

TISDAG 12 MAJ 12.00-12.45 (SV)

Hantering avimmunrelaterade leverbiverkningar
vid onkologisk immunterapi - hur ska vi ténka?

FORELASARE FORELASARE

Erik Hertervig, docent, éverlékare, Emma Nilsson, bitrédande
specialist i gastroenterologi och overldkare vid sektionen fér
invartesmedicin, Skdnes Universitets- gastroenterologi och hepatologi
sjukhus i Lund vid Skdnes Universitetssjukhus

MODERATOR
TBD

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se MARS 202015065E2000965
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Ronden

- en interaktiv utbildning med fokus pa
verklighetsbaserade patientfall

Ar du ST-lidkare under utbildning eller specialistldkare och vill fordjupa dig i
dagens behandlingar vid olika onkologiska indikationer?

| s& fall kanske en Ronden-utbildning &r nagot for dig. Ronden &r en interaktiv utbildning med fokus
pa verklighetsbaserade patientfall som ar framtagen av Roche i samarbete med specialister inom
olika sjukdomsomraden. Ronden har utvecklats for att mota de behov som finns inom sjukvarden
idag och &r uppbyggd sé att den enkelt kan anpassas efter behov.

Hur gar en Ronden-utbildning till?

Under en Ronden-utbildning férmedlas och diskuteras diagnostiska metoder, behandlingsval och
handlaggningsstrategier av patienter. | patientfallen ingar diskussionsfrdgor som du och dina kollegor
arbetar med i mindre grupper under handledning av erfarna specialister.

Malet med utbildningen ér att ge dig 6kade fardigheter i att handlidgga patienter pa ett
adekvat satt samt mdéjlighet att utbyta erfarenheter med andra kollegor.

Alla Ronden-utbildningar ar LIPUS-certifierade

BC-Ronden (brostcancer) e Gl-Ronden (gastrointestinal cancer)
GYN-Ronden (gynekologisk cancer) ¢ LC-Ronden (lungcancer) ¢ Lymfomronden

Vill du veta mer om vara Ronden-utbildningar eller ar intresserad av att boka en
Ronden-utbildning pa din Kklinik eller i din region, kontakta Hong Tran, 072 978 4520,
hong.tran.ht1@roche.com

Det gar aven att hitta mer information pa rocheonline.se/utbildningar

Roche AB - Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se | www.rocheonline.se

Lipus har granskat och godkant denna kurs. Fullstandig kursbeskrivning finns p& www.lipus.se (Lipus nr: 20190070, 20190060, 20190168, 20190161, 20190160)

SE/NONP/1219/0025



SLUSG stiftelsen delar ut resestipendium till WCLC i Singapore 9-12
augusti 2020

Svenska Lungcancerstudiegruppens insamlingsstiftelse delar ut ett stipendium motsvarande
kostnad for resa och logi for deltagande i det internationella lungcancermoétet i Singapore 9-12
augusti 2020.

Lakare med inriktning mot lungcancer, garna under specialistutbildning eller nybliven specialist,
prioriteras. Stipendiater utses av SLUSG stiftelsens styrelse.

Ansokan med motivering pa hogst en A4 sida plus CV och meritlista skall senast 20 april sdndas
via mail till gunnar.wagenius@sll.se.

Stipendiaterna skall efter kongressen inkomma med en skriftlig rapport avsedd for publicering
pa SLUSG:s hemsida.



Karolinska Hematology Seminar XVl

Sastaholm September 3-4,2020

In 2020, the Karolinska Hematology Seminar is organized for the eighteenth time.
The seminar is a two-day meeting with the aim of offering State of the Art lectures by internationally leading experts

in selected hematological areas.

The lectures are followed by interesting discussions and exchanges of experience between participants and lecturers.

Welcome!

PROGRAM

Thursday September 3

10.00-10.20 Coffee
10.20-10.30 Welcome

Magnus Bjérkholm, Karolinska Institutet,
Stockholm, Sweden

State-of-the-art lectures on CAR T cells, allogeneic stem
cell transplantation and chronic lymphocytic leukemia

10.30-12.00 CAR T cells: an update
Claire Roddie, Department of Haematology
UCL Cancer Institute, London, United Kingdom

12.00-13.00 Lunch

13.00-14.30 Allogeneic stem cell transplantation: an update
Anna Sureda, Institut Catala d’Oncologia,
Hospital Duran i Reynals, Barcelona, Spain

14.30-14.40 Leg-stretch

14.40-16.10 Chronic lymphocytic leukemia: an update
Michael Hallek, Department | of Internal
Medicine, University of Cologne, Germany

16.10-16.30 Coffee

Special topic

16.30-18.00 It takes one to make one - how to motivate your
patients - using your own predicament
Claes Hultling, Spinalis Foundation and
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

19.30 Dinner

The seminar takes place (with accommodation included) at Sastaholm in Taby.

Mandatory participation fee is 2,500 SEK (excluding VAT).
The cost will be billed from Academic Conferences.

Friday September 4

State-of-the-art lectures on infections in the
immunocompromised host, immune checkpoint blockade
and diffuse large B cell ymphoma

08.30-09.50 Infections in the immunocompromised host:
an update

Catherine Cordonnier, Service d’Hématologie
clinique et de Thérapie cellulaire,

CHU Henri Mondor, Créteil, France

09.50-10.00 Leg-stretch

10.00-11.20 Immune checkpoint blockade: an update
Karl Peggs, Department of Haematology
UCL Cancer Institute, London, United Kingdom

11.20-11.40 Coffee

11.40-13.00 Diffuse large B cell lymphoma: an update

Andrew Davies, Faculty of Medicine,
University of Southampton, Southampton

13.00 End of seminar and lunch

In accordance with the agreement between SKL and LIF the costs refers to accommodation (2,100 SEK) and meals.
Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in hematology or oncology.

You register on http://reg.akademikonferens.se/hematology2020
by August 3 at the latest.

Once your application is received, it's binding and the “first come first served” principle is applied.

Welcome!

Magnus Bjorkholm

Hematology, Karolinska University Hospital Solna
magnus.bjorkholm@sll.se
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HER2

- STATE
OF

THE
ART

JUBILEE SYMPOSIUM

AT WORLD TRADE CENTER
STOCKHOLM

JUNE 12, 2020

WELCOME

As chairmen of the coming Jubilee Symposium HER2 SOTA,
it is our pleasure to invite you to join us on June 12, 2020,
at World Trade Center, Stockholm.

Address: Kungsbron 1

Sincerely,
Professor Jonas Bergh Professor Marten Ferno
Stockholm Lund
09.00 Registration and coffee 15.00 Coffee
10.00 Welcome and Introduction 15.30 Regional and country based uptake of important drug innovation with
Professor Jonas Bergh and Professor Mdrten Ferné focus on HER directed drugs

Ass. Professor Nils Wilking
10.10 HER2 the true story

Professor Daniel F. Hayes 16.05 Personal reflections on 20 years development of anti-HER 2 therapies

Professor Per Eystein Lgnnin
10.55 Cardiac safety f v o e

Ass. Professor Elham Hedayati 16.25 Discussion and closure

. . . MD PhD Ana Bosch Campos and Ass. Professor Theodoros Foukakis
11.30 Molecular diagnostics from IHC to genome profile (focus on

biology) ) )
Professor Ake Borg Reglstratlon
12.05  Clinical diagnosis of HER2 positive disease (focus on clinical For registration, use.the link
application) https://reg.akademikonferens.se/her2020
Ass. Professor Johan Hartman no later than May 20.
12.40  Lunch If the number of registrations for the symposium exceeds the

number of places available, places will be allocated with a view to

13.40 Shorter duration, longer duration, double blockade, antibody o :
achieving a balanced regional spread.

drug conjugate, which treatment to which patient?
Professor Sandra Swain

The symposium is free of charge but if you fail to appear without
14.25  PREDIX data in context reporting it, you will be charged a cost of SEK 500.
Ass. Professor Thomas Hatschek

This symposium is supported by:

Roche AB, Box 47327,100 74 Stockholm. Telefon 08-726 12 00. www.roche.se
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Opioider binder till
receptorer i hjarnan
och ger smartlindring.

Opiod

MOVENTIG® (naloxegol) 12,5 mg och 25 mg film-
dragerade tabletter, Rx, (F). Naloxegol fungerar
som en perifert verkande my-opioidreceptoranta-
gonist i magtarmkanalen och minskar darmed de
forstoppande effekterna av opioider utan att paver-
ka den opioidmedierade analgetiska effekten pd
centrala nervsystemet. Rekommenderad dos av
Moventig &r 25 mg en gang dagligen (12,5 mg for
specialpopulationer]. For patienter som inte kan
svalja tabletten hel kan Moventigtabletten krossas
till ett pulver och blandas i vatten. Blandningen kan
ocksd administreras genom en nasogastrisk sond.

MOVENTIG® binder till
p-opioidreceptorer i magtarm-
kanalen och minskar darmed
de forstoppande effekterna av
opioider utan att paverka den
opioidmedierande analgetiska
effekten p& CNS.™™

Zimo ventig

naloxegol

OPIOIDORSAKAD FORSTOPPNING?
BEHANDLA DAR DEN UPPSTAR

MOVENTIG® [naloxegol]

e Perifert verkande p-receptor antagonist!
e En tablett dagligen under opioidbehandling'
e Anvands med opioider oavsett dos"

En tablett

~ dag“gen

p-opioidreceptor

Indikation: Behandling av opioid-
orsakad forstoppning (OIC, opioid-induced consti-
pation) hos vuxna patienter med otillréckligt be-
handlingssvar pa laxermedel. For definition pa
“otillrackligt behandlingssvar pa laxermedel”, se
nedan.# For information om kontraindikation, for-
siktighet, biverkningar, pris och doseringar, se
www.fass.se. Moventig har subvention med be-
gransning: Subventioneras endast for patienter
med opioidorsakad forstoppning med otillrackligt

behandlingssvar pa laxermedel. www.tlv.se.

REFERENS:

1. MOVENTIG, Summary of Product
Characteristics, September 2019.

*Minst 30 morfinekvivalenter (meu) opioider per dag.
**Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet angaende

patienter med skador pa blod-hjarn-barriiren.

(GYOWAKIRIN

Kyowa Kirin AB | Torshamnsgatan 39
SE-164 40 Kista | Sweden | +46 8 50 90 74 10
productsef@kyowakirin.com | www.kyowa-kirin.com

# For att kategoriseras som otillrackligt behand-
lingssvar pa laxermedel maste patienten under de
senaste tvd veckorna haft OIC-symtom av minst
mattlig allvarlighetsgrad samt behandlats med
laxermedel av minst en laxermedelsklass under
minst fyra dagar. SPC 09/2019.



Automatiskt
nalskydd.
X Tacker nalen
Greppvanlig: efter injektion.

nalhylsa.
Latt attta - 4

Somatuline® Autogel® (lanreotid) injektionsvatska,
[6sning i forfylld spruta med automatiskt nalskydd 60 mg,
90 mg och 120 mg. Somatuline Autogel &r en tillvaxt-
hormonhdmmare indicerat fér langtidsbehandling av
patienter med akromegali da cirkulerande nivaer av
tillvaxthormon (GH) och/eller insulinliknande tillvaxt-
faktor-I (IGF-I) férblir onormala efter kirurgiskt ingrepp
och/eller stralbehandling eller hos patienter for vilka
kirurgi och/eller stralbehandling inte &r nagot alterna-
tiv. Symtomlindring i samband med neuroendokrina
tumorer och behandling av gastroenteropankreatiska
neuroendokrina tumérer (GEP-NET), av grad 1 och vissa
tumorer av grad 2 (Ki67-varde upp till 10 %), med

Stadigt
handtag
och kolvstod.
Ger stabil
injektion.

ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av okéant
ursprung, undantaget primartumér i hindgut, hos
vuxna patienter med inoperabel, lokalt avancerad eller
metastaserande sjukdom. Lanreotid kan leda till mins-
kad hjartfrekvens utan att nédvandigtvis na tréskeln
for bradykardi hos patienter utan underliggande
hjartproblem. Férsiktighet ska darfor iakttas vid start
av lanreotidbehandling av patienter med bradykardi.
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farogatan 33,
164 51 Kista. (Rx; (F); SPC december 2018).

For ytterligare information och prisuppgift

se www.fass.se.
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